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RESUMO

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) € a neoplasia hematolégica mais comum na
faixa etaria pediatrica, correspondendo a cerca de 75% dos diagnosticos de
leucemias. Sua etiologia multifatorial envolve, entre outros fatores, alteragdes no
metabolismo dos folatos. Ingestédo de folato via alimentos ou suplementos, bem
como a presenca de polimorfismos em genes implicados em seu metabolismo vém
sendo estudados como possiveis fatores associados ao risco para a ocorréncia de
LLA pediatrica. Como o papel destes fatores na etiologia da LLA ndo esta
completamente elucidado, este estudo objetivou reunir evidéncias cientificas a
respeito da implicacdo de alteracdes no metabolismo dos folatos no risco para LLA
pediatrica. Foi realizada uma revisdo sistematica de estudos observacionais tipo
caso-controle, com busca nas bases de dados Medline, Lilacs, Scopus e Web of
Science. Foram incluidos na revisdo 49 estudos, dos quais, 9 investigaram a relacéo
entre a ingestdo de acido folico e o risco para LLA pediatrica, e 40 estudaram a
suscetibilidade genética a LLA relacionada a presenca de polimorfismos nas vias
dos folatos. Os resultados demonstram que h& evidéncias limitadas de que a
suplementacdo materna peri-gestacional com acido félico possa conferir protecdo
para a ocorréncia de LLA pediatrica. Nao h& consenso quanto ao papel do
polimorfismo MTHFR C677T na modulacdo do risco para LLA pediatrica, embora
mais estudos tenham demonstrado prote¢cdo do que aumento do risco para a
doenca. Os estudos relacionados as variantes MTHFR A1298C, SLC19A1 GB80A,
TYMS 1494del6 e TYMS 28pb2R/3R apresentam resultados controversos,
sugerindo que o efeito destas sobre o risco para LLA pode ser modificado por etnia,
género, ingestdo de folato, e presenca de outras variantes genéticas. Nao ha
evidéncias de que os polimorfismos MTRR A66G, SHMT C1420T, MTR A2756G e
MTHFD1 G1958A influenciem isoladamente o risco para LLA pediatrica. Os
polimorfismos MTRR C524T, MRR A1049G, MTRR C1783T, MTHFD1 G401A,
DHFR A317G, além de variantes em NNMT e FPGS foram pouco estudados quanto
ao papel na etiologia da LLA, impossibilitando uma concluséo a respeito deste. A
realizacdo de novos estudos é necessaria para maior compreensdo da interacao
entre alteracdbes no metabolismo dos folatos e outros fatores genéticos ou

ambientais na modulacao do risco para LLA pediatrica.



ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common hematologic malignancy in
the pediatric age group, accounting for about 75% of leukemia diagnoses. Its
multifactorial etiology involves, among other factors, alterations in the folate
metabolism. Folic acid intake by food or supplements as well as polymorphisms in
folate related genes have been studied as possible factors associated with the risk
for pediatric ALL occurrence. The role of these factors in the etiology of ALL is not
fully elucidated, and so, this study aimed to gather scientific evidence about the
implications of folate metabolism alterations on the risk to pediatric ALL. A systematic
review of observational case-control studies was conducted throughout Medline,
Lilacs, Scopus and Web of Science databases. Forty-nine studies were included in
this review, of which 9 investigated the relationship between folic acid intake and the
risk to pediatric ALL, and 40 studied genetic susceptibility to ALL related to the
presence of polymorphisms in the folate pathway. The results demonstrated that
there is limited evidence that maternal folic acid supplementation before or during
pregnancy may provide protection for the occurrence of pediatric ALL. There is no
consensus about the role of MTHFR C677T polymorphism in modulating the risk for
pediatric ALL, although more studies have shown protection than increased risk for
the disease. The results of studies related to MTHFR A1298C, SLC19A1 GB80A,
TYMS 1494del6 and TYMS 28pb2R / 3R are controversial, suggesting that the effect
of those on the risk for ALL can be modified by ethnicity, gender, folate intake, and
presence of other genetic variants. There is no evidence that genetic polymorphisms
MTRR A66G, SHMT C1420T, MTR A2756G and MTHFD1 G1958A modify the risk to
pediatric ALL, although they may be involved in gene-gene and gene-environment
interactions. Gene polymorphisms MTRR C524T, MTRR A1049G, MTRR C1783T,
MTHFD1 G401A, DHFR A317G, as well as variants in NNMT and FPGS genes have
been poorly investigated on the role of ALL etiology, making it impossible for us to
come to conclusions about them. New studies are needed to better understand the
interaction between folate pathway alterations and other genetic or environmental

factors in modulating the risk for pediatric ALL.
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1. INTRODUCAO

1.1. Epidemiologia e classificacdo da leucemia linfoblastica aguda

pediétrica.

Leucemias pediatricas sdo um grupo de desordens oncolégicas que
acometem o sistema hematopoiético de criancas e adolescentes de idade entre O e
19 anos. Caracterizam-se por proliferacdo desregulada de células das linhagens
linfoide ou mieloide (SMITH et al., 1999). As leucemias sdo as neoplasias pediatricas
mais frequentes, correspondendo a 25-35% dos diagnosticos de canceres nesta
faixa etéria, na maior parte das populagdes ja estudadas no mundo (INCA, 2008).

As leucemias pediatricas sdo um grupo heterogéneo de doencas que diferem
quanto ao progndéstico, tratamento, caracteristicas epidemiologicas e biologia das
células leucémicas. Na infancia, apresentam maior incidéncia as leucemias agudas,
gue acometem células imaturas e apresentam rapida progressao clinica. Estas séo
classificadas de acordo com a linhagem celular afetada, mieloide ou linfoide, em
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) e Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA),
respectivamente (GREAVES, 2002).

Entre as leucemias pediatricas, a LLA é a mais incidente e corresponde a
cerca de 75% dos casos, enquanto que a LMA é responsavel por 15 — 17%.
Leucemias crbnicas sdo raras nesta faixa etaria e representam < 4% do total
(BELSON et al., 2007; LIGHTFOOT & ROMAN, 2004).

As LLAs podem ser classificadas em 3 subtipos principais de acordo com a
origem das células acometidas: células B progenitoras (LLA pré-B), células B
precursoras (LLA pré-B) ou células T precursoras (LLA-T). A LLA pré-B, causada
pela multiplicagdo desordenada de células precursoras imaturas de linfécitos B, é
mais comum em criancas com idade < 1 ano e representa cerca de 5% das LLAs. A
LLA pré-B acomete células precursoras intermediarias dos linfocitos B.
Aproximadamente 75% dos diagndsticos de LLA correspondem a este subtipo, cujo
pico de incidéncia ocorre entre 2 — 5 anos de idade. A LLA-T, causada por desordem

replicativa de células precursoras de linfocitos T, acomete principalmente
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adolescentes e representa entre 15 — 20% dos casos de LLA (GREAVES &
WIEMELS, 2003; SMITH et al, 2005).

A maior parte das células leucémicas apresenta anormalidades
cromossOmicas, incluindo translocacbes, rearranjos, inversdes, delecdes e
alteracdes numéricas. As principais alteracdes relacionadas a LLA pré-B sédo os
genes de fusdo ETV6/RUNX1 (TEL/AML1), TCF3/PBX1 (E2A/PBX1) e BCR/ABL,
além da hiperdiploidia. A translocacdo cromossémica t(12;21)(p13;922), que produz
0 gene de fusdo ETV6/RUNX1 esta presente em 22 a 25% dos casos de LLA
pediatrica, e esta associada a bom progndéstico, pois aumenta a sensibilidade a
quimioterapia. O gene de fusdo TCF3/PBX1, resultante da translocacao
t(1;19)(g23;p13) esta presente em cerca de 5% dos casos e relaciona-se a pior
prognostico. A translocacdo t(9;22)(q34;9g11) produz o cromossomo Philadelphia,
gue resulta no gene de fusdo BCR/ABL. Esta alteracdo, pouco comum em LLA
pediatrica, afeta menos de 5% dos casos da doenca e é mais frequente em criancas
maiores de 10 anos. A hiperdiploidia, observada em cerca de 35% dos casos de LLA
pediatrica, confere maior sensibilidade ao tratamento com metotrexato, melhorando
0 prognostico. Cerca de 85% dos casos de LLA em lactentes (< 1 ano) apresentam
rearranjo do gene MLL (mixed lineage leukemia). Esta alteracdo, presente em
apenas 5% do total dos casos de LLA pediatrica, relaciona-se com a LLA do subtipo
pré-B, e confere progndstico bastante desfavoravel. A alteracdo cromoss6mica mais
frequente na LLA-T € a translocacéao t(1;14)(p32~34;911), pela qual a célula passa a
superexpressar 0 gene TAL1 (GREAVES, 2003; HARRISON, 2000;
WOJTUSZKIEWICZ et al. 2015).

Estudos epidemiolégicos demonstraram que a suscetibilidade a LLA esta
associada a idade, género e etnia. O pico de incidéncia ocorre em criancas entre 2 —
5 anos de idade. Meninos sdo mais suscetiveis a doenca, exceto no grupo de
lactentes, no qual meninas sdo mais acometidas. Com relacdo a etnia, populagcbes
caucasianas apresentam incidéncia mais elevada que criancas afro-descendentes
(BELSON et al., 2007; SMITH, 1999; LI et al., 2007).

Nas ultimas décadas, o avanco da ciéncia no tratamento da LLA tem
implicado em progresso quanto a sobrevida de criangcas acometidas pela doenca. A
sobrevida em 5 anos aproxima-se de 80% em paises desenvolvidos (TASIAN et al.,

2015). No Brasil, Pedrosa & Lins (2002) descreveram taxa de 75% no estado de
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Pernambuco. Para determinados subgrupos de LLA pré-B, a taxa de remissao total
e sobrevida em cinco anos atingiu o patamar de 92%. Embora tenham havido
avancos, leucemias agudas ainda representam a principal causa de morte por

cancer na faixa etéria pediatrica no mundo (TASIAN et al., 2015).

1.2. Etiologia da LLA pediatrica

A LLA é uma doenca de etiologia complexa e multifatorial, que envolve fatores
genéticos e ambientais. E provavel que as alteracdes somaticas no DNA
relacionadas a ocorréncia da LLA tenham origem na vida intrauterina. As evidéncias
gue sustentam esta hipétese sdo baseadas na ocorréncia de clones com genes de
fusdo resultantes de translocacdes cromossdmicas associadas ao fenotipo
leucémico em neonatos que desenvolveram leucemias (MAIA et al. 2004). Este fato
justifica a associacao entre exposicao a fatores de risco durante a gestagcdo com a
doenca. Subsequentes alteracbes genéticas, normalmente pds-natais s&o
necessarias para que a LLA se manifeste clinicamente. Estas alteracdes podem
estar relacionadas a exposicdo da crianca a substancias téxicas, infeccbes ou
radiacdo ionizante (GREAVES et al. 2005).

Outro fator associado as leucemias é a presenca de sindromes genéticas
como sindrome de Down, neurofiboromatose, anemia de Fanconi e sindrome de
Bloom. Portadores destas doencas apresentam riscos mais elevados para
ocorréncia de leucemias quando comparados a populacdo saudavel
(ZIEGELBERGER et al., 2011; WIEMELS, 2012). Entre estes casos, a relacdo mais
comum € com a sindrome de Down, doenca que eleva em cerca de 20 vezes 0 risco
para LLA. Estima-se que entre 1 — 3% dos casos de LLA pediatrica estejam
relacionados a esta desordem (SEEWALD et al. 2012).

Fatores ambientais relacionados a exposi¢cao da criangca ou dos pais, como
tabaco, alcool, medicamentos, infecgbes, radiacdo ionizante, aleitamento materno e
suplementacdo contendo &cido fdlico, j& foram documentados como possiveis
fatores associados ao risco para LLA (LIGHTFOOT & ROMAN, 2004).

A relacao entre o tabagismo dos pais e a incidéncia de LLA foi estudada por
Milne e cols. (2012) em amostra de 388 criangas australianas com LLA e 868

controles. O tabagismo materno antes ou durante a gestacgao foi incapaz de alterar o
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risco para a doenca, porém, o uso paterno de numero igual ou superior a 15 cigarros
ao dia foi associado com a LLA pediatrica, com odds ratio (OR) = 1,46, e intervalo de
confianca de 95% entre 1,05 — 2,01. Os mesmos autores realizaram metanalise de
10 estudos que investigaram o efeito do tabagismo paterno sobre o risco para LLA,
também encontrando relacdo estatisticamente significativa (OR = 1,15 e 95%IC =
1,06 — 1,24). Estudos realizados por Chang e cols. (2006) e Orsi e cols. (2015)
também apontaram associacdo nula entre o tabagismo em maes e o risco para LLA.

O alcoolismo materno foi associado ao risco para LLA em um estudo
multicéntrico realizado por Menegaux e cols. (2005) na Franca com 280 casos de
LLA e 288 controles hospitalizados. O uso de alcool durante a gestacdo aumentou o
risco para a doenca (OR = 2,0 e 95%IC = 1,4 — 3,0). Este resultado, porém, néo foi
reproduzido por estudos realizados por Ferreira e cols. (2015) e Orsi e cols. (2015).

A patogénese da leucemia pode estar relacionada a ocorréncia de doencas
infecciosas nas maes. Pneumonia, herpes zoster, infec¢cdes genitais, doencas
sexualmente transmissiveis, virus Epstein-Barr, e Helicobacter pylori j& foram
descritos como possiveis fatores de risco para LLA pediatrica (MAIA & WUNSCH
FILHO, 2013).

A exposicéo a radiacdo ionizante é um conhecido fator de risco para LLA. E
possivel que mesmo baixas doses, como as utilizadas em exames de imagem,
possam aumentar o risco para a doenca. A relacdo entre a exposi¢ao intrauterina a
radiacdo e o risco para LLA foi descrita pela primeira vez em 1956, e reproduzida
posteriormente em diversos estudos tipo caso-controle (SHU et al., 1994,
MCKINNEY et al, 1999). Ja a exposicao pés natal de criancas a raios X foi pouco
pesquisada e os estudos apresentaram resultados conflitantes (WAKEFORD, 2008).
Segundo Shu e cols. (1994), a exposicao paterna a radiacdo em periodos préximos
a concepcao também é capaz de elevar o risco para a doenca.

O aleitamento materno tem sido descrito como potencial fator de prevencao
para LLA pediatrica. Uma metandlise de 17 estudos realizada por Amitay e cols.
(2015) identificou que duragéo igual ou superior a 6 meses de amamentacao foi
capaz de reduzir o risco para leucemias infantis em 20% (OR = 0,80 e 95%IC = 0,72
—0,90). Este efeito, segundo os autores, pode estar relacionado a presenca, no leite

materno, de substancias estimuladoras do sistema imunolégico e moduladoras da
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microbiota intestinal. Esta caracteristica protege contra infec¢cées capazes de elevar
0 risco para a doenca.

Entre fatores genéticos, polimorfismos em genes relacionados a
biotransformacao de xenobibticos, reparo do DNA, controle do ciclo celular, funcéo
do sistema imunolégico e metabolismo dos folatos ja foram relacionados com o risco
para a doenca (BRISSON, ALVES & POMBO-DE-OLIVEIRA, 2015; EDEN, 2010).

Polimorfismos em genes relacionados ao transporte e metabolizacdo de
xenobiéticos, como ABCB1, CYP2C8, CYP1A2, CYP1B1, GSTM1, GSTP1 e GSTT1
ja foram descritos como fatores de risco para LLA. Estes genes codificam enzimas
responsaveis pela eliminacdo ou biotransformacdo de carcinbgenos como
inseticidas e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (MOULIC et al. 2014;
CHOKKALINGAM et al. 2012)

Alteracbes em genes implicados no reparo de DNA como XRCC1l e XPD
também foram associados ao risco para LLA (BATAR et al.,, 2009). Genes
relacionados a regulacéo do ciclo celular também ja foram associados ao risco para
a doenca. Segundo Lautner-Csorba e cols. (2012), polimorfismos em ARID5B e
IKZF1 podem elevar o risco para LLA-B, enquanto polimorfismos de STAT3 estdo
associados a ocorréncia de LLA com hiperdiploidia. Estudo realizado por
Emerenciano e cols. (2014) identificou que a variante rs10821936 no gene ARID5B
esta relacionada com aumento do risco para leucemias com rearranjo do gene MLL
(MLL-MLLT3).

1.3. MutacdBes e polimorfismos genéticos

MutacBes genéticas sdo definidas como mudancas na sequéncia de
nucleotideos ou no arranjo do DNA. Podem ser classificadas em trés categorias:
gendmicas, em que ha alteragdo no numero de cromossomos; cromossomicas,
caracterizadas por alteracdo da estrutura dos cromossomos; ou génicas, nais quais
0s genes sao individualmente afetados (HOFF et al., 2013).

As mutacgdes pontuais consistem em substituicbes de um unico nucleotideo,
que podem ser silenciosas quando nao alteram a transcricdo génica; de sentido

alterado (missense) quando forma-se um codon capaz de codificar um aminoacido
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diferente do original; ou sem sentido (nonsense) quando forma-se um cédon de
parada e a transcricdo € interrompida (NUSSBAUM et al., 2008).

Outra forma de mutacdo sdo as delecbes e inser¢cdes de um pequeno
segmento de DNA. Quando a mutacdo ocorre em uma sequéncia de codificacdo e o
segmento em questdo apresenta numero de nucleotideos multiplo de trés, séo
acrescentados ou retirados aminoacidos da proteina codificada, mas n&o ha
alteracéo da codificacdo apés a insercao ou delecdo. J4 quando a alteracdo envolve
um numero de nucleotideos ndo multiplo de trés, toda a transcricdo a partir daquele
ponto serad alterada. Podem haver também grandes dele¢cdes, envolvendo
segmentos substanciais de um gene ou genes inteiros, enquanto que insercdes de
grande porte sdo mais raras. Sequéncias extensas de pares de bases podem ser
multiplicadas, processo denominado amplificacdo. A troca de material genético entre
cromossomos ndo homélogos denomina-se translocagéo e pode dar origem a genes
de fusdo (NUSSBAUM et al., 2008).

Estas alteracbes podem ocorrer em qualquer tipo celular, sendo que
mutacBes em células da linhagem germinativa podem ser transferidas para geracfes
futuras. Mutagcbes somaticas, por outro lado, ocorrem em um subgrupo de células de
determinado tecido (REGATEIRO, 2007).

Ha variantes genéticas comuns, presentes em mais que 1% da populacao,
denominadas polimorfismos. Os mais simples e frequentes polimorfismos séo os de
nucleotideos individuais, que consiste em alteracdo de apenas um nucleotideo e
geralmente possuem apenas dois alelos, correspondendo as duas bases possiveis
em uma certa localizacdo no genoma. Ha também polimorfismos por delecbes ou
insercdes, que podem apresentar apenas dois alelos (auséncia ou presenca de um
determinado segmento) ou ser polialélicos quando ha repeticdo em tandem de um
determinado nimero de pares de bases (NUSSBAUM et al.,, 2008; REGATEIRO,
2007).

Polimorfismos podem alterar ou ndo a chance de um individuo desenvolver
uma doenca, sendo esta alteracdo denominada suscetibilidade genética.
Geralmente polimorfismos ndo estao associados a grandes elevacdes no risco para
doencas, mas contribuem sutilmente na determinacdo da suscetibilidade (ROCHA et
al., 2007).
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1.4. O metabolismo dos folatos

O folato € uma vitamina hidrossolivel essencial a diversas reacfes do
metabolismo humano. Ocorre naturalmente em alimentos, mas devido ao grande
impacto a saude causado por sua deficiéncia, € comum que paises adotem
programas de fortificacdo, tornando obrigatoria a adicdo deste nutriente a alimentos
comuns a cultura local. A suplementacdo de sua forma sintética, acido folico, tem
sido recomendada antes e durante a gestacdo para prevencdo de malformacdes
fetais (SANTOS et al., 2016).

Os folatos encontram-se nos alimentos naturais predominantemente na forma
de poliglutamatos, que apresentam em sua estrutura molecular até sete residuos de
glutamato. Para serem absorvidos, necessitam ser hidrolisados pela enzima
pteroilpoliglutamil hidrolase. Estas formas s&o pouco biodisponiveis quando
comparadas ao acido folico, substancia sintética que contém apenas um residuo de
glutamato. A baixa biodisponibilidade deste nutriente e a reduzida ingestdo de
alimentos fonte, como folhosos verdes escuros na dieta ocidental moderna, torna
comum a insuficiéncia organica deste nutriente (MOMB & APPLING, 2014).

A absorcado de folato é realizada predominantemente no duodeno, na forma
de monoglutamato, através da proteina de membrana pteroil-gama-glutamil-
carboxipeptidase. ApoOs absorvido, é convertido em dihidrofolato (DHF), e
posteriormente, em tetrahidrofolato (THF), reacdes catalisadas pela enzima
Diidrofolato Redutase (DHFR) (COZZOLINO et al. 2009; ASKARI et al., 2010).

O THF é substrato para a enzima Metilenotetrahidrofolato Desidrogenase
(MTHFD1), que catalisa trés reacdes consecutivas: conversdo do THF para 10-
formil-tetrahidrofolato (10-formil-THF), deste para 5,10-metenil-tetrahifrofolato (5,10-
metenil-THF), e deste para 5,10-metileno-tetrahifrofolato (5,10-metileno-THF). A
forma 10-formil-THF é coenzima para a sintese de purinas (GIUSTI, 2012).

A enzima Metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) converte o 5,10-
metileno-THF a 5-metil-tetrahidrofolato (5-metil-THF). A maior parte do folato
dietético € convertido a 5-metil-THF nos enterdcitos, que entra na circulacéo
sanguinea ligado a albumina ou na forma livre. O 5-metil-THF é captado por células
periféricas através da proteina transportadora de folato (SLC19A1 ou RFC1). No

meio intracelular, 5-metil-THF atua como doador de metil na reagéo catalisada pela
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Metionina Sintase Redutase (MTRR). A MTRR converte 5-metil-THF em THF e
cobalamina a metilcobalamina, que por sua vez, € doadora de metil na reagéo
catalisada pela Metionina Sintase (MTR), que converte homocisteina em metionina.
Este aminoacido origina a S-adenosil-metionina (SAMe), doadora universal de
grupamentos metil (CRIDER et al., 2012). O THF pode ser armazenado nas células
na forma de poliglutamato através de reacdo catalisada pela Folipoliglutamato
Sintase (FPGS). (COZZOLINO et al. 2009).

A transferéncia de um carbono da SAMe para diversas substancias, a
exemplo de DNA, histonas e xenobiéticos, é catalisada pela enzima Tiopurina-S-
metiltransferase (TPMT). ApOs esta reacdo, SAMe torna-se S-adenosil-
homocisteina, que sera convertida a homocisteina, reiniciando o ciclo de metilagéao
(CRIDER et al., 2012).

Na sintese de purinas, o folato atua na forma de 10-formil-THF, na
transferéncia de grupamentos “formil” para 5’-fosforribosil-glicinamida e 5'-
fosforribosil-5-aminoimidazol-4-carboxamida. Ja a biossintese da base timina requer
reacdo catalisada pela enzima Timidilato Sintase (TS), dependente de 5,10-
metileno-THF. Na deficiéncia de folato, a sintese de DNA é prejudicada, e a base
uracila tende a substituir a timina (BAGGOTT & TAMURA, 2015; FENECH, 2012).
Esta descricdo nas etapas do ciclo do metabolismo dos folatos esté ilustrada na

Figura 1.
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Figura 1: Metabolismo dos folatos. DHF: dihidrofolato; THF: tetrahidrofolato; SAMe: S-adenosil-metionina; SAH: S-adenosil-
homocisteina; SLC19A1: transportador de folato; FPGS: folipoliglutamato sintase; DHFR: dihidrofolato redutase; MTHFD1:
metil-tetrahidrofolato desidrogenase; TYMS: timidilato sintase; MTHFR: metileno-tetrahidrofolato redutase; TPMT: tiopurina
metil-transferase; vit. B12: vitamina B12. (Modificado de LAUTNER-CSORBA, 2013).

1.5. O metabolismo dos folatos e a patogénese da LLA

Ha evidéncias de que alteracbes no metabolismo dos folatos estejam
envolvidas na leucemogénese, e de que a ocorréncia de alteracbes gendmicas
somaticas e translocacdes cromossdmicas associadas ao fenotipo leucémico tenha
frequéncia maior na insuficiéncia de folato, seja por baixa ingestdo do nutriente ou
por alteracfes em genes implicados em suas vias metabdlicas (GREAVES, 2005).

A hipétese de que a ingestdo materna de folato pode influenciar o risco para
LLA pediatrica justifica-se no fato de que as alteracdes associadas ao fenoétipo
leucémico podem ser geradas na vida intra-uterina (MAIA et al. 2004). Sendo o
folato nutriente essencial a sintese de DNA, estabilidade gendmica e regulacdo da
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expressdo génica, sua biodisponibilidade poderia estar relacionada a formacéo de
alteracdes genéticas associadas a LLA (COZZOLINO, 2009). A biodisponibilidade de
folatos, em suas diversas formas, para atender a demanda pelas reacdes em que é
necessario como cofator, esta associada também a presenca de variantes em genes
que codificam enzimas relacionadas a seu metabolismo, 0 que justifica a hipotese de
gue esses polimorfismos possam estar associados ao risco para LLA (DE JONGE et
al. 2009).

Um dos possiveis mecanismos capazes de explicar a relacdo entre o
metabolismo de folato e a LLA € a reducdo na taxa de conversao da homocisteina
em metionina, que ocorre na reducdo da biodisponibilidade deste nutriente. Neste
caso, ocorre deficiéncia na transferéncia de grupamentos metil da SAMe para o
DNA, causando hipometilacdo em genes de vias de sinalizacdo celular importantes
nos mecanismos da leucemogénese (DE JONGE et al. 2009).

Outra via pela qual alteracbes do metabolismo dos folatos podem gerar
alteracdes relacionadas a LLA é a reducdo da formacado de timidilato pela enzima
TS, que utiliza 5,10-metileno-THF como precursor. Com reduzida sintese de timina,
a base uracila é incorporada ao DNA podendo gerar quebra da dupla-fita. Este
mecanismo parece ser particularmente importante na leucemogénese (AKHAVAN-
NIAKI & SAMADANI, 2013).

Menos mencionada nos estudos é a possibilidade de que polimorfismos
relacionados a aumento da taxa de metilacdo causem hipermetilacdo do DNA e
inibam a expressado de genes supressores de tumor (LIGHTFOOT et al. 2010).

A motivacdo para elaboracéo deste trabalho é o fato de que o metabolismo de
folatos tem grande importancia na leucemogénese, e sua compreensao pode ser (til
a adocdo de estratégias de prevencdo a uma doenca de grande impacto a saude
humana. Vérias pesquisas foram elaboradas para desvendar a suscetibilidade
genética conferida pelos polimorfismos em genes do ciclo dos folatos a LLA.
Variantes nos genes MTHFR, MTRR, SLC19A1, TYMS, MTR, NNMT e FPGS ja
foram descritas como fatores associados ao risco para LLA (DE JONGE et al. 2009;
PIWKHAM et al. 2015; LIGHTFOOT et al. 2010; GAST et al. 2007). Questbes
relacionadas a ingestdo de folatos via suplementos e alimentos também vém sendo
pesquisadas quanto a relacdo com a etiologia da LLA. Estudos epidemioldgicos tém

descrito a suplementacdo materna peri-gestacional como fator de protecdo para a
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doenca (METAYER et al. 2014; AMIGOU et al., 2012; THOMPSON et al. 2001). O
papel das alteragdes no metabolismo dos folatos na etiologia da LLA pediatrica ndo
estd completamente elucidado, o que nos desafia para a realizacdo de uma revisédo
das evidéncias a respeito do tema e agregar resultados a formacdo de

conhecimento.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Reunir as evidéncias cientificas disponiveis na literatura a respeito das
alteracdes no metabolismo dos folatos e o risco para leucemia linfoblastica

aguda infantil, através de uma revisao sistematica.

2.2. Objetivos especificos

- Reunir evidéncias cientificas sobre a suscetibilidade genética a LLA
relacionada a presenca de polimorfismos em genes implicados no metabolismo dos
folatos.

- Verificar na literatura as evidéncias a respeito da influéncia da ingestdo ou

suplementacao de folato sobre o risco para leucemia linfoblastica aguda infantil.
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3. PROCEDIMENTO METODOLOGICO

3.1. Protocolo e registro

O protocolo do presente estudo encontra-se no apéndice A.

3.2. Critérios de elegibilidade

Foram critérios para inclusdo nesta revisao: (1) estudo observacional, do tipo
caso-controle; (2) estudo que relacione presenca de polimorfismos em genes
associados ao metabolismo dos folatos, ou ingestdo de folatos via suplementos ou
alimentos, com o risco para LLA pediatrica.

Foram considerados critérios de excluséo: (1) ndo apresentar grupo controle;
(2) incluir na coorte de casos, individuos com idade igual ou superior a 20 anos; (3)
estar escrito em idioma diferente do portugués, inglés ou espanhol; (4) cartas ao
editor; (5) estudos que relacionem a presenca de alelos, mas ndo de genotipos
sobre risco para LLA pediatrica; (6) estudos que incluam entre 0s casos crian¢as
com tipos de leucemia diferentes de LLA.

3.3. Fontes de informacéao

Estudos foram identificados através de busca bibliografica realizada nas
bases de dados Medline (1966 — presente), Lilacs (1982 — presente), Scopus (1995
— presente) e Web of Science (1900 — presente). Estudos de revisdo encontrados
através da estratégia de busca tiveram as listas de referéncias inspecionadas. O

ultimo acesso as bases foi realizado em Janeiro de 2016.
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3.4. Estratégias de busca

As estratégias de busca foram confeccionadas utilizando-se palavras
relacionadas a populacdo estudada, exposicdo, controle e desfecho. Foram
elaboradas duas estratégias de busca distintas para localizagdo de estudos
relacionados a: (1) Suscetibilidade genética relacionada a presenca de
polimorfismos em genes do metabolismo dos folatos; e (2) ingestdo de folato atraves
de suplementos nutricionais ou alimentos e o risco para LLA.

A presente revisao contou com a colaboracdo de profissionais da Biblioteca
do Hospital do Cancer | para a elaboracéo de estratégias de busca.

3.4.1. Estratégias de busca para estudos relacionados a suscetibilidade

genética

Foram utilizados os seguintes termos para a localizacdo dos estudos:
‘leucemia”, “infancia”, “gestacdo” “folato”, “MTHFR”, “TYMS”, “MTR”, “MTRR’,
‘DHFR”, “MTHFD”, “SHMT” e “polimorfismo”, em idiomas inglés, portugués e
espanhol. Sindnimos e descritores equivalentes também foram utilizados. As
estratégias completas para as diferentes bases de dados estdo disponiveis no

apéndice B.

3.4.2. Estratégias de busca para estudos relacionados a ingestao de folato

Foram utilizados os seguintes termos para a localizacdo dos estudos:
“leucemia”, “infancia”, “gestacao”, “folato”, “ingestdo”, e “suplementag¢ao” em idiomas
inglés, portugués e/ou espanhol. Sinbnimos e descritores equivalentes também
foram utilizados. As estratégias completas para as diferentes bases de dados estéo

disponiveis no apéndice B.

3.5. Selecao dos estudos

Os estudos foram pré-selecionados através da leitura dos titulos e resumos

realizada por dois revisores (AACF e GDB), independentemente. As discordancias
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foram resolvidas através de consenso. Estudos pré-selecionados foram lidos na
integra por ambos os avaliadores, e incluidos ou n&o, conforme os critérios de

inclusao e exclusao.

3.6. Extracao e interpretacao dos dados

A extracdo de dados foi realizada através de preenchimento de um formulario,
que incluiu: (1) local de realizacdo do estudo; (2) ano de publicacao; (3) numero de
casos; (4) numero de controles; (5) idade dos casos; (6) critérios para pareamento
dos controles; (7) fatores de confusdo avaliados; (8) resultados encontrados,
incluindo OR, 95%IC e P-valor. Discordancias entre os revisores foram resolvidas
através de consenso entre ambos.

Resultados foram considerados estatisticamente significativos quando P-valor
< 0,05 ou 95%IC néo incluiu o valor 1. Para os estudos de suscetibilidade genética,
considerou-se que o polimorfismo altera o risco para LLA quando a presenca de
uma ou mais copias do alelo variante foi capaz de aumentar ou reduzir

significativamente a OR.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Ingestao ou suplementacao de folato

O fluxograma de busca e sele¢do dos artigos incluidos esta sumarizado na
Figura 2. Foram identificados ao todo, 186 estudos, provenientes das seguintes
bases de dados: Medline (n = 30); Web of Science (n = 70); Lilacs (n = 10); e Scopus
(n = 76). Um estudo foi resgatado das listas de referéncias dos artigos lidos. Apos
exclusdo das duplicatas, 126 estudos tiveram seus titulos e resumos lidos, sendo
que 117 foram excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo. Nove
estudos foram lidos na integra, etapa em que ndo houveram exclusbées. Os dados
foram extraidos e organizados em trés tabelas: “efeito da suplementacdo materna
peri-gestacional com acido félico sobre o risco para LLA pediatrica” (oito estudos),
Tabela 1; “efeito da suplementacdo de criancas com acido félico sobre o risco para
LLA pediéatrica” (um estudo), Tabela 2; “efeito da ingestdo alimentar de folato pelos

pais sobre o risco para LLA pediatrica” (dois estudos), Tabela 3.
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dados virtuais: Resgatados através de listas de
Medline: 30 estudos referéncias de artigos:
Web of Science: 70 estudos
Lilacs: 10 estudos 1 estudo
Scopus: 76 estudos
Total: 186 estudos
Apds exclusdo de duplicatas:
n=126
Exclusdes:
Titulos e resumos lidos:
n=126 W0 relaciona ingestdo de folato a risco
para LLA: 117
Triados apos leitura de titulos e Exclusdes:

resumos:
n=9

l

Estudos incluidos na revisao:
n=9

Mao houveram axclusdes.

Figura 2: Diagrama de fluxo da busca e sele¢ao dos estudos para ingestao ou suplementacdo de folato e risco para LLA.
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4.1.1. Suplementacdo materna peri-gestacional com acido félico

Foram incluidos oito estudos que investigaram o efeito da suplementacéo
materna perigestacional, isto €, antes ou durante a gestacéo, sobre o risco para LLA
pediatrica. Os dados extraidos destes estudos encontram-se descritos na Tabela 1.
Destes, quatro foram realizados na Oceania, dois na Europa, um na América do
Norte e um em consorcio entre paises de todos os continentes, exceto a Asia.

Oito estudos analisaram o efeito da suplementacéo durante a gestacao sobre
o0 risco para LLA pediatrica, sendo que em cinco deles (62%) a suplementacao de
folato estd associada a risco nulo, enquanto em 3 estudos (35%) houve associacédo
inversa estatisticamente significativa (Figura 3). Destes que encontraram associacao
inversa, um foi realizado na Austrdlia (Thompson et al. 2001), um na Franca
(AMIGOU et al., 2012) e um em consorcio entre 10 paises (Estados Unidos, Franca,
Australia, Canada, Brasil, Alemanha, Costa Rica, Grécia, Egito e Nova Zelandia)
(METAYER et al., 2014).

Suplementacao materna durante a
gestacao

OMao modificou orsce O Reduziu orisco

Figura 3: Efeito da suplementagdo materna durante a gestacéo sobre o risco para LLA pediatrica.
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Estudo realizado na Franca por Amigou e cols. (2012) identificou efeito
protetor da suplementacédo exclusivamente no periodo gestacional apenas quando
esta era realizada no terceiro trimestre de gestacdo (OR = 0,2 e 95%IC = 01, - 0,8).
Durante o segundo trimestre, o efeito ndo foi estatisticamente significante. Nao foi
analisado o efeito da suplementacgéo exclusivamente no primeiro trimestre.

Artigo publicado por Metayer e cols. (2014) reuniu dados obtidos em 10
paises (Estados Unidos, Franca, Australia, Canada, Brasil, Alemanha, Costa Rica,
Grécia, Egito e Nova Zelandia) de quatro continentes, de estudos publicados
previamente ou ndo. Para analise da relacdo entre suplementacdo materna com
acido félico e o risco para LLA pediatrica, o numero de casos foi de 3002 e de
controles, 5588. Em modelo de analise ajustado pela instituicdo de origem do
estudo, houve associacédo inversa entre a suplementacédo de folato e a ocorréncia da
doenca.

Trés estudos analisaram a relacdo entre a suplementacdo exclusivamente
em periodo anterior a gestacdo e o risco para LLA pediatrica, sendo que em dois
(75%), nado foi observada associacdo entre as variaveis, e um (25%), mostrou efeito
protetor da suplementacéo de folato para a doenca (Figura 4). O consorcio realizado
por Metayer e cols. (2014), no modelo de analise ajustado pela instituicdo de origem
do estudo, foi o Unico que identificou efeito protetor da suplementacdo de acido
félico exclusivamente no periodo anterior a gestacdo (OR = 0,82 e 95%IC = 0,70 —
0,96). Ajrouche e cols. (2014), assim como Milne e cols. (2010) ndo encontraram

relacao estatisticamente significante entre as variaveis.
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Suplementa¢ao materna antes da

gestacao
1
25%
3
75%

OMao modificow o risco O Reduziv o risco

Figura 4: Efeito da suplementagdo materna antes da gestacéo sobre o risco para LLA pediatrica.
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Dois estudos analisaram o efeito sobre o risco para LLA pediatrica quando a
suplementacdo materna foi realizada antes e/ou ap0s a gestacdo. Amigou e cols.
(2012), na Franca, encontraram associacao inversa entre as variaveis, tanto quando
a suplementagdo ocorreu antes ou no primeiro semestre de gestacdao, quanto em
andlise incluindo mées que suplementaram o nutriente antes ou em qualquer
semestre da gestacdo. O consoércio realizado por Metayer e cols. (2014) também
verificou efeito protetor da suplementacéo realizada antes ou durante a gestacao.

A hipotese de que a suplementacdo materna com acido félico é capaz de
reduzir o risco para LLA pediatrica baseia-se no mecanismo de acdo deste nutriente,
necessario a metilacdo, sintese e reparo do DNA (AMIGOU et al., 2012), bem como
na provavel origem intra-uterina da patogénese da LLA (GREAVES & WIEMELS,
2003). Ainda ndo se sabe se as taxas de incidéncia de leucemias pediatricas
poderiam ser reduzidas apés a implantacdo de programas de fortificacdo de
alimentos com &cido fdlico.

Dois estudos epidemioldgicos, ambos realizados na provincia de Ontario no
Canada compararam as taxas de incidéncia de leucemias pediatricas em periodo
anterior e posterior a fortificacdo obrigatéria de farinhas com &acido félico. French e
cols. (2003) ndo encontraram relacao entre a fortificacdo e a incidéncia da doenca
(OR = 0,97 e 95%IC = 0,41 - 2,27). Semelhantemente, Grupp e cols. (2011),
também no Canada, ndo observaram alteracdo de incidéncia da doenca entre
ambos os periodos (OR = 1,06 e 95% IC = 0,94 — 1,20).

O numero de estudos disponiveis na literatura, do tipo caso-controle, que
investigaram a relacdo entre a suplementacdo peri-gestacional e o risco para LLA
pediatrica na prole ainda é pequeno, e com heterogeneidade metodoldgica que gera
auséncia de consenso entre os resultados. Em alguns casos, foram incluidos
individuos suplementados apenas com folato, bem como juntamente com outros
nutrientes. Este € o caso do trabalho realizado por Shaw e cols. (2004), no qual o
folato foi suplementado associado ou ndo a outras vitaminas. Outro estudo,
realizado por Milne e cols. (2010) analisou o efeito da suplementacéo de acido félico
associada ou nao a ferro, sem demonstrar relagdo estatisticamente significante com
o risco para LLA. Este resultado foi utilizado para este estudo, ja que a presenca de

outros nutrientes nao foi considerada um critério de exclusdao. Em andlise da



32

suplementacédo de folato sem ferro, foi encontrada associacéo inversa (OR = 0,71 e
95%IC = 0,51 — 0,98) para suplementacao realizada antes ou no primeiro trimestre
de gestacdo. Para o segundo e terceiro trimestres, ndo houve relacao significante.
Ja Thompson e cols. (2001) analisaram apenas o efeito do folato associado ou néo
ao ferro, sem isolar o efeito do &cido folico. Neste estudo australiano, foi observada
forte relacdo inversa com o risco para LLA (OR = 0,4 e 95%IC = 0,21 — 0,73). Em
contrapartida, Dockerty e cols. (2007), na Nova Zelandia, analisaram apenas o efeito
da suplementacdo de &cido félico na presenca ou auséncia de ferro, e nao foi
encontrada relagao entre a suplementacao e o desfecho (OR =1,1 e 95%IC = 0,5 —
2,7).

As evidéncias de que a suplementacdo materna com acido folico seja capaz
de reduzir o risco para a ocorréncia de LLA pediatrica sédo limitadas, sendo que os
resultados para a suplementacao durante a gestacdo sdo mais promissores quando
comparados aos em mulheres em periodo pré-gestacional. Ha auséncia de
consenso quanto as variaveis selecionadas e fatores de confusdo avaliados. Os
estudos apresentam deficiéncias metodolégicas como a ndo avaliacdo da ingestéo
de alcool (inibidor do metabolismo dos folatos), da dosagem de folato suplementado
utilizada e do uso de suplementos contendo outros nutrientes. Esta revisao sinaliza
para a necessidade de maior esfor¢co cientifico na formacgéo de forca de evidéncia

sobre este tema.



Tabela 1. Efeito da suplementacdo materna peri-gestacional com acido folico sobre o risco para LLA pediatrica.
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Estudo Anoda Local de reahizagio ol W Idade dos= Pareamento Fatores de confusio Achades Peariodo da suplementagic Odds ratio (93%:1C) Valer-P
publicagio cazos  comtroles casos do= controles avaliadoz
(nos=)
SUPLEMENTACAOQ MATERNA PERI-GESTACIONAL
Ajrouche gt M4 Franga &34 1421 <15 Idade & género Idade, género, profissde  M3o houve relacdo entre suplementacio de folato Trimestre anterior 2 gestagdo 0,7 (05 =110 HD
al materna, idade materna a0 peri-gestacional & o nzco para LLA 1° trimestre da gestagdo L1{0G6-1 ND
parto 7 trimestre da gestardo 1105 -1.35) WO
3° trimestre da gestagdo 12 (0%~ 1.6) WD
Amigon et al 12 Franga 548 1681 <15 Idade e géneso Aleitamento matemo, Suplementagio peri-gestacional reduzin o rizco Antes da gestagZo ou 1° trimestre 0,3(0,2-0,7) NI
doengas conpénitas paraLLA 2° timestre 0.6(03-11) N
Ftrimestra 0.2 (0,1 - 0,8} ND
Amtes gu em gualguer periado d2 0,4 (0,3 - 0,6) WD
zestziie
Bailey et al M2 Australia 333 695 <13 Género; idade, Género, idade, inzestia Mio howve relagdo entre suplementagio durante Curante 2 gestacio 105 (3,75 - 1,48) WO
Estado de de zlcool materna, a gestagdo e o misco para LLA
residéncia escolzridads dos pais,
ordem de nascimento
Dackerty et 207 Nowa Zelindia a7 303 <13 Género; idade (énern; idade; estade Maa houve relagin entre Suplamentapio durante Crurante 2 gestagda L1{05-2T) WO
al civil materno; 2 gestagdo e o misco para LLA
czcolaridade materna
Metayer ot M4 Australia, Canada, 3002 5388 <15 HA Tdade, género, etnia, Suplementagio peri-gestacional reduziu o risco Antes da gestag2o 0,82 (0,70 - 0,96) NI
al Franga, escolaridade dos paiz e paraLLA Curante 2 gestagda 0,77 (0,67 - 0,88) HND
Nowa Zelindia, EUA, estudo Antes ou durante 2 gestagdo 0.8 (0,71 - 0,89) WO
Brasil, Coata rica,
Egito, Grécia,
Milne &t al 2010 Australia 303 1249 <15 Idade, género, Etnia, ordem de Mo houve relagdo entre suplementacio de folato Mé: amterior 2 gestzgde, 0,82 (0,75 -1,21) HD
lﬂGE!.dE pascimento, idade peri-ges@acional & o rizco para LLA 1° trimeztre da pestapdo 119 (2,81 - 1,36) ND
residéncia materna, escolaridade dos 2% & 3° trimestre: da gestapdn 0,83 (D44 - 1.6) ND
pais
Shaw et al 2004 Canada 782 780 <13 Género e idade Escolaridade materma e Nio houve relagZo entre suplementacdo durante Curante 2 gestada L0038 -12) WO
idade a gestagdo e o misco para LLA
Thempsan & 01 Australia B3 166 <13 Idade, género, Exposicie a toxinz: Suplementacia durants a gestacio reduziv o Cruramte 3 gestagda 0.4 (0,21 -0,73) 0,003
al. local de durante 2 gastagda; rizco para LLA da céhulas B precursaras
moradia exposigio paterna 2
{urbano oa toxmas durante os 03
raral) 2mos amteriares 2
gestagdo; local de
nascimento & idioma
falado pelos pais.

ND: n&o disponivel. NA: ndo aplicavel. 95% IC: intervalo de confianga de 95%. Peri-gestacional: periodo anterior e/ou durante a gestagéo.
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4.1.2. Suplementacao de criancas com acido félico

Dockerty e cols. (2007) testaram na Nova Zelandia se a suplementacdo de
criancas com acido félico seria um possivel fator capaz de alterar o risco para LLA
em criancas e jovens adolescentes (Tabela 2). Os autores ndo encontraram relacao
entre a suplementagéo com &cido félico e o desfecho (OR =1 e 95%IC = 0,4 — 2,8).
A suplementacao com &cido félico ndo é rotineiramente realizada nessa faixa etaria,
0 que resultou em um numero reduzido de criancas suplementadas no estudo em
guestao (seis entre 96 criancas). A auséncia de outros trabalhos sobre este tema

impossibilita uma concluséo definitiva sobre este.

4.1.3. Ingestdo alimentar de folato

A ingestdo materna de folato via alimentos foi relacionada com o risco para
LLA por estudo realizado por Bailey e cols. (2012). A mensuracdo da ingestao foi
realizada através de questionario de frequéncia alimentar. A ingestdo superior a
455mcg, porém, inferior a 624mcg foi inversamente associada com o risco para LLA
em criancas com idade inferior a 15 anos ao diagnostico. Nesta faixa de ingestao
esta incluida a recomendacao diaria de folato para gestantes preconizada pelo
Institute of medicine (IOM) (2004), de 600mcg/dia, o que corrobora com a hipétese
de que uma ingestdo suficiente de folato pela méde seja capaz de prevenir a
ocorréncia de LLA pediatrica na prole.

Os mesmos autores em 2014 publicaram um estudo que investigou a
associacao entre a ingestdo paterna de folato e o risco para LLA em amostra de 285
casos e 595 controles. Os autores ndo encontraram relacdo entre as variaveis
(BAILEY et al. 2014).

A complexidade da mensuracéao fidedigna da ingestao de nutrientes pode ser
a causa da escassez de estudos que relacionem a ingestdo via alimentos com o
risco para LLA, o que impossibilita qualquer inferéncia concreta sobre este tema. Um
ponto fraco desta investigacdo € a necessidade de ajuste para a ingestdo de
bebidas alcoolicas. A sumula dos dados extraidos de ambos os estudos encontra-se

na Tabela 3.



Tabela 2: Efeito da suplementacéo de criangas com acido félico sobre o risco para LLA pediatrica.
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E=mdao Ano de Local de I casos F Idade dos  Pareamento Fatores de confusdo Achados Periodo da Odds ratio (95%C) P-valor
publicagio reslizacio coatrolas Casos das controle: avaliadas suplementacio
(amos)
Drockerty et 2007 Mova o7 303 <15 Crénero; jdade  Ceémero; idade; estado & houwe relagio entre suplementacio Por pelo manos 05 dias 1,0{04-2.8 HD
al. Zalindia civil matema; guramte 3 infimcis @ o rizco para LLA zeguidos, amtes dos 08
ezcplaridade matema MEsEs ENTEriores a0
ND: nédo disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%.
Tabela 3: Efeito da ingestao alimentar de folato pelos pais sobre o risco para LLA pediatrica.
Estudo Ano de Local de W easos M comtroles  Idads Parazmento Fatores de confiusio Achados Miveiz de mzestio Odds ratio (93%IC) P-valor
publicagio realizagic dos dos controles avaliados (meg)
CAROE
(anos)
INGESTAO MATERNA
Bailey et al. 012 Anstralia 333 693 <15 Género; Género, 1dade Ingestio alimentar materna de folato, <395 Raferencia MO
idade, Estado ingestio de dleocl mensurada através de questiondno da 395 - 454 0,68 (0,44 - 1,06) NI
deresidéncia  matemna, escolaridade frequéncia alimentar, redozim o nsco para 435524 0.58 (0,37 - 0,91) WD
dos pais, ordem de LLA quando em dosagens entre 454 315 -624 044 (0,27 -0,71) WD
nascimento 624dmeg =624 070044 -1127 WD
INGESTAO PATFRNA
Bailey ot al. 2014 Anstralia 285 585 <13 Género; (Género, 1dade, Mio houve ralagio entre Ingsstio =390 Fefaréncia D
1dade, Estado Ingestio energetica, alimentar paterna de folate, mensurada 381 -503 0,850,535 -1,24) WD
de rezidéncia sseolaridade paterna, atraveés de questiondrio de fraquéncia =503 0,87(0,58 - 1,29) D
tabagizmo patemo, alimentar, & o risco para LLA
idade do pat, ordem de

nascimanto, ano de
diagnastico

ND: nédo disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%.
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4.2. Suscetibilidade genética conferida por polimorfismos em genes do
ciclo dos folatos

A estratégia de busca utilizada identificou 491 estudos provenientes das
seguintes bases de dados: Medline (n = 185); Web of Science (n = 156); Lilacs (n =
11); e Scopus (n = 139). Dois estudos foram resgatados de listas de referéncias de
artigos originais e revisdes. Apés exclusdo das duplicatas, 328 estudos tiveram seus
titulos e resumos lidos, sendo que 272 foram excluidos por ndo se enquadrarem no
critérios de inclusdo, um estudo foi excluido devido ao idioma, e outro teve seu
acesso ao texto completo indisponivel. Foram lidos na integra 54 estudos, dos quais
excluiram-se 14 pelos seguintes motivos: inclusédo de individuos com idade igual ou
superior a 20 anos na coorte de casos (n = 6); auséncia de grupo controle (n = 3);
apresentacao de resultados ja publicados em outro artigo (n = 2), carta ao editor (n =
1); inclusado de individuos com LMA (n = 1) e investigacdo do efeito de alelos, e ndo
de genotipos, sobre o risco para LLA (n = 1). Por fim, um total de 40 estudos foram
incluidos nesta revisao, e seus dados foram extraidos e organizados em tabelas de
acordo com os polimorfismos estudados para cada gene do ciclo do folato. A Figura
5 ilustra o fluxograma de busca e selecdo dos estudos.



Identificados em bases de
dados virtuais:
Medline: 185 estudos
Web of Science: 156 estudos
Lilacs: 11 estudos
Scopus: 139 estudos
Total: 491 estudos
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2 estudos

| l

Apds exclusdo de duplicatas:

n=328

l

Titulos e resumaos lidos:
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Exclusdes:
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l

Exclusges:
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Ansénciz de grupo controle: 3
Remltados duplicados: 2
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Inclum amostras de LA 1
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Tetal: 14
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Figura 5: Diagrama de fluxo da busca e sele¢do dos estudos para suscetibilidade determinada por variantes em genes do ciclo

dos folatos.
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4.2.1. Polimorfismos no gene MTHFR

O gene MTHFR localiza-se no cromossomo 1 (1p36.3), e codifica a proteina
Metiltetrahidrofolato redutase, responsavel pela conversdo de 5,10-metileno-THF a
5-metil-THF. Esta é uma importante etapa para o ciclo de metilacdo, dependente de
5-metil-THF e para a sintese de purinas, que utiliza 5,10-metileno-THF como cofator
(Goricar et al. 2014).

A alteracdo mais estudada para este gene € o polimorfismo MTHFR C677T
(rs1801133), capaz de reduzir a atividade da MTHFR em 30 a 65%. Esta variante
tem sido largamente pesquisada quanto a sua relacdo com a LLA pediatrica. O
possivel efeito protetor deste polimorfismo sobre a doenca pode estar relacionado
ao acumulo de 5-10-metileno-THF, e por consequéncia, aumento da sintese de
timidilato e reducdo da incorporacdo de uracila ao DNA, evitando ruptura da
estrutura da dupla-hélice (SOOD et al., 2009).

O polimorfismo MTHFR A1298C (rs1801131) também € descrito como
possivel alterador da funcédo enzimatica, reduzindo sua atividade em 50 a 60%. A
significancia biolégica desta enzima € questionada, visto que ela parece ndo afetar a
homocisteina sérica de individuos ligeiramente insuficientes em folato. E possivel
gue apenas na deficiéncia da vitamina esta variante tenha efeito (METAYER et al.,
2011; ALCASABAS et al., 2008).

Polimorfismos no gene MTHFR foram estudados como possiveis fatores
associados ao risco para LLA por 34 artigos, dos quais 17 foram realizados na Asia,
12 na Europa, trés na América do Sul e dois na Africa, o que demonstra uma
heterogeneidade étnica na compilacdo dos resultados. As investigacfes realizadas
por Yeoh e cols. (2010) demonstraram resultados diferentes para duas populacdes
etnicamente distintas (chineses e malaios). Nesta revisdo, ambos os resultados
foram considerados estudos independentes nas tabelas e graficos. A tabela
contendo os dados referentes aos estudos com polimorfismos no gene MTHFR
encontra-se no apéndice C. Os principais resultados para polimorfismos neste gene
foram compilados na Figura 7 e na Figura 9, com as analises estatisticas de cada
estudo.

Foram incluidos nesta revisdo, 34 estudos que abordaram a relacdo entre
este polimorfismo MTHFR C677T e o risco para LLA pediatrica, entre os quais, 23

nao encontraram associacao estatisticamente significativa entre a ocorréncia do
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polimorfismo e o desfecho. Foi demonstrado por nove estudos que a presenca do
polimorfismo exerce prote¢do para LLA, enquanto que em dois (6%), houve
elevacdo do risco entre portadores da variante (Figura 6).

Em metanalise de 11 estudos caso-controle realizada por Pereira e cols.
(2006), nao foi demonstrada relacdo estatisticamente significativa entre este
polimorfismo e risco para LLA (OR = 0,88 e 95%IC = 0,73 - 1,06). Em contrapartida,
Yan e cols. (2012), em metanalise de 21 estudos, associaram a presenca da
variante a protecao para LLA (OR =0,83; 95%CI = 0,72 — 0,95). Mais recentemente,
Li e cols. (2015) avaliaram 35 estudos quanto ao efeito do alelo T sobre o risco para
a doenca, mas ndo observaram associacéo estatisticamente significante (OR = 0,92
e 95%IC = 0,84 — 1,01).

PolimorfismoMTHFRC677T

OMN3o modificouorsco OReduwzivorisco EAumentou o rsco

Figura 6: Efeito do polimorfismo MTHFR C677T sobre o risco para LLA pediatrica.
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A relacdo entre esta variante e o risco para LLA pode ser influenciada por
fatores ambientais e genéticos. O efeito da etnia foi testado em diferentes regides
geograficas brasileiras em estudo realizado por Zanrosso e cols. (2006), no qual
criancas ndo-brancas apresentaram reducdo do risco relacionado com a presenca
de uma ou duas copias do alelo T (OR = 0,43 e 95%IC = 0,22 — 0,86), enquanto que
criangas brancas ndo apresentaram relacdo de suscetibilidade genética do
polimorfismo MTHFR C677T com LLA.

Interacdes gene-gene vém sendo descritas para este polimorfismo. O estudo
realizado por Atashrazm e cols. (2011) demonstrou que individuos com a
combinacdo MTHFR 677-TT e MTHFR 1298-AA apresentaram significativa reducéo
do risco para LLA pediatrica (OR = 0,17 e 95%IC = 0,01 — 0,14), enquanto outras
combina¢des ndo demonstraram efeito. Em estudo realizado por Kamel e cols.
(2007), apenas a combinacdo 677-CT e 1298-AC demonstrou reduzir o risco para
LLA (OR = 0,27 e 95%IC = 0,15 - 0,9).

Ha possibilidade de o estado nutricional de folato influenciar a relacédo entre o
polimorfismo C677T e o risco para LLA. Sabe-se que individuos homozigotos para o
polimorfismo, porém com ingestao suficiente do nutriente apresentam niveis normais
de homocisteina. Desta forma, o polimorfismo ndo acarretaria em hipometilacdo do
DNA (KIM, 2000). Um estudo realizado por Krajinovic e cols. (2004) demonstrou que
o MTHFR C677T é fator de protecdo apenas entre as criangas canadenses que
nasceram em periodo préximo a campanha de suplementagcédo com acido félico.

O polimorfismo MTHFR C677T pode influenciar o risco para leucemias com
subtipos moleculares especificos. Em estudo realizado por Wiemels e cols. (2001), a
presenca da variante foi relacionada com protecdo para LLA ou LMA com rearranjo
de MLL, mas nao para LLA com ETV6/RUNX1 ou hiperdiploidia.

Ndo ha consenso quanto ao papel do polimorfismo MTHFR C677T na
modulacao do risco para a ocorréncia da LLA pediatrica. Embora 23 (76,6%) dos 30
estudos que explicitaram a OR, tenham demonstrado associacao inversa ainda que
nao estatisticamente significativa com o risco para LLA (Figura 7), associacao
inversa significativa foi descrita por apenas 26% dos estudos incluidos nesta reviséo.
Diversas pesquisas sugerem que a acéo deste polimorfismo é modulada por outros
fatores genéticos e ambientais, o que pode estar relacionado a ocorréncia de

resultados conflitantes.
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Figura 7: Efeito do polimorfismo MTHFR C677T sobre o risco para LLA pediatrica. OR: odds rato; 95%IC: intervalo de
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Entre os estudos incluidos, 34 pesquisaram a relacdo entre a presenca da
variante MTHFR A1298C e o risco para LLA pediatrica, sendo que em 26 (76%)
destes ndo houve associacao estatisticamente significante entre as variaveis. Quatro
estudos encontraram prote¢do entre os portadores da variante, enquanto que outros

guatro associaram o polimorfismo ao aumento do risco para a doenca (Figura 8).

Polimorfismo MTHFR A1298C

EMN3 modificouorsco OReduziuarisco EAUMEntou o risco

Figura 8: Efeito do polimorfismo MTHFR A1298C sobre o risco para LLA pediatrica.
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Quatro estudos que demonstraram elevacédo do risco foram realizados na
Asia, enquanto os estudos que apontaram para a protecdo a doenca conferida pelo
polimorfismo foram realizados na Europa (n = 1), Asia (n = 1), América do Sul (n = 1)
e na Africa (n = 1). Este fato indica que possa haver interferéncia importante da etnia
na relacdo entre esta variante genética e o risco para LLA pediatrica.

Pereira e cols. (2006) realizaram uma metanalise de 11 estudos, que falhou
em associar o polimorfismo MTHFR A1298C ao risco para LLA (OR = 0,88 e 95%IC
= 0,73 — 1,06). Semelhantemente, metanalise realizada por Yan e cols. (2012)
incluiu 17 estudos e demonstrou associagcédo nula entre a presenca do polimorfismo
e o risco para LLA (OR = 1,02 e 95%IC = 0,89 — 1,17).

Um estudo realizado por Alcasabas e cols. (2008) em amostra de 188
criancas filipinas com LLA demonstrou que nesta populacdo, a presenca do
polimorfismo é capaz de elevar o risco para a doenca, sendo que este efeito € maior
em criancas com os dois alelos variantes (OR = 1,48 e 95%IC = 1,00 — 2,19 para o
gendtipo AC; OR = 1,86 e 95%IC = 1,11 — 3.10 para o gendtipo CC). Ja Lightfoot e
cols. (2007) incluiram 759 criancas alemds com LLA e demonstraram reducdo do
risco associada ao polimorfismo (OR = 0,79 e 95%IC = 0,65 — 0,97). A hip6tese mais
plausivel para essa discrepancia entre os resultados € que este polimorfismo
aumente o risco em populacbes com baixos niveis de folato sérico, e confira
protecdo quando ha suficiéncia neste nutriente (LIGHTFOOT et al. 2007).

Os subtipos de LLA podem ser diferentemente influenciados por este
polimorfismo, como demonstrou estudo realizado por Lightfoot e cols. (2010), em
qgue o risco para LLA-B foi inversamente relacionado com a presenca da variante
(OR = 0,75 95%IC = 0,61 — 0,93), enquanto a LLA-T ndo teve seu risco modificado.
O estudo também demonstrou diferencas na relagdo do polimorfismo entre os
diferentes subtipos moleculares da doenca. Apenas leucemia com o gene de fusao
ETV6/RUNXL1 teve o risco reduzido pelo polimorfismo (OR = 0,52 e 95%IC = 0,33-
0,81), sendo que o rearranjo do gene MLL e a hiperdiploidia ndo foram associados a
mutacdo. JaA Wiemels e cols. (2000) demonstraram que o gendtipo CC pode reduzir
o risco para leucemia com hiperdiploidia (OR = 0,31 e 95%IC = 0,11-0,86), mas néo
com rearranjo de MLL ou gene de fusdo ETV6-RUNXL1.

Este polimorfismo pode ter o efeito sobre o risco para LLA modificado pela

presenca de outras variantes genéticas e em funcdo do género. Em um estudo
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realizado por Yeoh e cols. (2009), o genétipo 1298-AA deste polimorfismo reduziu o
risco para LLA em meninos que também eram heterozigotos para SLC19A1 A80G.
O MTHFR C677T, em heterozigose, foi protetor apenas em meninos que também
eram homozigotos selvagens para MTHFR A1298C. Nenhuma interacdo foi
observada em meninas.

Entre os 28 estudos que explicitaram a OR para este polimorfismo, 14 (50%)
encontraram associagao inversa ainda que nédo estatisticamente significante para a
presenca de uma ou duas copias do alelo variante (Figura 9). Os resultados para
este polimorfismo séo conflitantes e demonstram que este pode apresentar-se como
fator de risco ou protecdo a depender de fatores como etnia, género, genética e

estado nutricional para folato.
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POLIMORFISMO MTHFR A1298C

Estudo Gendtipo  OR (95%IC)
Zanrossoetal. 2005 AC+ CC 1,2 (0,84—1,99} —
CcC 1,23 (0,48 - 315 L
AC 1,30 (0,23—- 2,04 —_—
Yeaoh etal (malaios) 2010 CC 1,39 (0, 7/81-2,47 —_—
AC 1,40 (0,96 - 2,04 ——
Yeoh etal (chineses) 2010 CC 162 M024- 311 L 2
AC 1,2% (0,92 - 1,77 |+
Yang etal 2011 AC+ CC 0,86 10,60 -1,24) ——
oc 0,65 (0,17 — 2561 -
AL 0,88 10,60- 1,27 —
Tongetal. 2009 CC 0,71 20,34—1,4:,] _
AL 0831059116 —
Sood etal, 010 AC+ CC 0,65 (0,38 —1,14) -
cC 1.0210,54-192) —
AC 0,7 10,43 - 1,15) ——
Silvaetal. 2013 AC+CC 0,47 10,30 -0,71) ——
cC 0,25 (0,13 -0,43)  -&—
AC 0,58 (0,36 - 0,92 ——
Sazawal etal. 2014 CC 1,389 (0,590 - 3,270) &
AC 0,891 (0,514 -1,545) —-—
Reddy & Jamil 2005 AC+ CC 0,5210,31-0,87 ——
cC D DJJ 149 —
AC 052 (0,30 -0,88) ——
Peietal 2015 AC+CC 1,05 (0,74=150) ——
cC 1,220,511 =290 -
AC 103 (0,71~ 1,99] ——
Oliveiraetal 2005 AC+ CC 1,7 (L02-306) —
oc 150 (0,54 - 4,14) -
AC 1E1(L03-320) &
Mikbakhtetal 2011 AC+TCC 0,94 D,bB—l,EE} ——
cC 0,56 10,18 - 1,68 —
AC 1,02 (0,56 — 185) —
Mouliketal, 2014 AC+ CC 200 11,34-301) —_—
cC 4,44 2]3—8 a9 & o
AC 1,70 (1,11~ 250] ——
Mosaadetal. 2015 CC 0,66 zD J.El—dDB] &
AC 0,95 10,54 168 —
Lightfootetal, 2015 AC+CC 0,79 zn 65— 0,97 ——
cC D,S 057 =1,15) ——
AC 0,79 10,64-097 -
Lietal 2014 AC+CC 2,100 (1,149 - 3837 L
CC 2481 (0,219 - 28,104 L =
AC 2,084 (1,131 - 3,541
Kimetal 20065  Ac+co 2,11 (1,06 - 4,22) *
oc 1,010 (0,09 - 11,5) »
AL 2,221L09-451) L
Kreileetal 2014 AC+ CC 0,76 (0,47 = 1,22) ———
Kameletal 2007 AC+CC 0,432 (0,263 -0,707) - —
CC 0,904 10,747 - 1,095) —
AL 0,3820,222 -0,658) ——
Garitaretal. 20015 AC+ CC 0,98 (0,62-1,55) ——
Francoetal 2001 AC+ CC 1,3(0,7- 26 —_—
cc 28 (0,5 15,6 &
AL 1,3(0,7- 76) -
delongeetal 2009 AC+ CC L102~-15) ——
cc 16 (1,0 -27) I
AC 1,00,7 - 1,4 ——
Chan etal. 2011 CC 0,54 (0,25 - 1,14)
AC 0,80 (0,52 1,24)
Azharetal 2012 AC+CC 1,15 (0,62 - 2,13) —F
Atashrazmetal 2011 CC 0,96 (0,37 - 2,45) —_———
AC 1,07 (0,57 - 1,95) ————
Amigouetal, 2012 AC+ CC Lo(0,7-1,4
cc 1,1 (0,7 -18 —j—
AL 1010,7-13)
Alcasabas et al. 2008 AC+ CC 1,57 1,08—2,28: —_—
cC J.Sb 1,11-310 _
AC 1,48 (1,0- 2,19) S S
Adigaetal 2010 CC 131 [053-352)
2 3

confianca de 95%

OR (95%IC)

Figura 9: Efeito do polimorfismo MTHFR A1298C sobre o risco para LLA pediatrica. OR: odds ratio; 95%IC: intervalo de
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4.2.2. Polimorfismos no gene MTRR

O gene MTRR, localizado no cromossomo 5p15.31, codifica a proteina
Metionina Sintase Redutase, que atua na manutencdo dos niveis de metil-
cobalamina, essencial para a fungédo da enzima Metionina Sintase, que por sua vez
sintetiza metionina a partir de homocisteina. A perda da funcéo deste gene resulta
em hiper-homocisteinemia e deficiéncia do sistema de metilacdo (METAYER et al.,
2011; GAUGHAN et al., 2001).

Uma frequente variante polimorfica, MTRR A66G (rs1801394), resulta em
substituicdo do residuo de aminoéacido isoleucina por metionina na posi¢cdo 22,
resultando em reducdo da atividade da proteina (SCAZZONE et al., 2009). Mais
recentemente descritas, as variantes MTRR C524T (rs1532268), MTRR A1049G
(rs162036) e MTRR C1783T (rs10380) acarretam respectivamente em substituicdo
de serina por leucina na posi¢do 175 da proteina, histidina por tirosina na posicao
595, e lisina por arginina na posicédo 350. Aparentemente, as trés variantes reduzem
a funcdo enzimatica e estdo relacionadas com aumento da homocisteina sérica
(WANG et al. 2013; FONG et al. 2011).

A estratégia de busca utilizada nesta revisdo identificou seis estudos que
investigaram o efeito de quatro polimorfismos no gene MTRR sobre o risco para LLA
pediatrica (Tabela 4).

O risco para LLA pediatrica relacionado a presenca do polimorfismo MTRR
A66G foi estudado em todos os seis trabalhos. Destes, cinco foram realizados na
Europa e um na Asia. Auséncia de associacio entre a presenca desta variante em
heterozigose ou homozigose foi descrita por cinco (83%) estudos, enquanto que um
(17%) encontrou reducédo do risco para a doenca associada a presenca do genaotipo

homozigoto variante (Figura 10).
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Polimorfismo MTRR A66G

83%

EMNE modificouorsco OREfUziu o risco

Figura 10: Efeito do polimorfismo MTRR A66G sobre o risco para LLA pediatrica.

Apenas o estudo realizado por Gast e cols. (2007) na Alemanha identificou
associacao inversa entre a presenca do polimorfismo MTRR A66G e o risco para
LLA (OR =0,6 e 95%IC = 0,4 — 0,9, para o gendtipo GG). O mesmo estudo sugere a
existéncia de interagcdo entre a presenca dos polimorfismos A66G e C524T no gene
MTRR para a modulacdo do risco. A combinacdo dos gendtipos 66-AA e 524-CC
apresentou relacéo direta com o desfecho (OR = 1,8 e 95%IC = 1,2 — 2,8), enquanto
gue 66-GG e 524-CC, combinados, conferem protecdo (OR = 0,6 e 95%IC = 0,3 —
0,9).

O polimorfismo MTRR C524T teve o risco para LLA pediatrica investigado por
trés estudos, sendo que nédo foi observada relacao significativa entre as variaveis em
nenhum dos trabalhos (AMIGOU et al.,, 2012; GAST et al., 2007; LAUTNER-
CSORBA et al. 2013). Semelhantemente, os polimorfismos MTRR A1049G e MTRR
C1783T foram abordados por dois estudos cada, sem que tenha sido observada
alteracdo do risco para a doenca (GAST et al. 2007; LAUTNER-CSORBA et al.
2013).

A relagdo entre polimorfismos no gene MTRR e a LLA pediéatrica foi pouco
explorada pela literatura até o momento. A variante MTRR A66G foi a mais
estudada, e esta revisdo ndo aponta para a existéncia de efeito desta variante
isoladamente sobre o risco para LLA. E possivel que interacdes gene-gene e gene-
ambiente modifiquem o papel deste polimorfismo na patogénese da LLA. O pequeno

namero de estudos que analisou o papel dos polimorfismos MTRR C524T, MTRR
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A1049G e MTRR C1783T na etiologia da LLA n&o possibilita uma conclusdo a
respeito deste tema.



Tabela 4: Efeito de polimorfismos no gene MTRR sobre o risco para LLA pediatrica.
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Estudo Ano de Local de il M Idade dos  Caracteristicas Fatores de confusio Achados Genotipo Odds ratio (93%IC) Pvalor
pablicacio raalizagio cazos controles cazos dos controles avalizdos
(anos)
MTER AG6C
Referémcia: AA
Amigou af al. 012 Franga 409 441 <15 Pareados por Aleitamanto Mio bouve relagio entre a presensa do AG 0,7¢0,5 -1, D
dade & género materno, dosngas polimorfisme e o nsco para LLA G 08(05-1.2) D
congénitas AG+GE 0,7 (0.5-10 ND
de Jonge &t 2009 Holanda 242 433 <18 Adultos sem Menhom Mio bouve relagio entre a presensa do AG 08006012 031
al. historice de polimerfisme e o risco para LLA GG 0,7(0,5-1,1) 0,17
cincer AG+GE 08(0,5-11) 0,20
Gast et al. 2007 Alerianha 436 45 <19 Adultos (Génaro A prezenca do polmorfieme raduziv o nseo AG 0,700,510 D
parzades por paraLLA GG 0.6 (0,4 -0,9) WD
etma
Lautmer- 2013 Hungna 343 529 =19 Crangaz & (Génaro Mio bouve relagio entre a presensa do AGH+GE ND D
Czorha et al. adultos sem polimeorfisme 2 o risco para LLA
historico de
cincer
Petra et al. 2007 Eslovénia 58 258 =18 Adultos sem Génaro Mio houve relagio entre a presenga do AG+GE ND WD
historico de polimorfismo & o nisco para LLA
cincer
Yang stal. 201 Chma 231 367 =14 Criangaz & Wenhum Mio houve relagio entre a presenga do AG 112 (0,80-1,5T) 0.51%
adultos sem polimorfisme e o risco paa LLA GG 0,86 (0,41 -1,79) 0,685
hiztirico de AG+GGE 1,08 (0,78 -1,31) 0,633
cincer

ND: nédo disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%.



Tabela 4: Efeito de polimorfismos no gene MTRR sobre o risco para LLA pediatrica (continuagéo)
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Estudo Ano de Local de ° M Idade dos  Caracteristicas Fatores de confuszo Achados Genotipo (Odds ratio (95%IC) Pvalar
publicagio realizacdo casos controles casos dos controles avahados
(anos)
MTER C524T
Referéncia: CC
Amigou st al. 012 Franga 434 441 <15 Parsadas por Aleitamanto Wio houve relagio antre a presenga do CT 13{09-17 ND
1dade e género materno, doengas polimorfizmo e o nzco para LLA T LO07-17 KD
congénitas CT+TT 1200.9-1.8) WD
Gast ar al. 2007 Alemianha 453 40 <19 Adultos (Fénaro Mio houve relagdo entre a presenga do CT 1.1{08-14) WD
paraados por polmorfismeo 2 o nsco para LLA TT L1{0,7-17 ND
ehua
Lautner- 2013 Hungna 543 529 Crancas e (Génaro Mao houve relacio entre a presenca do CT+T1T ND WD
Czorba er al <19 adultos zem polimorfismo e o risco para LLA
histonics de
cancer
MTER Al45G
Referéncia: AA
Gast ar al. 2007 Alerranha 419 534 <19 Adultos (rénaro Mio hoave relagio entre a presenca do AG 10¢0,7-14) WD
pareados por polmworfismo e o nzco para LLA G 0E03-24) KD
etmia
Lautner- 2013 Hungna 543 529 <19 Crancas e (Génaro Mao houve relacio entre a presenca do AG+HGGE ND WD
Czorba er al adultos zem polimorfismo e o rizco para LLA&
histonics de
cancer
MTER C1783T
Referéncia: CC
Gast ar al. 2007 Alerranha 447 533 <19 Adultos (rénaro Mio hoave relagio entre a presenca do CT 1.1{08-13) WD
pareades por polimerfismeo & o risco para LLA TT 0.7{0,2-3,00 WD
etmia
Lautner- 2013 Hungna 543 529 <19 Crancas e (Génaro Mao houve relacio entre a presenca do CT+T1T ND WD
Czorba er al adultos zem polimorfismo e o rizco para LLA&
histonics de
cancer

ND: n&o disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%.
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4.2.3. Polimorfismos no gene SLC19A1

O gene SLC19A1, localizado no cromossomo 21 (21922.3), codifica a
proteina carreadora de folato, responsavel pela absorcao intestinal e pela captacéo
celular dos folatos (ZHAO & GOLDMAN, 2013). O polimorfismo mais extensivamente
estudado para este gene € o SLC19A1 G80A (rs1051266), localizado no éxon 2, que
resulta em substituicdo de histidina por arginina no residuo 27 na sequéncia da
proteina. O alelo G esta associado a aumento da captacdo celular de folato e
consequente reducdo dos niveis circulantes deste nutriente. O alelo A por sua vez
reduz a captacdo celular de folato e eleva os niveis circulantes desta substancia
(DUFFICY et al., 2006; CHAN et al. 2011; SILVA et al., 2013).

Este polimorfismo foi investigado quanto a seu papel na modulacédo do risco
para LLA em criancas e adolescentes por oito estudos, cujos dados estdo resumidos
na Tabela 5. Destes trabalhos, quatro foram realizados na Europa, trés na Asia e um
na América do Sul. Em quatro destes (50%) nao foi encontrada relacdo entre as
variaveis (KARATHANASIS et al., 2014; LAUTNER-CSORBA et al., 2013; YANG et
al., 2011; YEOH et al., 2011). Associacéo direta entre a presenca da variavel e o
risco para LLA foi descrita por dois estudos (25%) (DE JONGE et al., 2009; GAST et
al., 2007). Outros dois trabalhos (25%) verificaram que o polimorfismo conferiu
protecdo para a doenca (SILVA et al., 2013; CHAN et al., 2011) (Figura 11).

Polimorfismo SLC19A1 GS0A

OMN& modificouorsco ORedwrivorisso EAumentou o rsco

Figura 11: Efeito do polimorfismo SLC19A1 G80A sobre o risco para LLA pediatrica.
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Entre os estudos europeus, dois mostraram elevacao do risco e outros dois
mostraram auséncia de associacdo entre as variaveis (DE JONGE et al.,, 2009;
GAST et al., 2007; KARATHANASIS et al., 2014; LAUTNER-CSORBA et al., 2013).
Entre os asiaticos, dois ndo verificaram relacdo significativa, enquanto que um
mostrou reducdo do risco (CHAN et al., 2011; YANG et al., 2011; YEOH et al.,
2010). A protecdo para a doenca foi encontrada também em um estudo realizado no
Brasil (SILVA et al., 2013). Em europeus h&d uma tendéncia a elevag¢ao do risco para
LLA pediatrica entre portadores dos genotipos GA e AA, efeito ndo observado nas
demais populacdes ja estudadas. E possivel que fatores genéticos e ambientais
modulem o efeito deste polimorfismo sobre a patogénese da LLA. Segundo Chan e
cols. (2011), pode haver um mecanismo de compensacdo da comprometida
biodisponibilidade de folato relacionada a presenca simultanea desta variante e
polimorfismos em MTHFR e TYMS.

O efeito do polimorfismo SLC19A1 G80A sobre o risco para LLA pediéatrica &
controverso. Seu papel na leucemogénese parece estar relacionado ao local de
proveniéncia da populacdo de estudo. Apenas pesquisas europeias demonstraram
associacao direta entre a presenca desta variante e o risco para LLA, enquanto que

estudos asiaticos e um brasileiro apresentaram associagao nula ou inversa.



Tabela 5: Efeito de polimorfismos no gene SLC19A1 sobre o risco para LLA pediétrica.
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Estudo Anode Local de it M Idade dos  Caracteristicas Fatores de confus3o Achados Genotipo Odds ratio ($3%IC) Pvalar
publicacio realizagic cazos controles casos dos contrales avalizdos
(anos)
SLC19A1 CEOA
REFERENCIA: GG
Chan er al. 2011 Indonésia 184 177 <15 Criangas Género A presenca do polimorfizmo reduziu o rsco GA 1,86 (1,14 - 3,05) ND
saudveis paralLA Al 1,49 (0,83 - 2.66) ND
pareadas por
etmnia
de Jonge st 2009 Holanda 133 493 <18 Adultos sem Nenhom A presenga do polimorfismo aumenton o GA 13{(05-1% 1
al histdrico de risco para LLA AN 2,1(1,3-3.2) 0,002
cancer GA+AL 15(,1-11) 0,02
Gast ot al. 2007 Alpmanha 453 542 <19 Adultos Género A presenga do polimorfismo aumenton o GA 14(L1-19) ND
pareades por risco para LLA AN 1,0(0,7-1,3) ND
etmia
Earathanaziz 2014 Grécia 33 48 <18 Adultos sem Menhom Mo houve relag3o entra 2 presenga do GA =488 »D 0,742
st al. histdrico de polimorfizmo & o riseo para LLA
caneer
Lautmer- 2013 Humgria 343 329 <19 Criangas e (Génsro Nio houve relacio entre a presenga do GA+AL ND ND
Caorba et al. adultos sem polimorfismo 2 o nsco para LLA
histérico de
cineer
Sikva et al. 2013 Brasil 95 137 <20 Pareados por Menbmm A presenca do polimorfismo reduziu o GA 083 (033-122) 023
idade nscopara LLA AL 0,38 (0,19-0,77) 0,01
GA+AA 0.% (0,28 - 0,93) 0,04
Yang e al. 2011 China 131 367 <16 Criangas e Nenhom Mo howuve relagio entre a prasenca do GA 0,95 (0,67 - 146) 0954
adultos zem polimorfiemo & o risco para LLA Al 128(081-2.0T 0,287
histérico de GA+AA 1070074154 0,723
cineer
Yach er al 2010 Malisia & 210 319 <20 Banzue de Género Mio howve relagio entre a presenca do GA 0,781 (0,512 -1,190) 0250
(amostra de Cimgapura cordio polimorfismo e 0 fsco para LLA AA 0,633 (0,389 - 1,0905) 0,106
malaios) umbilical

ND: nédo disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%.
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4.2 .4. Polimorfismos no gene TYMS

O gene TYMS esta localizado no cromossomo 18 (18p11.32) e codifica a
enzima Timidilato Sintase (TS), que catalisa a metilacdo de deoxiuridilato a
deoxitimidilato, utilizando como cofator o 5,10-metileno-THF. A atividade da TS é
fundamental para a sintese de timina e redug&o da incorporagéo de uracila no DNA
(FURUTA et al. 2010). A delecéo de 6 pares de bases (pb) na regiao 3’-UTR (TYMS
1494del6, rs34489327) desregula a funcdo do gene por mecanismo pos-
transcricional, reduzindo a estabilidade do mRNA, e portanto, a produgéo de TS
(LOGANAYAGAM et al., 2013). A repeticdo em tandem de 28 pb na regidao 5 UTR
(rs34743033) esta geralmente presente em duas (28pb2R) ou trés copias (28pb3R).
Variantes com maior numero de repeticbes aumentam a afinidade de fatores
estimuladores da transcricdo deste gene, elevando a producdo de TS (LIMA et al.,
2007). Foram incluidos nesta revisdo 10 estudos que investigaram a relacdo entre
polimorfismos no gene TYMS e risco para LLA, e seus dados estdo descritos na
Tabela 6.

O risco para LLA pediatrica conferido pelo polimorfismo TYMS 1494del6 foi
investigado por quatro estudos, sendo dois europeus e dois asiaticos (CHAN et al.,
2011; GAST et al.,, 2007; LIGHTFOOT et al., 2015; YEOH et al. 2010). Dois
trabalhos verificaram associacdo nula entre polimorfismo e a ocorréncia de LLA
(CHAN et al., 2011; GAST et al., 2007). Um estudo descreveu aumento do risco
relacionado ao gendétipo homozigoto para a delecéo (6pb-/6pb-) (LIGHTFOOT et al.,
2015). Outro estudo mostrou que o0 genoétipo heterozigoto (6pb+/6pb-) esta
associado com aumento do risco para LLA (YEOH et al. 2010) (Figura 12).
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Polimorfismo TYMS 1494 del6

B M0 houve sssociacin com o risco 00 Genotipo 6pb-/6pb- aumentou o risco

B Genotipo Bpb-/epl+ aumentou o risco

Figura 12: Efeito do polimorfismo TYMS 1494del6 sobre o risco para LLA pediatrica.

Os estudos apresentam resultados contraditérios quanto a relacdo entre
TYMS 1494del6 e o risco para LLA pediatrica. Enquanto Lightfoot e cols. (2015), no
Reino Unido, em amostra de 855 criancas com LLA encontraram associacao direta
entre o gendtipo 6pb— / 6pb— e o risco para LLA pediatrica (OR=14¢e IC=1,2 —
2,08), Yeoh e cols. (2010), em amostra de malaios demonstraram maior risco entre
heterozigotos (OR = 1,456 e 95% IC = 1,02 — 2,079), e aumento nao significativo
para o genotipo 6pb+ / 6pb+ (OR = 1,703 e 95% IC = 0,908 — 3,091).

Estudo realizado por Lightfoot e cols (2015) associou a presenca desta
variante a hiperdiploidia em criancas com LLA (OR = 1,69 e 95% IC = 1,07-2,68).
Associacao entre este polimorfismo e o SLC19A1 G8O0A foi descrita por Yeoh e cols.
(2010): criangas apresentando simultaneamente os genotipos SLC19A1 80-GA e
TYMS 6pb — / 6pb — apresentaram significativa protecado para LLA (OR = 0,056 e
95% IC = 0,007-0,456).

A reducdo da producdo de TS pode causar acumulo de uridilato e
incorporacao de uracila ao DNA, aumentando o risco para alteracdes relacionadas a
leucemogénese. Por outro lado, individuos que apresentam o alelo 6pb+ apresentam
menor nivel de folato intracelular, limitando a disponibilidade deste nutriente para
conversdo de homocisteina em metionina (KEALEY et al. 2005). Poucos estudos

analisaram o papel deste polimorfismo sobre o risco para LLA. Os resultados séo
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controversos, ndo sendo possivel uma conclusdo definitiva sobre este tema. E
possivel que a interacdo deste polimorfismo com variantes em outros genes, a
exemplo do SLC19A1 possa modular o risco para LLA pediétrica.

A influéncia das variantes TYMS 28pb2R e TYMS 28pb3R sobre o risco para
LLA pediétrica foi investigada por 10 estudos, sendo cinco provenientes da Europa,
trés da Asia e dois da América do Sul. Oito trabalhos (80%) n&o encontraram
associacdo significativa entre as variaveis, enquanto que um (10%) demonstrou
associacdo de protecdo para a variante 3R, assim como um outro estudo (10%)

mostrou associagao de protecéo para o alelo 2R (Figura 13).

Polimorfismo TYMS 2R/3R

O Mao houve sssociacde com o risco O A variante 3R reduziu o risco
B A variante 2R reduziu o risco

Figura 13: Efeito do polimorfismo TYMS 28pb 2R / 3R sobre o risco para LLA pediatrica
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Entre os trabalhos incluidos, apenas Canalle e cols. (2011), em estudo
realizado no Brasil com amostra de 126 criancas com LLA encontraram associacao
de protecdo para LLA em individuos portadores da variante 28pb3R em homozigose
ou heterozigose (OR = 0,6 e 95%CI = 0,36 — 0,99). Em amostra de adultos com LLA,
Skibola e cols (2002) descreveram resultados semelhantes: o gendtipo 2R/3R foi
associado com protecdo (OR=0,36 e 95%CI = 0,16 — 0,83), assim como o
homozigoto 3R/3R (OR =0,25 e 95%IC = 0,08 - 0,78). A presenca de trés repeticdes
desta sequéncia de 28pb eleva a expressdo da TS, e potencialmente reduz a
incorporacao de uracila no DNA.

Em contrapartida, em estudo realizado por de Jonge e cols. (2009), na
Holanda, com 244 criancas com LLA, foi descrita associacdo de protecdo conferida
pela presenca do alelo 2R em homozigose ou heterozigose (OR = 0,7; 95%IC = 0,5
— 1,0 e P-valor = 0,03). A variante 2R reduz a expressédo da TS, o que eleva a
biodisponibilidade de folato para realizacdo de reacdes de transmetilacdo e evita a
hipometilacdo do DNA com aumento da expressdo de genes relacionados a
leucemogénese.

Os resultados do presente estudo apontam para a dependéncia de interagdes
gene-gene e gene-ambiente na determinacédo do papel das variantes TYMS 28pb2R
e TYMS 28pb3R na etiologia da LLA. Estas variantes podem aumentar ou reduzir o
risco para LLA, como afirmam de Jonge e cols (2009), que embora tenham descrito
protecdo relacionada a presenca do alelo 2R, verificaram que a ocorréncia mutua
dos alelos SHMT1 1420T e TYMS 3R é capaz de reduzir o risco para LLA.



Tabela 6: Efeito de polimorfismos no gene TYMS sobre o risco para LLA pediatrica.
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Estudo Ano de Local de il WE Idade dos  Caracteristicas Fatores de confus3o avahado: Achados Cenctipo Odds ratio (93%IC) P-valor
publicagia realizagio cazos controles £azos dos controles
(anos)
TYMS 1494 del 6
Chan et al. 2011 Indomésia 185 177 <15 Criangas Género Mo houve relagio entre a Gpk — fGph — 1,00 (refaréncia) WA
sandaveais pruengadnpahmmﬁsmn eo éph— /fph + 1.15¢0,77 - 1.8) D
pareadas por nsco para LLA Gpb + /6pb + 0.7%(0,34 - 1.34) WD
etnia
(rast st al. 2007 Alemanha 456 518 =19 Adultos Género Mo houve relagio enire a fiph + f6pb + 1,00 (refaréncia) HA
parsados por presanca do polimorfiomn & o Gpb — /bpb + 1L1{09-15 WD
etnia mscopara LLA Gph — f6ph — 1.00e-13) WD
Lightfoot et 2015 Raino 833 762 =15 Adultos sem Menhmm A presenga do gendtipo 6ph + /Epb + 1,00 (refaréncia) NA
al Unido histérico de homozigoto para a delegdio Gpl — (fpb + 0,900,753 - 1,100 WD
cincer aumentou o nsco para LLA Gpb — /6ph — 1,46 (1,02 - 2,08) HD
Gpk — /Gpb — 0,28(0,81-11%) WD
ou fph — /éph +
Yach st al 2010 Malizia & 206 404 <20 Sangue de Género A presenga do gandtipo Gpk — /6pb — 1,00 (refaréncia) WA
(amostra de Cmgapura cordao beteromgote anmenton o nsco 4 = A
laios) ambilical paraLLA Gpl — (Gpb + 1,456 (1,020 — 2,079) 0,039
fph + /6pb + 1,703 (0,508 - 3,151) 0,057
TYMS 28ph 2R /3R
Canalle et al. 011 Birasil 126 300 <18 Indviduos Idade, zénero e etnia A presenga da variante 3R IR/IR 1,00 (refaréncia) HA
internados sem reduzm o risco para LTA IR /3R 0,61 (0.36-1.02) 0,08
histérico de IR/3R 0.60 (0.32-1.10) 0,13
cincer, doangas IE./3R+3R/IR 0.60 (0.37-0.99) 0,04
mmunoldgicas &
Chan et al. 011 Indomésia 184 177 =15 Criangas Género Mo houve relagio enire a R./3R 1,00 (refaréncia) HA
sanddvais presanca do polimorfiomn & o IR /IR 1.02 (0.56-1.B6) WD
pareadas por nsco para LLA IR /IR Grenctipo zusents na HA
etnia amostra

ND: n&o disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%. 6pb —: dele¢&o 6pb presente. 6pb +: delecdo 6pb ausente. 2R: duas repeti¢es. 3R: trés repeticdes

Tabela 6: Efeito de polimorfismos no gene TYMS sobre o risco para LLA pediatrica (continuagéo)
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Estdo Ano de Local de il W= Idade dos  Caracteristicas Fatores de confusdo avaliados Achades (Grendtipo Odds ratio (93%IC) P-valor
publicacio raalizacio cazos controlas cazos dos controles
(anos)
de Jonge et 2009 Holanda 244 48] <18 Adultos sem Nenhum A presenga da vaniants 2R SRR 1,00 (refaréncia) HA
al. histirico da reduzim o rizeo para LLA FESIR 0,7(0,5-1,0) 0,04
cancer IR/ IR 0.7(04-1.0) 0,08
2EGE+2R/IR 0.70(0,5-1.0) 0,03
Crast o1 al. 2007 Alemanha 437 41 <19 Adultos Género MEo howve relago enfra 2 IR/IR 1,00 (refaréncia) NA
paraados por prezanca do polimorfizmo 2 o ZR/3IR 1,000.7-1,3) D
etz nscoparaLLA IR/IR L1(0,7-1% WD
Goricar et al. 2015 Eslovénia 121 184 =18 Adultos sem Henhum Mzo howve relagdo enfre a IR/IR 1,00 (refaréncia) HA
histdrico de prasanga do polimorfizmo 2 0 IR /3R+2R/IR 0,66 (038 -1,18) 0,145
cEncer riseo para LLA
Lightfoot et 2013 Feino 763 756 =13 Indriiduos sem HNenhum Mzo howve relagdo enfre 2 2R /IR 1,00 (refaréncia) HNA
al. Unide histdnico de presanca do polimorfismo e o 2R/ 3R 028(068-1,10 D
cancer nisco para LLA 3R/3R L0200,77- 1348 WD
selacionados de
populacicnars
Petra er al. 2007 Eslovénia GE 238 =18 Adultos sem Género MZo howve relagdo enfre 2 R E+2IR/IR MD WD
histirico da prazenca do polimorfizmo & o
cEncer neco para LLA
Fabimi st al. 2012 Ia 71 10% <16 Pareados por Henhum Mzo howve relagdo enfre a 3R/3R 1,00 (refaréncia) HA
idade e género prazenca do polimorfizmo & o IR /3R+2R/IR 140,76 2,6 0,27
riseo para LLA
Silva e al 2013 Bra=il 140 390 =20 Pareados por HNenhum Mzo howve relagdo enfre 2 JRR 1,00 (refaréncia) HNA
1dade presanca do polimorfismo e o 3B/ IR 0,96 (0,62 - 148 0,54
nsco para LLA IR/IR 0,910,532~ 1,62) 0.87
2R SBE+2IR/IR 0,95 (0,65 -143) 0,28
Yaoh ot al. 2010 Malizia e 318 4 =20 Banzue da Género Mio howwe relagio enfra a SRR 1,00 (refaréncia) NA
(amosira da Cmgapura cordao presenga do polimorfismo & o IRJIR 0,89 (0,626 - 1,264 0,513
chineses]) umbilical nsco para LLA IR/IR 0,56 (0,218 - 1,441) 0,250

ND: n&o disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%. 6pb —: dele¢&o 6pb presente

. 6pb +: delecdo 6pb ausente. 2R: duas repeti¢des. 3R: trés repeticdes
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4.2.5. Polimorfismos no gene SHMT1

O gene SHMT1, localizado no cromossomo 17 (17pl11.2), codifica a forma
citosdlica da enzima serina-metiltransferase, que catalisa a conversdo de serina e
THF a glicina e 5,10-metileno-THF. Esta reacdo é fundamental para as reacdes de
sintese de metionina, timidilato e purinas, implicando tanto na producdo de DNA
guanto em sua metilagdo (WANG et al., 2015).

O polimorfismo de nucleotideo Unico SHMT1 C1420T (rs1979277) acarreta
troca de um residuo de leucina por um de fenilalanina no cédon 474 da proteina.
Esta alteracao reduz a funcéo enzimética de SHMTL1, e assim, a disponibilidade de
5,10 metileno-THF, o que propicia a hipometilacdo do DNA e a quebra da dupla fita
por insercao de uracila (WANG et al., 2015).

Entre os estudos incluidos nesta revisdo, cinco investigaram o efeito desta
variante sobre o risco para LLA pediatrica, sendo quatro provenientes da Europa e
um da Asia. Nenhum dos estudos encontrou associacdo significativa de SHMT1
C1420T, individualmente, com risco para LLA (Tabela 7). Porém, De Jonge e cols.
(2009) descreveram que individuos que apresentam concomitantemente os alelos
variantes SHMT1 1420-T e TYMS 28pb3R apresentam menor risco para a doenca.
E possivel que haja um mecanismo de compensacgdo quando a disponibilidade de

folato € prejudicada por mais de uma mutacao.



Tabela 7: Efeito de polimorfismos no gene SHMT1 sobre o risco para LLA pediétrica.
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Estudo Ano de Local de il N Idade dos  Caracteristicas Fatores de confusdo Achados Grendtipo Odds ratio (95%IC) Pvalor
publicagio raalizagio cazos controlas cazos dos contrales avalizdos
(anos)
SHMT1 C1420T
Referéncia: CC
de Jonge st 2009 Holanda 244 497 <18 Adultos sem Menhom Mo houve relagdo entre 2 prasenga do CT 0.7 (05-1,00 0,05
al. histarico de polimorfizmo & o risco para LLA T LOE-16) 0,88
cancer CT+TT 080e-10 0,09
Gast ot al. 2007 Aleraanha 433 41 <19 Adultos (zEnaro Mao ]':I.FH.I".-'\E relagdo enfra a prazenca do CT 0900711 HD
pare:fu?: por polimorfizmo e o nisco para LLA T 13(05-21) D
Lautner- 2013 Hungna 543 529 <19 Criangas e Génaro Mao howve relagdo entra 2 presenga do CT+TT ND D
Caorba ef al. adultos zem polimorfizmo e o nisco para LLA
histdrico de
oEncer
Lightfoot &t 2015 Reino 813 761 <13 Indriduos sem Wenhum Mzo howve relagdo entre a presenga do CT 0,83 (0,71-1,0%) D
al. Umde histdrics de polimorfismo e o riseo para LLA T 09200,67-127 D
cincer CT+TT 0.88(0,73 - 1,05) D
selacionados da
reglstros
populacionais
Yang sral. 2011 Chma 231 367 =14 Crianga: & Wenhum Mzo howve relagiio enfre 2 prezenca do CT 1,03 (0,60 - 1.78) 0.88%
adultos zem polimorfizmo e o nisco para LLA T 1,60 (0,10 - 25,60 0,739
histdrico de CT+TT 1,08 (0,60 -1.78) 0,851
oEncer

ND: ndo disponivel. 95% IC: intervalo de confianga de 95%.
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4.2 .6. Polimorfismos no gene MTR

O gene MTR, localizado no cromossomo 1 (1g43), transcreve a enzima
Metionina Sintase (MS), responsavel pela conversdo de homocisteina a metionina
utilizando cobalamina como cofator. Esta reacdo € crucial para o sistema de
metilacdo, j& que a metionina é precursora da SAMe, que por sua vez, transfere o
grupamento metil para outras substancias, a exemplo do DNA, convertendo-se a S-
adenosil-homocisteina (COSAR et al., 2014).

O polimorfismo MTR A2756G (rs1805087) € a alteracdo mais estudada para
este gene, e acarreta substituicdo de um residuo de aspartato por um de glicina no
sitio de ligacdo da enzima com a cobalamina. Seu papel biolégico permanece
incerto, uma vez que a variacdo é descrita tanto como ativadora quanto como
inibidora da enzima (CARMONA, 2015).

Nesta revisdo, foram incluidos oito estudos que investigaram o papel deste
polimorfismo na modulacdo do risco para LLA pediatrica. Destes, cinco foram
realizados na Europa, dois na Asia e um na Africa (Tabela 8). Ndo houve associac&o
significativa entre a presencga do polimorfismo e o desfecho em sete (87%) estudos,
enquanto que um (13%) descreveu aumento do risco relacionado a presenca da

variante (Figura 14).

Polimorfismo MTR A2756G

EMN3o modificou orsco  @AUMEentou o rsco

Figura 14: Efeito do polimorfismo MTR A2756G sobre o risco para LLA pediatrica.
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Apenas Lightfoot e cols. (2015) observaram associacdo direta entre a
ocorréncia dos genotipos 2756-AG e 2756-GG e o risco para LLA pediatrica. O efeito
foi maior quanto maior o nimero de cépias do alelo G (OR = 1,24 para AG; e OR =
1,88 para GG). Os autores afirmam que um possivel mecanismo capaz de explicar o
achado é o aumento da geracdo de metionina, e por consequéncia, de SAMe,
elevando o fluxo de transferéncia de radicais metil, 0 que ocasiona hipermetilacao da
regido promotora de genes supressores de tumor.

O estudo realizado por Lightfoot e cols. (2015) identificou que este
polimorfismo pode influenciar diferentemente os diversos tipos de LLA. O risco para
LLA-B aumentou com a presenca do polimorfismo (OR = 1,33 e IC = 1,07 — 1,65),
enquanto que a LLA-T n&o teve o risco modificado pela variante. Quanto aos
subtipos moleculares, o mais influenciado pela ocorréncia do polimorfismo foi a LLA
com rearranjo de MLL (OR = 2,9 e 95%IC = 1,36 — 6,17), seguida pela hiperdiploidia
(OR = 1,34 (1,01 — 1,76). O risco para LLA com ETV6/RUNX1 n&o foi alterado pelo
polimorfismo.

Embora um estudo com grande numero amostral tenha demonstrado
aumento do risco para LLA pediatrica entre portadores deste polimorfismo, a maior
parte dos trabalhos ja publicados aponta para a auséncia de relacdo entre esta

variante e o risco para LLA.



Tabela 8: Efeito de polimorfismos no gene MTR sobre o risco para LLA pediatrica.
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Estudo Ano de Local de il W= Idade dos  Caracteristicas Fatores de confusio Arhados Grandtipo Odds ratio (93%IC) Povalor
publicacio realizagio casos controles casos dos confroles avalizdos
(anos)
MIE A27560
Reforéncia: AA
de Jonge er 2009 Holanda 245 438 <18 Adultos zem Menhom Izo howve relag3o enfre 2 prezenpa do AG 11{08-16 047
al. historice de polimorfizmo & o risco para LLA GG 16{0,7T-3.8 032
cancer AG+GGE 12(08-16 035
Grast ar al. 2007 Alemanha 446 47 <15 A dultos (énaro 1io howve relag3o enfra 2 prezenga do AG 1.4(1.0-1.8) WD
parzados por polimorfizmo & o riseo para LLA ee) 0R(04-17 D
etnia
Eamel et al 2007 Egito 38 il <18 Adultos sem Nenhum MEo howve relagdo entrs 2 presenga do AG 1,016 (0,305 - 1,141) 0,753
historice de polimorfisme & o neco para LLA de GG 0.939(0,756 - 1,166) 0,772
oEncer célulaz B precursoras. AG+GE 1,006 (0,902 - 1,122} 054
Lantner- 2013 Humgna 543 529 <19 Crangaz e (énero Mo houve relagio enfre a presenga do AG+GGE XD D
Cazorba et al. adultos zem polimorfizmo & o risco para LLA
histarico de
oEncer
Lightfoot er 2015 Eaina 870 738 <15 Indirviduos sem Menhom A prazanca do polimorfismo aimenton o AG 124 01,00 - 1,53) 0,05
al. Unide histérico da riseo para LLA GG 1,88 (1,16 - 3,0T) 0,03
cancer AG+GG 1,31 (1,07 - 1,60) 0,01
selacionados de
populacionals
Tikbakht sz 2011 India 125 100 <15 Pareados por Idade & género 1io howve relag3o enfra 2 prezenga do AG 095 (0,54 - 1300 052
al. 1dade e género polmorfizmo & o nsco para LLA G 078023 - 2.66) 087
AG+GGE 095054 - 1,68 0,96
Petra er al. 2007 Eslovénia 33 258 <18 Adultos sem (énero Mo houve relagio enfre a presenga do AG+GGE XD D
histdrico de polimorfizmo & o risco para LLA
cancer
Fahimi =t al. 2012 Id 73 123 =16 Pareados por Nenhum Mzo howve relacdo entrs 2 presenca do AG+GGE 105058 -1,8T) 088
idade & género polimorfizmo e o risco para LLA

ND: n&o disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%.
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4.2.7. Polimorfismos no gene MTHFD1

O gene MTHFD1, localizado no cromossomo 14 (14q24), codifica a enzima
Metilenotetrahidrofolato Desidrogenase (NADP+ dependente), que catalisa trés
reacoes distintas consecutivas no metabolismo dos folatos: converte (1) THF a 10-
formil-THF, substrato para a sintese de purinas, (2) 10-formil-THF em 5,10-metenil-
THF, e (3) 5,10-metenil-THF em 5,10-metileno-THF, fundamental para a sintese de
pirimidinas e para a conversdao de homocisteina a metionina (GIUSTI, 2012). O
polimorfismo mais estudado desse gene € o MTHFD1 G1958A (rs2236225), que
resulta na troca de um residuo do aminoacido arginina por um de glutamato na
posicdo 653 da proteina. E provavel que este polimorfismo reduza a producdo de
10-formil-THF e 5,10-metileno-THF, prejudicando a sintese de metionina, e por
consequéncia, de SAMe, causando hipometilagdo do DNA, propiciando a ativagao
de oncogenes (GIUSTI, 2012).

Foram incluidos nesta revisdo quatro estudos que investigaram o papel de
polimorfismos no gene MTHFD1 sobre o risco para LLA pediatrica. Destes, dois
foram realizados na Europa e outros dois, na Asia (Tabela 9). Nenhum dos estudos
mostrou associacao significativa entre o polimorfismo MTHFD1 G1958A e risco para
LLA.

O polimorfismo mais estudado nesse gene é o MTHFD1 G1958A, que resulta
na troca do aminoacido arginina por glutamato na posicdo 653 da proteina. E
provavel que este polimorfismo reduza a producdo de 10-formil-tetrahidrofolato e
5,10-metilenotetrahidrofolato, prejudicando a sintese de metionina, e por
consequéncia, de SAMe, causando hipometilacdo do DNA, propiciando a ativacao
de oncogenes (GIUSTI, 2012).

Todos os trabalhos incluidos que estudaram o gene MTHFDL1 investigaram o
papel do polimorfismo MTHFD1 G1958A na modulagéo do risco para LLA pediétrica,
sendo que nenhum deles encontrou associacao estatisticamente significante entre
as variaveis. Poucos estudos relacionaram este polimorfismo com o risco para LLA.
Embora faltem evidéncias para que haja uma conclusdo concreta, a presenca desta
variante individualmente parece nédo estar associada ao risco para LLA.

O polimorfismo MTHFD1 G401A (rs1950902) resulta em troca de um residuo
de arginina por lisina no dominio catalitico da enzima, podendo alterar sua fungéo,

embora ndo seja conhecida sua real atividade biolégica (CUI et al., 2014).
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Estudos realizados por Gast e cols. (2007) e Lautner-Csorba e cols. (2013),
ambos europeus, investigaram o papel deste polimorfismo na modificacdo do risco
para LLA pediatrica. Ambos encontraram auséncia de relacdo entre a variante e a
doenca. A pequena quantidade de estudos que abordou este polimorfismo, bem
COmo a inexisténcia de pesquisas a respeito do tema em populacdes nédo europeias
inviabiliza uma conclusao definitiva a respeito da funcdo deste na patogénese da
LLA.



Tabela 9: Efeito de polimorfismos no gene MTHFD1 sobre o risco para LLA pediatrica.
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Estudo Ano de Local de i M Idade dos  Caracteristicas Fatores da confusio Achados Gendtipo Odds rahio (95%IC) Povalar
publicagio realizacio £azos controlss cazos dos controles avalizdos
(amos)
MTHFDI G1938A
Referéncia: GG
Chan et al. 2011 Indcomésia 184 177 <15 Criangas (rénaro MZo howve relagdo entre 2 prezenga do GA 0,70 (0.43-1.12) KD
saudavels polimorfismn & o nsco para LLA Ad 0.77(0.29-2.05) MWD
pareadas por
eta
Gast ot al. 2007 Alemanha 435 43 <19 Adultos (FEnaro MZo houve relagdo enfra a2 presenga do GA LOo(7-15 KD
pareadx_ss por polirnorfisrn & o risco para LLA AN 1L1(08-15 ND
ehma
Lantner- 2013 Humgna 343 529 =19 Crnangaz e (FEnaro MZo houve relagdo enfra 2 presenga do GA+AA HD KD
Caorba er al. adultos sem polimorfismo e o nsco para LLA
histdrico de
oEncer
Yang et al 2011 Chima 231 367 =16 Criangas & Menhnm MZEo houve relagdio enfre 2 pressnga do GA 0,75 (0,33 - 1,06) 0.1
adultos sem polimorfismo & o nsco para LLA Al 1,07(0,49 -234) 0,862
histdrico de GA+AL 0,78 (0,36 -1,0%) 0,142
cancer
MTHFDI G401A
Referéncia: G
Gast ot al. 2007 Alemanha 438 331 <19 Adultos (FEnaro MZo houve relagdo enfra 2 presenga do GA L2{0%-18) KD
parzados por polimorfismo e o nsco para LLA Al 0.7(03-14 WD
stz
Lantner- 2013 Humgna 343 329 <19 Criangaz e (Génaro Mzo houve relagiio entra 2 presenga do GA+AA XD MND
Czorba er al adultos sem polirnorfisrn & o riseo para LLA
historice de
oEncer

ND: n&o disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%.
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4.2.8. Polimorfismos em outros genes

O gene DHFR, localizado no cromossomo 5 (5ql14.1) transcreve a enzima
Diifrofolato Redutase, que € responsavel pelas conversées de folato na forma de
monoglutamato a dihifrofolato e deste para THF, intermediario na origem dos
cofatores para a sintese de purinas, pirimidinas e metionina. O polimorfismo DHFR
A317G (rs408626) e a delecdo de 19 pares de bases no intron 1 deste gene
(rs70991108) sao descritos como possiveis inibidores da transcricdo génica, e
podem estar relacionados a patologias atreladas ao folato, como a espinha bifida ou
a falha no tratamento com metotrexato (ASKARI et al., 2010; JOHNSON et al.,2004).

Ambos os polimorfismos foram estudados quanto a relacdo com o risco para
LLA pediatrica por Yang e cols. (2011) em 231 criancas com LLA na China. As duas
variantes apresentaram associa¢cado nula com a ocorréncia da doenca (Tabela 10).

O gene NNMT, situado no cromossomo 11 (11g23.1), codifica a enzima
Nicotinamida N-metiltransferase, que catalisa a transferéncia do grupo metil do
SAMe para outras substancias, formando S-adenosil-homocisteina. E a etapa final
da maior parte das reacbes de metilacdo no metabolismo humano, incluindo a de
DNA. O polimorfismo IVS — 151C>T (rs2852425) é uma variante capaz de influenciar
fortemente os niveis de homocisteina plasméatica, embora seus efeitos sobre a
funcdo da proteina tenham sido pouco estudados até o momento (DE JONGE et al.,
2009).

O efeito desta alteracéo sobre o risco para LLA foi investigado por de Jonge e
cols. (2009) em 245 criancas com LLA na Holanda. O genétipo variante TT
aumentou significativamente o risco para a doenca (OR = 2,2 e IC = 1,1-4,6),
enguanto que o genotipo heterozigoto nédo foi associado com risco para LLA quando
comparado com o homozigoto selvagem (Tabela 11).

O gene FPGS, localizado no cromossomo 9 (9g34.1), codifica a enzima
Folipoliglutamato Sintase, responséavel pela manutencdo dos estoques de folato
intracelular na forma de folipoliglutamato. A proteina com fun¢éo reduzida diminui a
disponibilidade de folato intracelular, prejudicando a sintese de DNA e o ciclo de
transmetilacdo. Pouco se sabe sobre o papel biolégico das variantes ja descritas
para este gene. (PIWKHAM et al., 2015).

Entre os estudos incluidos nesta revisdo, 2 investigaram polimorfismos no

gene FPGS (Tabela 12). Apenas Piwkham e cols. (2015) avaliaram os polimorfismos
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rs7033913, g.732C>T, IVS 13+55C>T e rs7039798, sendo que, para oS trés
primeiros, ndo foram observadas associacdes significativas com risco para LLA. O
polimorfismo rs7039798 relacionou-se diretamente com o risco para LLA quando em
heterozigose. Os homozigotos variantes apresentaram OR menor que um, porém,
nao significativa. Os polimorfismos rs1544105 e rs10106 foram avaliados por dois
estudos. O trabalho realizado por Piwkham e cols (2015) encontrou associacao
direta entre a presenca do alelo variante para ambos os polimorfismos e o risco para
LLA. A relacdo foi observada apenas entre heterozigotos, enquanto que o0s
gendtipos homozigotos para ambas as variantes ndo foram relacionados com a
ocorréncia da doenga. O estudo realizado por Lautner-Csorba e cols. (2013)
apontaram para auséncia de relacao entre polimorfismos rs1544105 e rs10106 e o
risco para LLA pediatrica.

As alteracfes nos genes DHFR, NNMT e FPGS foram pouco exploradas pela
literatura quanto a suas relacbes com o risco para LLA pediatrica. A limitada
guantidade de estudos envolvendo estes genes inviabiliza qualquer conclusdo a

respeito da relacéo entre a presenca destes polimorfismos e a doenca.



Tabela 10: Efeito de polimorfismos no gene DHFR sobre o risco para LLA pediatrica.
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Estudo Ano de Local de N M Idade dos  Caracterishea Fatores de confiaeio Achados Genotipo Odds ratio (95%IC) Povalar
puablicagio realizagio casos controles casos s dos avaliados
(amos) controles
DHFR A317G
Feferéncia: AA
Yang st al 2011 Chma 231 367 =14 Criangaz e Wenhom Mz howve relagdio entre a presenga do AG 0.80(048-1,31) 0373
adultos sem polimorfismo e o risco para LLA GG 081 (036-1,0T) 0,081
hiztérico de AG+GE 0.71(043-1,17) 0,171
caneer
DHFE 1%ph inz
Feferéncia: del / del
Yang et al. 2011 Chma 231 367 <14 Criangas e Nenhum Mao howve relagio entre a presenga do del’ ms 1,21{0,35-1,74) 0,287
adultos sem polmmorfizmo e o riseo para LLA Inz / ins 1,58 (0,94 — 2, 68) 0,083
histdrieo de del / m= +Ins/ ins 1,28 (0,91 - 1,31) 0,145
cancar
95% IC: intervalo de confianca de 95%.
Tabela 11: Efeito de polimorfismos no gene NNMT sobre o risco para LLA pediatrica.
Estndo Ano de Local de il o Idade doz Caracterizticas Fatores de confus3o Achados Crandtipo Odds ratio (95%IC) Povalor
publicagia realizagio casos controles cazos dos controles avalizdos
(anos)
NNMT C151T
Referénecia: CC
de Jonge ar 2005 Holanda 245 435 <18 Adultos sem Menhum A presanca do polimerfismo aumentou o CT 1208-1T 04
al histdrico de riseo para LLA T 2,2 (1,1-45) 0,04
cincer CT+TT 13(0%-17%) 015

ND: IC: intervalo de confianca de 95%.
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Tabela 12: Efeito de polimorfismos no gene FPGS sobre o risco para LLA pediatrica.
Estudo Ano de Local de " N Idade dos  Caracteristicas Fatores de confusio Achadosz Gandtipo Odds ratio (95%IC) P-valor
publicagio realizagio cazos controles £azos dos controles avalizdos
(anos)
rzT039798
Referéncia: AA
Prockham et 2013 Tailandia 3 23 =13 Cnangas sem Menhom A prezanca do polonorfismo aumenton o AG 1,14 (1,16 - 3,94) 0,014
al histarico de nsco para LLA GG 0.74(0,25-215) 0,574
cincer pareadas GG+ AG 1,75 (0,99 - 3,10 0,034
por género
r=7033913
Referéncia: AA
Prokham et 2013 Tailzndia oF 95 <15 Criangas sem Menhum MNao houve relagdo enfra 2 presenga do AG 0,86(0,37-198) 0,01
al histarico de polimorfismo & o nseo para LLA GG [ ()] 0,504
cancer parsadas GG+AG 080035181 0,038
por género
rz1544105
Reforéncia: AA
Lantner- 2013 Himgna 343 529 =19 Criangas e (énaro 1io howve relag3o enfra 2 prezenga do GG+ AG wD WD
Czorba et al. adultos sem polmorfizmo & o nsco para LLA
histarico de
cancer
Prockham er 2015 Tailindia S8 83 =13 Criangas sem Menhom A prazanca do polimorfismo aimenton o AG 2240122-412) 0,715
al. histérico da risco para LLA GG 0,75 (0,26 — 2,200 0,937
cincer parsadas GG+ AG 1,85 (1,05 -324) 0,393
por género

ND: ndo disponivel. NA: ndo se aplica. 95% IC: intervalo de confianca de 95%
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Tabela 12: Efeito de polimorfismos no gene FPGS sobre o risco para LLA pediatrica (continuacéo)
Estudo Ano de Local de il W Idade dos  Caracteristicas Fatores de confisio Achados Grandtipo Odds ratio (93%IC) Povalor
publicacio realizagio casos controles casos dos controles avalizdes
(anos)
g 732C=T
Referéncia: CC
Prockham ef 2015 Tailandia o8 9% =15 Criancas sem Nenhum Mzo houve relacio enfre a presenga do TC 2,76 (0,84 -0 14y 0,09
al. histdrico da polirnorfismo & o risco para LLA T Gendtipo zusente ns NA
cancer pareadaz amostra
por género TC+TT 2,76 (0,84 —914) 0,056
IVS 13+55C=T
Referéncia: CC
Prockham ef 2015 Tailandia o8 9% =15 Criancas sem Nenhum Mzo houve relacio enfre a presenga do TC 0,51 (0,00 —2.83) 0437
al. histdrico da polirnorfismo & o risco para LLA TT Genétipo ausents na NA
cancer pareadaz amostra
por género TC+TT 0,51(0,00 -2.83) 0437
rz10106
Referéncia: CC
Lantner- 2013 Humgna 543 529 =19 Criangasz e (énero MZo houve relagdio entre 2 presenga do CT+TT WD WD
Czorba ot al. adultos sem polrnorfismo & o nseo para LLA
histarico de
cancer
Prockham ef 2015 Tailandia S8 93 =13 Cnangas sem Menhom A presenca do polmorfismo aumentou o TC 1,99 (1,08 — 3,64) 0,016
al historieo de riseo para LLA T 0,65(0,23-1.8%) 0,433
cancer parsadas TC+TT 161 (0,91 -285) 0,099
paor género

ND: ndo disponivel. NA: ndo se aplica. 95% IC: intervalo de confianca de 95%
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4.2.9 Efeito género-dependente de polimorfismos em genes relacionados ao

folato sobre o risco para LLA.

E provavel que a suscetibilidade genética & LLA pediatrica seja modificada
em funcdo do género. Segundo Yeoh e cols.(2010), polimorfismos tendem a exercer
efeitos mais pronunciados sobre o risco para LLA em meninos que em meninas. Os
mecanismos que medeiam esta relacdo ndo esta claro, mas pode haver um papel
dos hormdnios esteroides sexuais, ja que o estradiol exerce efeito antiproliferativo
em blastos humanos, quando comparado a testosterona (MOSSUZ et al., 1998).

Cinco estudos asiaticos incluidos nesta revisdo apresentaram resultados
especificos para cada género. Cinco variantes genéticas em 4 genes foram
investigadas ao todo. Os dados extraidos dos estudos estdo apresentados na
Tabela 13.

O polimorfismo MTHFR A1298C foi investigado quanto ao risco para LLA
relacionado ao género por quatro estudos, sendo que um deles descreveu apenas
0s resultados para meninos. Em meninos, dois estudos mostraram que ndo houve
associacao significativa entre o polimorfismo e risco para LLA, um deles demonstrou
associacao direta, e outro apresentou associacao de protecdo para a doenca. Ja em
meninas, um estudo demonstrou aumento do risco na presenca do alelo variante, e
em dois, ndo houve associacdo estatisticamente significativa entre as variaveis
(Figura 15). Yeoh e cols. (2010) constataram que o polimorfismo MTHFR A1298C
foi associado com aumento do risco para LLA tanto em meninas quanto em meninos
chineses, porém, esta associacdo nado foi verificada entre malaios de ambos os
géneros, verificando o importante papel da etnia sobre a suscetibilidade genética a
doenca. Nikbakht e cols. (2011), na india, ndo identificaram relaco significativa em
nenhum dos géneros. J4 Reddy & Jamil (2005) também na india, verificaram
protecdo para LLA em meninos portadores do alelo variante, porém, os resultados

para meninas nédo foram descritos.
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Polimorfismo MTHFR A1298C
meninos meninas

EMNZ modificouorsco OReduwziuorisco EAUMEntou o rsco

Figura 15: Efeito do polimorfismo MTHFR A128C sobre o risco para LLA pediatrica em meninos e meninas.

Com relacdo ao polimorfismo MTHFR C677T, Reddy & Jamil (2005)
demonstraram relagéo inversa entre a presenca do polimorfismo e o risco para LLA
em meninos, porém sem descrever o resultado para as meninas. Nikbakht e cols.
(2011) descreveram auséncia de associacao entre o polimorfismo e o risco para LLA
em ambos 0s géneros.

O polimorfismo SLC19A1 G80A foi estudado apenas por Yeoh e cols. (2010)
em ambos os géneros, sendo que, apenas em meninos, foi verificada associacao de
protecdo para LLA entre portadores do alelo variante. Para o sexo feminino, nao
houve relacdo estatisticamente significativa entre as variaveis. Os mesmos autores
também avaliaram o polimorfismo TYMS 28pb2R/3R, que ndo se mostrou associado
com o risco em ambos 0s géneros. Segundo Gra e cols. (2008), o gendtipo GG, para
MTRR A66G em meninas, € capaz de reduzir o risco para LLA, quando comparado
aos genotipos AA+AG.

N&o esta claro o papel do género sobre a suscetibilidade genética a LLA
pediatrica. Embora poucos estudos tenham publicado resultados separadamente
para cada sexo, a maior parte da literatura aponta para a existéncia de diferentes
comportamentos do risco para LLA pediatrica mediado por alteracdes genéticas

entre meninos e meninas.



Tabela 13: Efeito de polimorfismos genéticos sobre o risco para LLA pediatrica em meninos e meninas.
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Estudo Ano de Lecal de i M Idade dos  Caracteristicas Fatores de confusio Achados Grendtipo Odds ratio (93%IC) P-valor
publicagio realizagdo casos controles casos dos controles avalizdos
(anos)
MTHFE A1298C em meninos
Referéncia: AA
Nikbakht sz 011 India a7 77 <13 Pareados por Idada Nio howve relagio entre a presenga do CT 1,02 (0,352 -2.01) 052
al. idade polimerfisme & o nisco para LLA T 0,79(0.2-3,14) 0,54
CT+TT 059 (0,51 -152) 0,89
Feddy & 2005 India 87 59 <11 Criangas sem Henhnm A presenca do polimorfisran redusiu o rsco CT 0.35 (0,17 - 0,65) 0,002
Janail histérico de paraLLA T 0,20 (0,02 -1.37) 0,114
cancer CT+TT 0.34 (0,17 - 0,66) 0,001
Yech sral 2010 Malizia e 182 154 <20 Sangue de Henhum A presenca do polimorfismo aumentou o AC 1,766 (1,116 - 2,794) 0012
(amostra de Cingapura cordao rizeo para LLA CcC 1877 (0,988 -8,373) 0,053
Yeoh st al. 2010 Malisia e 136 190 <20 Sanzue de Nenhom Nao houve relagio entre a presenga do AC 0522005751478 0,735
(amogtra da Cmgapura cordio polmorfismo e o rzco para LLA cc 1,043 (0,438 -2510) 0,916
malaios) umbilical
MTHFE A1I98C em meninaz
Referéncia: AA
Mikbakht sz 2011 India 28 23 <15 Pareados por Idada Nio houve relagio entre a presenga do CT 1,02 (0,61 - 1.67) 0,82
al. dade polmorfismo e o nzco para LLA T 0,71(0,23 -221) 0,64
CT+TT 0,52 (0,26 -3.19) 0,89
Yech aral 2010 Malizia & 182 154 =20 Sangue da Menhom A presenga do polimorfismo aumentou o AC 1,705 (1,016 - 2,863) 0,043
(amostra de Cingapura cordio risco para LLA cc 1,499 (1,078 - 5,795) 0,033
Yaoh st al. 2010 Malizia e 122 142 <10 Banzue da Wenlhnm Nio howve relagio entre a presenga do AC 1.108 (0.642-1.914) 0,71
(amostra da Cmzapura cordao polmorfisme e o nzeo para LLA cc 0767 (0.327-1.802) 0,54
malaing) umbiliral

ND: ndo disponivel. NA: ndo se aplica. 95% IC: intervalo de confianca de 95%
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Estudo Ano de Local de il N Idade dos  Caracteristicas Fatores de confusio Achados Grandtipo Odds ratio (93%IC) Pvalor
pablicagdo realizacio casos controles casos dos controles avalizdos
(anos)
MTHFER C877T em meninos
Referéncia: CC
Mikbakht sz 2011 India 97 7 <13 Pareados por Idad= Nio houve relagio entre a presenga do CT 0,79 (0.4 -1,34) 0,58
al. idade polimorfismo 2 o zco para LLA T 066(033-127 0,24
CT+TT 0,80 (0,61 — 1,63) 0,14
Beddy & 2005 India 87 39 =11 Criancas sem Menhom A presenca do polunorfismao reduziu o nsco CT 0.27 (.14 - 0.53) 0.00003
Jamil histarico de paaLLA T 0.00 (0,00 = 20.17) 0.73
cincer CT+TT 0.27 (0.14 - 0.52) 0.0004
MTHFR C677T em meninas
Referéncia: CC
Hikhbakht sz 2011 India 28 23 <15 Pareados por Idada Mao houve relagio entre 2 presenga do CT 1,24 (0,72 -2,1% 0,58
al. idade polimorfismo 2 o zco para LLA T 1,26 (0,54 —2.93) 1,00
CT+TT 126 (0,74 =215 0,55
SLC19A1 GS0A em meninos
Referéncia: GG
Yach st al 2010 Malisia e 123 142 <20 Sanzue da Wenhum A presenga do polimorfismo reduziu o dsco GA 0,541 (0,309 — 0,948) 0,032
(amostra da Cimzapura cordio paraLLA A 0,639(0,315-1.295) 0,214
malalos) urabilical
SLC19A1 GS0A em meninasz
Referéncia: GG
Yaoh st al 2010 Malizia e 57 177 <10 Banzue da Wenlnm Nio howve relagio entre a presenga do GA 1,268 (0,651 — 2, 463) 0434
(amostra de Cmgapura cordio polimerfisme & o nisco para LLA As 0,755 (0,341 -1,674) 0435
malaios) umbilical

ND: n&o disponivel. NA: ndo se aplica. 95% IC: intervalo de confianca de 95%
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Estndo Ano de Local de il W Idade doz  Caracteristicas Fatores da confisio Arhados Grendtipo Odds ratio (93%IC) Povalor
publicacio realizagio casos controles casos dos controles avalizados
(anos)
TYMS 18ph 2K/ 3K em meninoz
Referéncia: 3R/ IR
Yach st al. 2010 Malizia e 17% 150 <20 Sangue de Wenhum MZo howve relagio entrs 2 presengz do 3R/IR 0,623 (0,382 -1,018) 0,058
(amostra de Cmzapura cordio polimorfizmo & o risco para LLA IR /IR 0,930 (0,244 — 3 554) 0,916
chinesasz]) umhilical ’
TYMS 18ph 2K/ 3K em meninaz
Referéncia: 3R/ IR
Yach st al. 2010 Malizia e 136 188 <20 Sangue de Wenhum MZo howve relagio entrs 2 presengz do 3R/IR 1275 (0,775 - 2,096) 0,339
{amosira da Cmgzapura cordio polimorfizmo & o risco para LLA IR/IE 0318 (0,067 —1,505) 0,148
chineses) umbilical
MTIER A66( am meninaz
Referéncia: AA + AG
Graeral 2008 Enszia 140 248 <17 Adnltos sem Menhom A pressnca do polimorfismo reduziu o riseo GG 0.45 (0,28 - 0,73) 0,001
historico de para LLA
cancer

ND: n&o disponivel. NA: ndo se aplica. 95% IC: intervalo de confianca de 95%
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5. CONCLUSAO

A relacédo entre o metabolismo de folatos e a leucemogénese é complexa e
ainda ndo completamente compreendida. Tanto a ingestdo de folato, via alimentos
ou suplementos, quanto as alteragcdes em genes implicados no metabolismo desta
substancia vém sendo estudadas como possiveis fatores associados ao risco para
LLA pediatrica.

As evidéncias de que a suplementacdo materna pds gestacional possa
reduzir o risco da ocorréncia de LLA pediatrica sdo limitadas, j& que poucos estudos
analisaram esta relacdo até o presente momento, sendo que a maior parte
encontrou associacao nula. Ha heterogeneidade entre os estudos quanto a presenca
ou nao de suplementacdo com outros nutrientes e fatores do confusdo avaliados. O
fato de 50% dos estudos terem sido realizados na Oceania impossibilita a
extrapolacdo dos resultados para outras populacbes. E necessaria a realizacdo de
mais estudos que considerem fatores de confusdo, como dosagens de folato
suplementado, ingestao de &lcool e ingestdo habitual de folato.

Ndo ha consenso quanto ao papel do polimorfismo MTHFR C677T na
modificacdo do risco para a ocorréncia LLA pediatrica. A maior parte dos estudos
nao demonstrou associacao significativa entre as variaveis, embora associacao
inversa ndo estatisticamente significante tenha sido descrita pela maioria dos
trabalhos. Aumento do risco para LLA pediatrica entre portadores do polimorfismo
também foi descrito por alguns estudos. Esta auséncia de consenso pode ser
atribuida ao numero amostral limitado da maioria dos estudos caso-controle ja
realizados e a heterogeneidade quanto as caracteristicas dos casos e dos controles
utilizados. O efeito do polimorfismo MTHFR C677T sobre o risco para LLA pediatrica
pode ser modulado por fatores como estado nutricional de folato, género, etnia e
presenca de outros polimorfismos. E necessaria a realizacio de estudos com maior
namero amostral, que nado incluam adultos no grupo controle e realizem correcao
para os possiveis fatores de confuséo.

Os estudos néo indicam que os polimorfismos MTRR A66G, SHMT1 C1420T,
MTHFD1 G1958A e MTR A2756G sejam capazes de aumentar ou reduzir o risco

para a ocorréncia de LLA pediatrica independentemente de outros fatores.
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Estudos que relacionaram o papel das variantes MTHFR A1298C, TYMS
1494 del6, TYMS 28pb2R/3R e SLC19A1 GB80A apresentaram resultados
conflitantes, podendo estas variantes conferir aumento ou reducéo do risco para a
ocorréncia de LLA a depender de caracteristicas da populacdo estudada. Etnia,
género, estado nutricional para folato e presenca de outras variantes genéticas
podem modificar o risco conferido por estes polimorfismos. Parece haver um papel
importante da origem da populacdo sobre o risco conferido pelo polimorfismo
SLC19A1 G80A, j& que apenas estudos europeus observaram elevacao do risco
associada a este polimorfismo.

Os polimorfismos MTHFD1 G401A, MTRR C524T, MTRR A1049G, MTRR
C1783T, além de variantes nos genes DHFR, NNMT e FPGS foram pesquisadas por
um namero muito limitado de estudos quanto ao papel na modulacdo do risco para
LLA pediétrica, impossibilitando qualquer conclusao a respeito do tema.

Este estudo tem como pontos positivos a realizacdo de busca em quatro
bases de dados sem restricdo de ano de publicacdo. Esta revisdo apresenta como
limitacBes, a ndo realizacdo de busca bibliografica na base de dados EMBASE, e
auséncia de realizacdo de analise da qualidade dos estudos.

A relacdo entre 0 metabolismo dos folatos e a leucemogénese € complexa e
parece estar mais relacionada a interacdo entre genes e ambiente que a fatores
individualmente associados ao risco. Estas interacdes sao atualmente pouco
compreendidas, sendo necessaria a realizacdo de mais estudos com objetivo de
identificar relacdes entre polimorfismos em genes das vias metabdlicas dos folatos e
género, etnia, ingestao, suplementacao e niveis séricos de folatos, ou presenca de

outras variantes genéticas.
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1. INTRODUCAO

As leucemias sdo as neoplasias pediatricas mais frequentes, correspondendo
a 25-35% dos diagndésticos de canceres nesta faixa etaria, na maior parte das
populacdes ja estudadas no mundo. Entre estas, a leucemia linfoblastica aguda
(LLA) corresponde a cerca de 75% dos casos. E uma doenca de etiologia complexa
e multifatorial, que envolve fatores genéticos e ambientais em que se inserem as
alteracdes no metabolismo dos folatos (INCA, 2008; LIGHTFOOT & ROMAN, 2004).

Vérias pesquisas foram elaboradas para desvendar a suscetibilidade genética
a LLA conferida por polimorfismos em genes do ciclo dos folatos. Variantes nos
genes MTHFR, MTRR, SLC19A1, TYMS, MTR, NNMT e FPGS ja foram associadas
ao risco para LLA (DE JONGE et al. 2009; PIWKHAM et al. 2015; LIGHTFOOT et al.
2010; GAST et al. 2007). Por outro lado, estudos epidemiolégicos tém descrito a
suplementacdo materna peri-gestacional como fator de protecdo para a doenca
(METAYER et al. 2014; AMIGOU et al., 2012; THOMPSON et al. 2001).

O papel das alteracbes no metabolismo dos folatos na etiologia da LLA
pediatrica ndo esta completamente elucidado, o que nos desafia para a realizacéo
de uma revisdo das evidéncias a respeito do tema e agregar resultados a formacéao

de conhecimento.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Reunir as evidéncias cientificas disponiveis na literatura a respeito das altera¢cdes no
metabolismo dos folatos e o risco para leucemia linfoblastica aguda infantil, atraves

de uma revisao sistematica.

2.2 Objetivos especificos
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- Reunir evidéncias cientificas sobre a suscetibilidade genética a LLA relacionada a
presenca de polimorfismos em genes implicados no metabolismo dos folatos.
- Verificar na literatura as evidéncias a respeito da influéncia da ingestdo ou

suplementacao de folato sobre o risco para leucemia linfoblastica aguda infantil.

3. METODOS

3.1- Critérios de elegibilidade

3.1.1 Critérios de incluséo:

(1) estudo observacional, do tipo caso-controle;

(2) estudo que relacione presenca de polimorfismos em genes associados ao
metabolismo dos folatos, ou ingestao de folatos via suplementos ou alimentos, com

0 risco para LLA pediatrica.

3.1.2 Critérios de excluséo:

(1) ndo apresentar grupo controle;

(2) incluir na coorte de casos, individuos com idade igual ou superior a 20 anos;

(3) estar escrito em idioma diferente do portugués, inglés ou espanhol,

(4) cartas ao editor;

(5) estudos que relacionem a presenca de alelos, mas ndo de genadtipos sobre risco
para LLA pediatrica;

(6) estudos que incluam entre os casos criangas com tipos de leucemia diferentes de
LLA.

3.2 Estratégias de busca:

3.2.1 Bases de dados eletrénicas

Medline (1966 — presente),

Lilacs (1982 — presente),

Scopus (1995 — presente)
Web of Science (1900 — presente)
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3.2.2 Outras fontes de dados

Estudos de reviséo encontrados tiveram as listas de referéncias inspecionadas.

3.2.3 Palavras-chave

- Suscetibilidade genética associada a presenca de polimorfismos em genes do ciclo

dos folatos: “leucemia”; “infancia”; “gestacao”; “folato”; “MTHFR”; “TYMS”; “MTR”;
‘MTRR”; “DHFR”; “MTHFD”; “SHMT”; “polimorfismo”.

- Ingestao de folato via suplementos ou alimentos: “leucemia”; “infancia”; “gestagao”;

[NTH LT

“folato”; “ingestao”; “suplementagao”.

3.2.4 Idiomas

Inglés, portugués e inglés

3.2.5 Periodo de publicacdo dos estudos

Sem restricdes

3.3 Coleta e andlise dos dados

3.3.1 Coleta dos dados

Os estudos foram pré-selecionados através da leitura dos titulos e resumos

realizada por dois revisores (AACF e GDB), independentemente. As discordancias

foram resolvidas através de consenso. Estudos pré-selecionados foram lidos na

integra por ambos os avaliadores, e incluidos ou n&o, conforme os critérios de

inclusao e exclusao.
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3.3.2 Extracao dos dados

Foi realizada através de preenchimento de um formulario, que incluiu: (1) local de
realizacdo do estudo; (2) ano de publicacdo; (3) nimero de casos; (4) nimero de
controles; (5) idade dos casos; (6) critérios para pareamento dos controles; (7)
fatores de confusao avaliados (8) resultados encontrados, incluindo OR, 95%IC e P-
valor. Discordancias entre os revisores foram resolvidas através de consenso entre

ambos.

3.3.3 Interpretacéo dos dados

Resultados foram considerados estatisticamente significativos quando P-valor < 0,05
ou 95%IC nao incluiu o valor 1. Para os estudos de suscetibilidade genética,
considerou-se que o polimorfismo altera o risco para LLA quando a presenca de
uma ou mais coépias do alelo variante foi capaz de aumentar ou reduzir

significativamente a OR.
3.3.4 Sintese dos dados
Os dados foram sintetizados em tabelas. Graficos de pizza foram utilizados para

demonstrar 0 niumero e a porcentagem de estudos que encontraram associacao

inversa, direta ou nula entre a exposicdo e o risco para LLA.
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APENDICE B — Detalhamento das estratégias de busca

Estratégias de busca completas para cada base de dados para localizacdo de
estudos sobre a relagéo entre polimorfismos em genes ligados ao metabolismo dos

folatos e o risco para LLA

((Pregnan*[tiab] OR pregnancy[mh]) OR (Child*[tiab] OR child[mh]
OR pediat*[tiab] OR infant*[tiab])) AND ((Folic Acid[mh] OR Folic
Acid[tiab] OR Folat*[tiab]) OR (MTHFR[tiab] OR TYMS[tiab] OR
MTR[tiab] OR MTRR[tiab] OR methionine synthase[tiab] OR 5-
Methyltetrahydrofolate-Homocysteine S-Methyltransferase[mh] OR
Medline Methylenetetrahydrofolate Reductase[mh] OR Thymidylate
Synthase[mh] OR  5-Methyltetrahydrofolate-Homocysteine  S-
Methyltransferase[mh] OR DHFR[tiab] OR Tetrahydrofolate
Dehydrogenase[mh] OR MTHFDJtiab] OR Methylenetetrahydrofolate
Dehydrogenase[mh] OR SHMT][tiab] OR Glycine
Hydroxymethyltransferase[mh])) AND (("polymorphism,
genetic"[MeSH Terms]) OR (polymorphism]tiab])) AND ((Precursor
Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma[mh] OR acute
lymphoblastic leukemia[tiab] OR Acute Lymphocytic Leukemia][tiab])))

tw: (tw:(("leukemia" OR leucemia) AND (nifio* OR child* OR infant*
OR crianga OR pediatric* OR gravid* OR gestant* OR embaraz*)
Lilacs AND (folat* OR folic* OR mthfr OR tyms OR mtr OR mtrr OR dhfr OR
mthfd OR shmt)) AND (instance:"regional”) AND ( db:("LILACS")))
AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS"))

(leukemia) AND (pregnan* OR child* OR pediatric) AND (folat* OR
Web of Science folic acid OR mthfr OR tyms OR mtr OR mtrr OR dhfr OR mthfd OR
shmt) AND (polymor*) NOT (treatment)

(leukemia) AND (pregnan* OR child* OR pediatric) AND (folat* OR
Scopus folic acid OR mthfr OR tyms OR mtr OR mtrr OR dhfr OR mthfd OR
shmt) AND (polymor*)
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Estratégias de busca completas para cada base de dados para localizacdo de
estudos sobre a relacdo entre ingestéo de folatos via alimentos ou suplementos e o

risco para LLA

(((((Pregnan*[tiab] OR pregnancy[mh])) OR (Child*[tiab] OR child[mh]
OR pediat*[tiab] OR infant*[tiab])) AND (Folic Acid[mh] OR Folic
Medline Acid[tiab] OR Folat*[tiab])) AND (Dietary Supplements[mh] OR
Eating[mh] OR Supplement*[tiab] OR Intake[tiab] OR Ingest*[tiab] OR
Eat*[tiab])) AND (Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma[mh] OR acute lymphoblastic leukemia[tiab] OR Acute
Lymphocytic Leukemia][tiab])

tw: (tw:(("leukemia" OR leucemia) AND (nifio* OR child* OR infant*
OR crianga OR pediatric* OR gravid* OR gestant* OR embaraz*)
Lilacs AND (folat* OR folic*)) AND (instance:"regional”) AND (
db:("LILACS"))) AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS"))

Web of Science (leukemia) AND (pregnan* OR child* OR pediatric) AND (folat* OR
folic acid) AND ( Supplement* OR Intake OR Ingest* OR Eat*)

Scopus (leukemia) AND (pregnan* OR child* OR pediatric) AND (folat* OR
folic acid) AND ( Supplement* OR Intake OR Ingest* OR Eat*)
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APENDICE C — Tabela referente aos estudos relacionados aos polimorfismos no gene MTHFR

Efeito de polimorfismos no gene MTHFR sobre o risco para LLA pediatrica

Estudo Ano de Local de M eazoe W comtroles Idadedos  Caracteristicas Fatores de confusio Achados Gendtipo 0dds ratio (95%IC) Povaler
publicagio realizagio cazos dos confroles avaliados
(anos)
MTHFR C677T
Referéncia: CC
Adiga er al 2010 India E6 e <18 Pareados por Menhnm Mzo howve relagdo entre 2 presenga do CT 1,03 (048 —2.45) 085
género, idade & polimorfizmo & o riseo para LLA T Genotipo ausente na MNA
Frapo amostra
socloecondmico
Alcasabas st 2008 Filipinas 189 394 <19 Sangue de Menhom Mzo houve relagdc entre a presenga do CT 135087 -2.18) WD
al. cordio polimorfizmo & o rizeo para LLA T 111{0,18 —528) MDD
umkilical CT4IT 104017 -4.95) ND
Amigou et al. 2012 Franga 434 427 <13 Pareados por Aleitamento Mzo howve relagdo entre 2 presenga do CT 10{08-14) D
idade & género materno, doengas polimorfizmo & o riseo para LLA T 100E-18 WD
congénitas CT+TT 10(0,8-138) ND
Atashrazm 2011 Id 103 160 <17 Pareados por Nenhum Mao houve relagdo enfra a prasenca do CT 1,08 (0,58 - 1,95) WD
al. idade polimorfizmo e o nisco para LLA T 025(0,05-1.24) WD
Azhar ef al. 2012 Iz T2 108 =13 Pareados por Menhom Mo houve relagdo entre a presenca do CT+TT 1,56 (0,85 -2.848) 0,14
génaro polimorfizmo e o nsco para LLA
Baltz eral 2003 Turquia 142 183 =18 Immdos de Idade, zénaro, Mzo howve relag3o enfre a prasenga do CT 0.87(0.56-1.38) ND
criangas contagen de polimorfizmo e o risco para LLA T 1,74 (0,66 —4.36) WD
internadas por laucéeitos, grapos CT+TT 0,95 (081 -147) ND
doengas mumofenctipices
bemigraz
Chan st al. 2011 Indonésia 185 177 <13 Criangas Génaro Mao houve relagdo enfra a prasenca do CT 075045 -1,17) WD
sandavels polimorfismo & o riseo para LLA 1T 044 (0,08 - 2.46) WD
pareadas por
atnia

ND: n&o disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%.
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Estudo Ano de Local de N cazos W confroles Idadedos — Caracterizticas Fatores de confusio Arhados Gendtipo Odds ratio (93%IC) Povalor
publicagio realizagio cazos doz controles avaliados
(anoz)
Chatzidalis e 20086 Gréeia 52 38 <14 Adultos sam MWenhum A presenga do polimorfismoe reduziu o CT+TT 0,387 (0,193 - 0,776) D
al. histdrico de rizco para LLA
cancar
Darmmjanovic 2010 Sérvia T3 412 <13 Pareados por Menlnm A presenca do polimorfismo raduziu o CT 0,53 (0,32 - 0,59 0.02
ot al. génerp, idade a risco para LLA T 0,30 (0,12 - 0,81) 0.01
atnia CT+TT 0,48 (0,25 - 0,78) 0,002
de Jonge et 2009 Holanda 245 446 <18 Adulios sem Menhum A presenca do polmerfismo reduziu o CT 07¢(05-10 0,03
al hustorico de risco para LLA T 0.7{04-12 0,17
cancer CT+TT 0.7{035-1,0 0,02
Franco st al. 2001 Brasl T0 71 <1& Pareados por Menhum A presenga do polimorfisme reduziu o CT 0,5 (0,2 -0,9) HND
idade, génera e risco para LLA T 0,3 (0,09 —0,8) MND
atnia CT+TT 0.4 (0,2 -0,8) MND
Gorifar et al. 2015 Eslovéma 121 184 <18 Adultos sam Menhum MZo howve relagio enfra 2 prazenga do CT+TT 0720045115 0.168
hstaneo de pohmorfiemo 2 onsco para LLA
cancer
Eamel et al 2007 Egito BB i <18 Adultos sam Nenhum Wio howve relagio enfre a presenga do CT 0,848 (0,576 — 1,246) 0451
histdrico de polimorfisme & o riseo para LLA de T 0,771 (0,334 - 1,543) 04356
cancer célnlas B precorsoras. CT=+TT 083700377 -1214) 10,398
Karathanazis 2011 (Grécia 35 48 <18 Adultos zam Menlnm Nao howve relagdo entre a presenga do CT+TT WD 03
st al. histdrico de polimorfismo & o nsco para LLA
cancer
Kraile st al. 2014 Latinia 68 102 <19 Pareados por Idad= Nzo howve relagio enfra 2 prasenca do CT=+TT 054059151 0,81
zénero e 1dade polimorfismo & o nsco para LLA
Eim st al. 2006 Coreia do 66 100 <14 Pareados por Henlum Nao houve relacio enfre a presenca do CT 0,93 (046 -2,06) 1.0
Bl idade polimorfismo & o nsco para LLA T 0740028195 0,53
CT+TT 0910441387 0,834
Lautner- 2013 Hunzra 543 529 <19 Criangas e Génaro Mzo howve relagio enfra 2 prazenca do CT+TT WD HND
Caorka et al. adultos sem polimorfismo & o niseo para LLA
historico de
cancar

ND: néo disponivel. 95% IC: intervalo de confianga de 95%.
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Estudo Ano de Local de M cazos W comtroles Idadedos  Caracteristicas Fatores de confusio Arhados Gendtipo 0dds ratio (93%IC) Povaler
publicagia realizagio casos dos confroles avaliados
(anos)
Listal 2014 Chma 98 93 <12 Pareados por Menhom Mo howve relagic enfre a presenca do CT 0,593 (048 -1.8) 0,32
género e idade polimorfismo & o risco para LLA T 1.8{0,79 - 4,08) 0,16
CT+TT LI13(061-211) 0,69
Lightfoot et 2015 Reino 8035 TH0 =13 Adultos zam Wenhum Mao howve relagdo entrs 2 presenga do CT 1.03 {0.84-1.27) ND
al. Unide hstarico de polimorfismo & o risco para LLA T 1.03 {0.74-1.43) ND
cdncer CT+TT 1.03 {0.83-1.26) ND
Mozazd et al. 2015 Ezito 100 100 <19 Parazdos por Menhom Mo howve relagie enfra 2 prezenca do CT 1,15 (0,64 - 2,01} 0,66
idade & géﬂﬂb pohmnrﬁsmn £ O Ti5e0 para LLA T 2’31 I:l:l,-."j.— 1.192) D',IZ
Moulik st al. 2014 India 150 300 <16 Adultos sem Menhum A presenga do polimorfismo reduzin o CT 0,64 (041-1.01) 0,053%
hustanco de risco para LLA T 0,21 (0,04 — 0,94) 0,024
cincar CT+TT 0,58 (0,37 —0,90) 0,018
Mikcbakht sz 2011 India 125 100 =15 Pareados por Idade = género Nio houve relagdo entra a2 presengz do CT 0.94 (0,52 - 1,69 0,53
al. idade & género polimorfizmo & o risco para LLA T 061021-17T) 03
CT+TT 0,83 (0.30-1.35) 0,72
Oliveira ot al. 2005 Portugal 103 111 =17 Adultos zam Menhom Mzo howve relagie enfra 2 prezenca do CT 0820047 -144) 0,59
hstones de pohmorfismo e o nsco para LLA T 0520016 - 16T 04l
ednear CT+TT 0,78 (046 - 1.34) 045
Paieral 2015 Chima 268 2166 =19 Pareados por Menhom A presenca do polimorfismmo reduziu o CT 0,60 (0,42 - 0,87 WD
idade riscopara LLA T 0,48 (0,24 -0,97T) ND
CT+TT 0,58 (0,41 — 0,82) ND
Petra et al. 2007 Ezlovénia 68 258 <18 Adulios sem (énsro Mo howve relagic enfre a presenca do CT+TT KD WD
histoneo de polimorfismo e o nsco para LLA
cancar
Reddy & 2003 India 135 142 <11 Criangas sem Menhum A presenga do polimerfisroo raduziu o CT 0,49 (0,22 — 0,82) 0,005
Jamnil histérico de risco para LLA T 046 (0,12 - 1,84) 0329
cdncer CT+TT 0,48 (0,22 — 0,80) 0,002
Sazawal &t al. 2014 India 151 o7 <15 Adultos zem Menhum Mo houve relagio entra a presenga do CT 1,084 (0,628 —1,90T) 0,74%
hlig:::rde polimorfismo e o risco para LLA T 1.340 {0,337 — 4,640) 0,644

ND: ndo disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%.
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Estudo Ang de Local de W cazos W comroles Idadedos  Caracteristicas Fatoras de confusio Achados Genotipo 0Odds ratio (53%IC) P-valer
publicagcio realizagio cazos doz controles avaliades
(anas)
Zclmakenberg 2005 Alamanha, 443 379 <18 Adultos sem Henhum Mo howve relagio enfre 2 presencga do CT+TT XD D
st al. Austria e histoneo de polimorfismo & o nsco para LLA
Swega cancer
Sikra et al. 2013 Bra=il 144 124 <20 Pareadoz por Menlnm A prezanga do polimorfismo sumentou o CT 1,76 (1,13 - 1,74) 0,016
idada risco para LLA T 201 (0,87 —4.64) 0,14
CT+TT L8(1,76-2,74) 0,009
Sood et al. 2010 India 93 135 <14 Adultos jovens Menlom A prezanga do polmmorfiemo sumentou o CT 1,73 (102 -2,91) 0,02
de mesma etniz risco para LLA T 0.73(0,16 —2,88) 0,62
CT+TT 1.6 (0,96 - 2.67) 0,05
Tong et al. 2009 Chma 361 308 <19 Pareadoz por Género, 1dade, A prezenga do polvmorfizme reduziu o CT 0,95 (0,69 - 1,300 D
género e 1dade condigdes da rzco para LLA T 0,53 (0,31 - 0,88) D
moradia e hibrtos
dos pas (tabagizmo
& ehilizmo)
Yang st al. 2011 Chma 251 367 <14 Criangas e Nenhom MZo howve relag3o entra 2 prezenca do CT 094 (0,61 -14% 0,753
adultos sem polimorfismo & o niseo para LLA T 1,03 (0,66 — 161 0,904
hustdrico de CT+TT 097 (0,66 - 144 0,39
cancer
Yach sral 2010 Malizia e 318 345 =20 Sangne de GEnaro A presenga do polimerfizme raduziu o CT 0,63 (0,46 —0,88) 0,006
(amoztra da Cinzapura cordio risco para LLA T 0,63 (0,36 - 1.18) 0,143
chineses) wmbilical
Zanrozzo at 2005 Brz=il 165 193 <17 A&ﬂm zam Menlom Mao }me-'\e relagdo enfre 2 prazenca do CT 0,68 (0,43 - 1,08) D
al. ]:ushznm de pohmorfiems & o nsco para LLA T 0,65 (0,29 - 1.46) D
cancer CT+TT 058 (0,44 -1,0% WD
MTHFE Al1296C
EReferéncia: AA
Adiza et al 2010 India B 99 <16 Parsados por Henlnm Mo howve relacio entre a presenca do AC 1,29 (0,65 - 2,89) 48
género, idade & polimerfismo e o rizeo para LLA cc 1,31 (0,53 -3,26) .56
Srupo
. -

ND: n&o disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%.
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Estudo Ano de Lecal de M casos W comtroles Idadedos — Caracteristicas Fatores de confusio Achados Grenotipo Odds ratie (93%IC) Pvaler
publicagio realizagio cazos dos confroles avaliados
(anaz)
Alcasabas st 2008 Filipimas 138 394 <18 Zangue de Nenhum Aptra&m;adqpo]jmnrﬁsmn AC 1430(10-21% HND
al. cc_m_din anmentou o risco parz LLA oo 1,86 (1,11 - 3,109 D
wmnkbilical de AC+CC 1,57(1,08 - 12 ND
sandaveis
Amigon ot al. 012 Franga 434 441 <15 Parsados por Aleitamanto Mio howve relagio entre a pressnga do AC Lo(0,7-1,3) MND
1dzda & génaro matermo, doengas polimorfisme e o neeo para LLA CC 1,1{0,7-1,8) MND
congéanitas AC+CC 1000.7-1.4) MD
Atashrazm er 2011 Iz 103 160 <17 Parsados por Menhum Mao houve relagio entre a presenga do AC LOT{057-155) HND
al. idade polimorfisme e o nsce para LLA cc 0,56 (0,37 -245) HND
Azhar eral. 012 Iri T2 108 <13 Parsados por Menlnm Mip houve relagio entre a presenga do AC+CC 1,153¢062-2.13) 063
géneto polimorfismo e o rzco para LLA
Chan et al. 011 Indomezia 185 177 <15 Criangas (Crénaro Mao houve relagio entre a presenga do AC 0,30(0,52 - 1,24) MDD
sandavels polimeorfisme e o nsee para LLA CC 0,34(025-1,14) MND
parzadas por
atma
Dammnjanovic 2010 Sérvia T3 412 <15 Parsados por Menhum Mao houve relagio entre a presenga do AC+CC HND HND
st al. zénero, 1dads & polimorfismo e o rzco para LLA
etnia
de Jonge ot 2009 Holanda 245 487 <18 Adultos sem Menlom Mo bouve relacio entre a presenga do AC L0i0,7-14) 0,39
al. histénico da polmorfismo e o naco para LLA cc 16(10-27) 0,08
cincer AC+CC 11(0,8-1,% 0,57
Franco st al. 2001 Bra=il i 71 =15 Pareados por MHenlom Mao bouve relacio entre a presenca do AC 130(0,7-7.6) HND
idade, género & polimorfismo e o neco para LLA cc 28(05-156) HND
einia AC+CC 13(0,7-2,6 HND
Goridar et al. 2013 Eslovénia 121 184 <18 Adultos sem WNenhum Mio houve relagio antre a presenga do AC+CC 0,98 (0,62 -135) 0517
hiztérico da polimorfismo e o rzco para LLA
cinper
Kamel st al. 2007 Ezito BB 311 =18 Adultos sem Nenhum A presenca do polimorfismeo reduzm o AC 0,382 (0,222 — 0,658) 0,001
histérico de nisco para LLA de células B cC 0,504 (0,747 - 1.093) 0,428
cincer PIECUTSOTAS. AC+CC 0,432 (0,263 —0,70T) 0,001

ND: n&o disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%.
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Estudo Ano de Local de W cazos M controles Idadedeos  Caracteristicas Fatores de confusio Achados Genotipo 0Odds ratio (93%IC) P-valor
publicagio realizagio cazos dos controles avaliados
(anos)
Karathanasziz 2011 (Grécia 33 48 <18 Adultos sem Manhum. Mio houve relagdo entre a presenca do AC+(CC ND 0,83
stal hiztérico de polmorfisme & o neco para LLA
cincer
Kreile et al. 2014 Latonia 33 102 <14 Paraados por Idade Mio houve relagdo entre a presenga do AC+CC 0,76(047-122) 0,25
genero 2 idada polmorfisme e o nsco para LLA
Eim et al. 2006 Coreta do 62 100 01-15 Parsados por Menhom A presanca do polimorfismo AC 1,22 (1,09 - 4.51) 0,03
Zul idade aumentou o risco para LLA cc 1,01 {009 -11.5) 1,00
AC+CC 2,11 (1,06 - 4,22) 0.049
Lantner- 2013 Hungna 543 520 <19 Crangas e (Génsro Mio houve relagio entre a presenca do AC+CC ND D
Caorba er al. adultos zam polimerfismo e o nsco para LLA
histdrico de
cinrer
Listal 2014 China 98 93 =12 Pareados por Menhum A presenca do polimorfizmo AC 2,084 (1,131 - 3,541) 0,018
Eénero e idada anmenton o risco para LLA cC 2481 (0,215 -2E.104) 0,445
AC+CC 2,100 (1,149 — 3,837) 0,015
Lightfoot ot 2015 Feino 758 T13 <15 Adultos sem Menhnm A presenga do polimorfisme reduzm o AC 0,79 (0,64 — 0,97) D
al Unido histérico de nisco para LLA cc 0,81 (0,37 - 1,15) ND
cincer AC+CC 0,79 (0,65 - 0,.97) ND
Mosaad et al. 2015 Egito 100 100 <19 Pareados por Menhnm Mo howve relapio entre a presenga do AC 0,55 (0,34 - 1 68) 0,38
1dade & génaro polmorfisme e o neco para LLA cc 0,66 (0,10 — 4,03) 0,63
Moulik st al. 2014 India 150 300 <16 Adultos sem. Menhom A presenca do polimorfi=mo AC 1,70(1,11 - 2,60) 0,014
histérico de anmenton o risco para LLA cc 4,44 (2,19 -8.99) <=0,0001
cincer AC+CC 2,00 (1,34 - 3,01) 0,0007
Mikdbakht a2 2011 India 125 100 =15 Pareados por Idade 2 género Mio howve relagio entre a presenga do AC 1,02 (0,56 - 1.85) 0,54
al. 1dade & género polmorfismo e o nsco para LLA. cc 0.36(0,18 - 1,68) 0,37
AC+CC 0,54 (0,33 - 1 68) 0,51
Oliveira st al. 2005 Portuzal 103 111 =17 Adultos sem Menhom Mio houve relacio entre a presenga do AC 1,81 {1,03 - 3,200 0,06
histérico de polimerfismo e o nisco para LLA. cc 1,500,534 -4,14) 0,60
cincer AC+CC 1,76 (1,02 - 3,08) 0,06

ND: n&o disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%.
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Estndo Ano de Local de M cazsos W controles Idadeados  Caractericticzs Fatores de confusio Arhados Gendtipo Odds ratio (93%IC) Povalor
publicagio realizagio cazos dos confrales avahados
(anos)
Paizral 2015 Chma 266 266 <18 Parzados por Menhom Mao houve relagio entre a presenca do AC 1,03 (0,71 -149 D
idade polimorfisme e o risco para LLA cc 1,22 (0,51 -2.%0) ND
AC+CC 1,05 (0,74 - 1,300 ND
Patra er al. 2007 Eslovénia L+ 238 <18 Adultos zem (zénaro Mio houve relagio entre a presenca do AC+CC HND D
histdrico de polimorfismo e o risco para LLA
cincer
Beddy & 2006 India 135 142 <11 Criangas sam Menhom A prezenca do polimorfizme reduzin o AC 0,52 (0,30 — 0,58) 0,014
Jammil histdrico de rizcopara LLA cC 0,32(0,17-1.49) 0,266
cincer AC+CC 0,52 (0,31 - 0.587) 0,008
Sazawal ar al. 2014 India 131 97 <15 Adultos sem Wio foram avaliades  IWio houve relagio entre a presenca do AC 0,391 (0,514 - 1,545) 0583
hiztérico de efartoz de possivels polimorfizme e o risco para LLA cc 1,389 (0,390 - 3270) 0451
cincer fatores de confiusdo.
Sclmakanberg 2005 Alamanha, 443 378 <18 Adultos zem Menhom Mio howve relapio antre a presenca do AC+CC MND ND
st al. Apstniae hiztérico de polimorfizme e o risco para LLA
Buiga cincer
Silva et al. 2013 Brz=il 136 248 < 20 Paraados por Menhom A prazenea do pelimorfizme reduzim o AC 0,58 (0.36 - 0,92) 0,018
idade rizeo para LLA cC 0,25 (0,13 - 0,49) = 0,0001
AC+CC 0,47 (0,30 - 0,71) 0,0006
Sood et al. 2010 India 95 155 <14 Adultos jovens Wenhum Mip houve relapio eantre a presenga do AC 070,43 -1,16) 0,13
de mesma atmia polimeorfisme e o risco para LLA cC 1,02 (0,54 — 1,92) 0,93
AC+CC 0,65 (0,38 - 1,14) 0.1
Tong et al. 2009 Chmz 361 08 <9 Paraados por Género, 1dada, Mao houve relagio antre a presenga do AC 0,33 (0,35 - 1,18) D
genero 2 idade condigdes da polimorfisme e o risco para LLA oo 0,71 (0,34 - 1.4 D
moradia e habitos
dos pais (tabagismo
e etilizma)
Yang st al. 2011 Chna 231 367 =16 Criangas = Wenhum Wip houve relapio entre a presenga do AC 0,38 (0,60 -1.27) 04581
adultos sam polimorfismo e o risco para LLA cC 0,65 (0,17 - 2,56) 0.536
histdrico de AC+CC 0,36 (0,60 - 1,24) 0421
cincer

ND: ndo disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%.
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Efeito de polimorfismos no gene MTHFR sobre o risco para LLA pediatrica (continuacao).

Estndo Ano de Local de M casos W controles Idade dos  Caracteristicas Fatores de confusio Arhados Gendtipo Odds ratio (93%IC) Povalor
publicagia realizagio casos dos confroles avalizdos
(anos)
Yang st al. 2011 China 231 367 <16 Criangas & Wenhum Mio howve relacio entre a presenca do AC 0,38 (0,60 -1,27) 0451
adultos sem polmorfismo e o nseo para LLA cc 0,65 (0,17 - 2,56) 0,536
histérico de AC+CC 0,36 (0,60 - 1,24) 0421
cincer
Yeoh st al. 2010 Mald=ia e 318 342 =20 Bangme de Género Mio howve relacio entre a presenca do AC 128(082-177) 0,145
(amosira de Cingapura corddo polimorfismo e o nisco para LLA cC 162 (0,34 -3,11) 0,150
chinesas) umbihical
Yech st al. 2010 Mald=ia e 208 323 <20 Bangue de (rénero Mio howve relagio entre a presenca do AC 1,40 (0,96 - 2.04) 0,082
(amoatra da Cingapura corddio polimorfismo e o riseo para LLA ccC 1,39 (0,781-2.47) 0,263
malaios) umbilical
Zanrosso et 2003 Era=l 168 199 <17 Adultos sem Nenlom Wi howve relapio entre a presenca do AC 1,30 (0,83 — 2,04 D
al. histérico de polimorfismo e o nisco para LLA cC 123 (048 -3,15 D
cinrer AC+CC 1,29 (0,34 - 1.59) ND

ND: néo disponivel. 95% IC: intervalo de confianca de 95%.



