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RESUMO 

 

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é a neoplasia hematológica mais comum na 

faixa etária pediátrica, correspondendo a cerca de 75% dos diagnósticos de 

leucemias. Sua etiologia multifatorial envolve, entre outros fatores, alterações no 

metabolismo dos folatos. Ingestão de folato via alimentos ou suplementos, bem 

como a presença de polimorfismos em genes implicados em seu metabolismo vêm 

sendo estudados como possíveis fatores associados ao risco para a ocorrência de 

LLA pediátrica. Como o papel destes fatores na etiologia da LLA não está 

completamente elucidado, este estudo objetivou reunir evidências científicas a 

respeito da implicação de alterações no metabolismo dos folatos no risco para LLA 

pediátrica. Foi realizada uma revisão sistemática de estudos observacionais tipo 

caso-controle, com busca nas bases de dados Medline, Lilacs, Scopus e Web of 

Science. Foram incluídos na revisão 49 estudos, dos quais, 9 investigaram a relação 

entre a ingestão de ácido fólico e o risco para LLA pediátrica, e 40 estudaram a 

suscetibilidade genética à LLA relacionada à presença de polimorfismos nas vias 

dos folatos. Os resultados demonstram que há evidências limitadas de que a 

suplementação materna peri-gestacional com ácido fólico possa conferir proteção 

para a ocorrência de LLA pediátrica. Não há consenso quanto ao papel do 

polimorfismo MTHFR C677T na modulação do risco para LLA pediátrica, embora 

mais estudos tenham demonstrado proteção do que aumento do risco para a 

doença. Os estudos relacionados às variantes MTHFR A1298C, SLC19A1 G80A, 

TYMS 1494del6 e TYMS 28pb2R/3R apresentam resultados controversos, 

sugerindo que o efeito destas sobre o risco para LLA pode ser modificado por etnia, 

gênero, ingestão de folato, e presença de outras variantes genéticas. Não há 

evidências de que os polimorfismos MTRR A66G, SHMT C1420T, MTR A2756G e 

MTHFD1 G1958A influenciem isoladamente o risco para LLA pediátrica. 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 conclusão a respeito deste. A 

realização de novos estudos é necessária para maior compreensão da interação 

entre alterações no metabolismo dos folatos e outros fatores genéticos ou 

ambientais na modulação do risco para LLA pediátrica.  



 

 

 

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 G80A, 

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. INTRODUÇÃO 

 

 

1.1. Epidemiologia e classificação da leucemia linfoblástica aguda 

pediátrica. 

 

Leucemias pediátricas são um grupo de desordens oncológicas que 

acometem o sistema hematopoiético de crianças e adolescentes de idade entre 0 e 

19 anos. Caracterizam-se por proliferação desregulada de células das linhagens 

linfoide ou mieloide (SMITH et al., 1999). As leucemias são as neoplasias pediátricas 

mais frequentes, correspondendo a 25–35% dos diagnósticos de cânceres nesta 

faixa etária, na maior parte das populações já estudadas no mundo (INCA, 2008). 

As leucemias pediátricas são um grupo heterogêneo de doenças que diferem 

quanto ao prognóstico, tratamento, características epidemiológicas e biologia das 

células leucêmicas. Na infância, apresentam maior incidência as leucemias agudas, 

que acometem células imaturas e apresentam rápida progressão clínica. Estas são 

classificadas de acordo com a linhagem celular afetada, mieloide ou linfoide, em 

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) e Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA), 

respectivamente (GREAVES, 2002). 

Entre as leucemias pediátricas, a LLA é a mais incidente e corresponde a 

cerca de 75% dos casos, enquanto que a LMA é responsável por 15 – 17%. 

Leucemias crônicas são raras nesta faixa etária 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 pró-B), células B 

precursoras (LLA pré-B) ou células T precursoras (LLA-T). A LLA pró-B, causada 

pela multiplicação desordenada de células precursoras imaturas de linfócitos B, é 

mais comum em crianças com idade ≤ 1 ano e representa cerca de 5% das LLAs. A 

LLA pré-B acomete células precursoras intermediárias dos linfócitos B. 

Aproximadamente 75% dos diagnósticos de LLA correspondem a este subtipo, cujo 

pico de incidência ocorre entre 2 – 5 anos de idade. A LLA-T, causada por desordem 

replicativa de células precursoras de linfócitos 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 leucêmicas apresenta anormalidades 

cromossômicas, incluindo translocações, rearranjos, inversões, deleções e 

alterações numéricas. As principais alterações relacionadas à LLA pré-B são os 

genes de fusão ETV6/RUNX1 (TEL/AML1), TCF3/PBX1 (E2A/PBX1) e BCR/ABL, 

além da hiperdiploidia. A translocação cromossômica t(12;21)(p13;q22), que produz 

o gene de fusão ETV6/RUNX1 está presente em 22 a 25% dos casos de LLA 

pediátrica, e está associada a bom prognóstico, pois aumenta a sensibilidade à 

quimioterapia. O gene de fusão TCF3/PBX1, resultante da translocação 

t(1;19)(q23;p13) está presente em cerca de 5% dos casos e relaciona-se a pior 

prognóstico. A translocação t(9;22)(q34;q11) produz o cromossomo Philadelphia, 

que resulta no gene de fusão BCR/ABL. Esta alteração, pouco comum em LLA 

pediátrica, afeta menos de 5% dos casos da doença e é mais frequente em crianças 

maiores de 10 anos. A hiperdiploidia, observada em cerca de 35% dos casos de LLA 

pediátrica, confere maior sensibilidade ao tratamento com metotrexato, melhorando 

o prognóstico. Cerca de 85% dos casos de LLA em lactentes (≤ 1 ano) apresentam 

rearranjo do gene MLL (mixed lineage leukemia). Esta alteração, presente em 

apenas 5% do total dos casos de LLA pediátrica, relaciona-se com à LLA do subtipo 

pró-B, e confere prognóstico bastante desfavorável. A alteração cromossômica mais 

frequente na LLA-T é a translocação t(1;14)(p32~34;q11), pela qual a célula passa a 

superexpressar o gene TAL1 (GREAVES, 2003; HARRISON, 2000; 

WOJTUSZKIEWICZ et al. 2015). 

Estudos epidemiológicos demonstraram que a suscetibilidade à LLA está 

associada a idade, gênero e etnia. O pico de incidência ocorre em crianças entre 2 – 

5 anos de idade. Meninos são mais suscetíveis à doença, exceto no grupo de 

lactentes, no qual meninas são mais acometidas. Com relação à etnia, populações 

caucasianas apresentam incidência mais elevada que crianças afro-descendentes 

(BELSON et al., 2007; SMITH, 1999; LI et al., 2007). 

Nas últimas décadas, o avanço da ciência no tratamento da LLA tem 

implicado em progresso quanto à sobrevida de crianças acometidas pela doença. A 

sobrevida em 5 anos aproxima-se de 80% em países 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 remissão total 

e sobrevida em cinco anos atingiu o patamar de 92%. Embora tenham havido 

avanços, leucemias agudas ainda representam a principal causa de morte por 

câncer na faixa etária pediátrica no mundo (TASIAN et al., 2015).  

 

1.2. Etiologia da LLA pediátrica 

 

A LLA é uma doença de etiologia complexa e multifatorial, que envolve fatores 

genéticos e ambientais. É provável que as alterações somáticas no DNA 

relacionadas à ocorrência da LLA tenham origem na vida intrauterina. As evidências 

que sustentam esta hipótese são baseadas na ocorrência de clones com genes de 

fusão resultantes de translocações cromossômicas associadas ao fenótipo 

leucêmico em neonatos que desenvolveram leucemias (MAIA et al. 2004). Este fato 

justifica a associação entre exposição a fatores de risco durante a gestação com a 

doença. Subsequentes alterações genéticas, normalmente pós-natais são 

necessárias para que a LLA se manifeste clinicamente. Estas alterações podem 

estar relacionadas à exposição da criança a substâncias tóxicas, infecções ou 

radiação ionizante (GREAVES et al. 2005).  

Outro fator associado às leucemias é a presença de síndromes genéticas 

como síndrome de Down, neurofibromatose, anemia de Fanconi e síndrome de 

Bloom. Portadores destas doenças apresentam riscos mais elevados para 

ocorrência de leucemias quando comparados à população saudável 

(ZIEGELBERGER et al., 2011; WIEMELS, 2012). Entre estes casos, a relação mais 

comum é com a síndrome de Down, doença que eleva em cerca de 20 vezes o risco 

para LLA. Estima-se que entre 1 – 3% dos casos de LLA pediátrica estejam 

relacionados a esta desordem (SEEWALD et al. 2012). 

Fatores ambientais relacionados à exposição da criança ou dos pais, como 

tabaco, álcool, medicamentos, infecções, radiação ionizante, aleitamento materno e 

suplementação contendo ácido fólico, já foram documentados como possíveis 

fatores associados ao risco para LLA (LIGHTFOOT & ROMAN, 2004). 

A relação entre o tabagismo dos pais e a incidência de LLA foi estudada por 

Milne e cols. (2012) em amostra de 388 crianças australianas com LLA e 868 

controles. O tabagismo materno antes ou durante a gestação foi incapaz de alterar o 
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risco para a doença, porém, o uso paterno de número igual ou superior a 15 cigarros 

ao dia foi associado com a LLA pediátrica, com odds ratio (OR) = 1,46, e intervalo de 

confiança de 95% entre 1,05 – 2,01. Os mesmos autores realizaram metanálise de 

10 estudos que investigaram o efeito do tabagismo paterno sobre o risco para LLA, 

também encontrando relação 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 associação nula entre o tabagismo em mães e o risco para LLA. 

O alcoolismo materno foi associado ao risco para LLA em um estudo 

multicêntrico realizado por Menegaux e cols. (2005) na França com 280 casos de 

LLA e 288 controles hospitalizados. O uso de álcool durante a gestação aumentou o 

risco para a doença (OR = 2,0 e 95%IC = 1,4 – 3,0). Este resultado, porém, não foi 

reproduzido por estudos realizados por Ferreira e cols. (2015) e Orsi e cols. (2015).  

A patogênese da leucemia pode estar relacionada à ocorrência de doenças 

infecciosas nas mães. Pneumonia, herpes zoster, infecções genitais, doenças 

sexualmente transmissíveis, vírus Epstein-Barr, e Helicobacter pylori já foram 

descritos como possíveis fatores de risco para LLA pediátrica (MAIA & WÜNSCH 

FILHO, 2013). 

A exposição à radiação ionizante é um conhecido fator de risco para LLA. É 

possível que mesmo baixas doses, como as utilizadas em exames de imagem, 

possam aumentar o risco para a doença. A relação entre a exposição intrauterina à 

radiação 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). Já a exposição pós natal de crianças a raios X foi pouco 

pesquisada e os estudos apresentaram resultados conflitantes (WAKEFORD, 2008). 

Segundo Shu e cols. (1994), a exposição paterna à radiação em períodos próximos 

à concepção também é capaz de elevar o risco para a doença. 

O aleitamento materno tem sido descrito como potencial fator de prevenção 

para LLA pediátrica. Uma metanálise de 17 estudos realizada por Amitay e cols. 

(2015) identificou que duração igual ou superior a 6 meses de amamentação 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 à presença, no leite 

materno, de substâncias estimuladoras do sistema imunológico e moduladoras da 
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microbiota intestinal. Esta característica protege contra infecções capazes de elevar 

o risco para a doença. 

Entre fatores genéticos, polimorfismos em genes relacionados à 

biotransformação de xenobióticos, reparo do DNA, controle do ciclo celular, função 

do sistema imunológico e metabolismo dos folatos já foram relacionados com o risco 

para a doença (BRISSON, ALVES & POMBO-DE-OLIVEIRA, 2015; EDEN, 2010). 

Polimorfismos em genes relacionados ao transporte e metabolização de 

xenobióticos, como ABCB1, CYP2C8, CYP1A2, CYP1B1, GSTM1, GSTP1 e GSTT1 

já foram descritos como fatores de risco para LLA. Estes genes codificam enzimas 

responsáveis pela eliminação ou biotransformação de carcinógenos como 

inseticidas e hidrocarbonetos policíclicos aromáticos (MOULIC et al. 2014; 

CHOKKALINGAM et al. 2012)  

Alterações em genes implicados no reparo de DNA como XRCC1 e XPD 

também foram associados ao risco para LLA (BATAR et al., 2009). Genes 

relacionados à regulação do ciclo celular também já foram associados ao risco para 

a doença. Segundo Lautner-Csorba e cols. (2012), polimorfismos em ARID5B e 

IKZF1 podem elevar o risco para LLA-B, enquanto polimorfismos de STAT3 estão 

associados à ocorrência de LLA com hiperdiploidia. Estudo realizado por 

Emerenciano e cols. (2014) identificou que a variante rs10821936 no gene ARID5B 

está relacionada com aumento do risco para leucemias com rearranjo do gene MLL 

(MLL-MLLT3). 

 

1.3. Mutações e polimorfismos genéticos 

  

Mutações genéticas são definidas como mudanças na sequência de 

nucleotídeos ou no arranjo do DNA. Podem ser classificadas em três categorias: 

genômicas, em que há alteração no número de cromossomos; cromossômicas, 

caracterizadas por alteração da estrutura dos cromossomos; ou gênicas, nais quais 

os genes são individualmente afetados (HOFF et al., 2013). 

As mutações pontuais consistem em substituições de um único nucleotídeo, 

que podem ser silenciosas quando não alteram a transcrição gênica; de sentido 

alterado (missense) quando forma-se um códon capaz de codificar um aminoácido 
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diferente do original; ou sem sentido (nonsense) quando forma-se um códon de 

parada e a transcrição é interrompida (NUSSBAUM et al., 2008).  

Outra forma de mutação são as deleções e inserções de um pequeno 

segmento de DNA. Quando a mutação ocorre em uma sequência de codificação e o 

segmento em questão apresenta número de nucleotídeos múltiplo de três, são 

acrescentados ou retirados aminoácidos da proteína codificada, mas não há 

alteração da codificação após a inserção ou deleção. Já quando a alteração envolve 

um número de nucleotídeos não múltiplo de três, toda a transcrição a partir daquele 

ponto será alterada. Podem haver também grandes deleções, envolvendo 

segmentos substanciais de um gene ou genes inteiros, enquanto que inserções de 

grande porte são mais raras. Sequências extensas de pares de bases podem ser 

multiplicadas, processo denominado amplificação. A troca de material genético entre 

cromossomos não homólogos denomina-se translocação e pode dar origem a genes 

de fusão (NUSSBAUM et al., 2008). 

Estas alterações podem ocorrer em qualquer tipo celular, sendo que 

mutações em células da linhagem germinativa podem ser transferidas para gerações 

futuras. Mutações somáticas, por outro lado, ocorrem em um subgrupo de células de 

determinado tecido (REGATEIRO, 2007). 

Há variantes genéticas comuns, presentes em mais que 1% da população, 

denominadas polimorfismos. Os mais simples e frequentes polimorfismos são os de 

nucleotídeos individuais, que consiste em alteração de apenas um nucleotídeo e 

geralmente possuem apenas dois alelos, correspondendo às duas bases possíveis 

em uma certa localização no genoma. Há também polimorfismos por deleções ou 

inserções, que podem apresentar apenas dois alelos (ausência ou presença de um 

determinado segmento) ou ser polialélicos quando há repetição em tandem de um 

determinado número de pares de bases (NUSSBAUM et al., 2008; REGATEIRO, 

2007).  

Polimorfismos podem alterar ou não a chance de um indivíduo desenvolver 

uma doença, sendo esta alteração denominada suscetibilidade genética. 

Geralmente polimorfismos não estão associados a grandes elevações no risco para 

doenças, mas contribuem sutilmente na determinação da suscetibilidade (ROCHA et 

al., 2007). 

 



17 

 

 

 

1.4. O metabolismo dos folatos 

 

 O folato é uma vitamina hidrossolúvel essencial a diversas reações do 

metabolismo humano. Ocorre naturalmente em alimentos, mas devido ao grande 

impacto à saúde causado por sua deficiência, é comum que países adotem 

programas de fortificação, tornando obrigatória a adição deste nutriente a alimentos 

comuns à cultura local. A suplementação de sua forma sintética, ácido fólico, tem 

sido recomendada antes e durante a gestação para prevenção de malformações 

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 resíduos de 

glutamato. Para serem absorvidos, necessitam ser hidrolisados pela enzima 

pteroilpoliglutamil hidrolase. Estas formas são pouco biodisponíveis quando 

comparadas ao ácido fólico, substância sintética que contém apenas um resíduo de 

glutamato. A baixa biodisponibilidade deste nutriente e a reduzida ingestão de 

alimentos fonte, como folhosos verdes escuros na dieta ocidental moderna, torna 

comum a insuficiência orgânica deste nutriente (MOMB & APPLING, 2014). 

A absorção de folato é realizada predominantemente no duodeno, na forma 

de monoglutamato, através da proteína de membrana pteroil-gama-glutamil-

carboxipeptidase. Após absorvido, é convertido em dihidrofolato (DHF), e 

posteriormente, em tetrahidrofolato (THF), reações 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 três reações consecutivas: conversão 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 síntese 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 é convertido a 5-metil-THF nos enterócitos, que entra na circulação 

sanguínea ligado à albumina ou na forma livre. O 5-metil-THF é captado por células 

periféricas através da proteína transportadora de folato (SLC19A1 ou RFC1). No 

meio intracelular, 5-metil-THF atua como doador de metil na reação 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, é doadora de metil na reação 

catalisada pela Metionina Sintase (MTR), que converte homocisteína em metionina. 

Este aminoácido 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 reação catalisada pela Folipoliglutamato 

Sintase (FPGS). (COZZOLINO et al. 2009). 

A transferência de um carbono da SAMe para diversas substâncias, a 

exemplo de DNA, histonas e xenobióticos, é catalisada pela enzima Tiopurina-S-

metiltransferase (TPMT). Após esta reação, SAMe torna-se S-adenosil-

homocisteína, que será convertida a homocisteína, reiniciando o ciclo de metilação 

(CRIDER et al., 2012). 

Na síntese de purinas, o folato atua na forma de 10-formil-THF, na 

transferência de grupamentos “formil” para 5’-fosforribosil-glicinamida e 5’-

fosforribosil-5-aminoimidazol-4-carboxamida. Já a biossíntese da base timina requer 

reação catalisada pela enzima Timidilato Sintase (TS), dependente de 5,10-

metileno-THF. Na deficiência de folato, a síntese de DNA é prejudicada, e a base 

uracila tende a substituir a timina (BAGGOTT & TAMURA, 2015; FENECH, 2012). 

Esta descrição nas etapas do ciclo do metabolismo dos folatos está ilustrada na 

Figura 1. 
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Figura 1: Metabolismo dos folatos. DHF: dihidrofolato; THF: tetrahidrofolato; SAMe: S-adenosil-metionina; SAH: S-adenosil-

homocisteína; 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 patogênese da LLA 

 

Há evidências de que alterações no metabolismo dos folatos estejam 

envolvidas na leucemogênese, e de que a ocorrência de alterações genômicas 

somáticas e translocações cromossômicas associadas ao fenótipo leucêmico tenha 

frequência maior na insuficiência de folato, seja por baixa ingestão do nutriente ou 

por alterações em genes implicados em suas vias metabólicas (GREAVES, 2005).  

A hipótese de que a ingestão materna de folato pode influenciar o risco para 

LLA pediátrica justifica-se no fato de que as alterações associadas ao fenótipo 

leucêmico podem ser geradas na vida intra-uterina (MAIA et al. 2004). Sendo o 

folato nutriente essencial à síntese de DNA, estabilidade genômica e regulação da 
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expressão gênica, sua biodisponibilidade poderia estar relacionada à formação de 

alterações genéticas associadas à LLA (COZZOLINO, 2009). A biodisponibilidade de 

folatos, em suas diversas formas, para atender à demanda pelas reações em que é 

necessário como cofator, está associada também à presença de variantes em genes 

que codificam enzimas relacionadas a seu metabolismo, o que justifica a hipótese de 

que esses polimorfismos possam estar associados ao risco para LLA (DE JONGE et 

al. 2009). 

Um dos possíveis mecanismos capazes de explicar a relação entre o 

metabolismo de folato e a LLA é a redução na taxa de conversão da homocisteína 

em metionina, que ocorre na redução da biodisponibilidade deste nutriente. Neste 

caso, ocorre deficiência na transferência de grupamentos metil da SAMe para o 

DNA, causando hipometilação em genes de vias de sinalização celular importantes 

nos mecanismos da leucemogênese (DE JONGE et al. 2009).  

Outra via pela qual alterações do metabolismo dos folatos podem gerar 

alterações relacionadas à LLA é a redução da formação de timidilato pela enzima 

TS, que utiliza 5,10-metileno-THF como precursor. Com reduzida síntese de timina, 

a base uracila é incorporada ao DNA podendo gerar quebra da dupla-fita. Este 

mecanismo parece ser particularmente importante na leucemogênese (AKHAVAN-

NIAKI & SAMADANI, 2013).  

Menos mencionada nos estudos é a possibilidade de que polimorfismos 

relacionados a aumento da taxa de metilação causem hipermetilação do DNA e 

inibam a expressão de genes supressores de tumor (LIGHTFOOT et al. 2010). 

A motivação para elaboração deste trabalho é o fato de que o metabolismo de 

folatos tem grande importância na leucemogênese, e sua compreensão pode ser útil 

à adoção de estratégias de prevenção a uma doença de grande impacto à saúde 

humana. Várias pesquisas foram elaboradas para desvendar a suscetibilidade 

genética conferida pelos polimorfismos em genes do ciclo dos folatos à LLA. 

Variantes nos genes MTHFR, MTRR, SLC19A1, TYMS, MTR, NNMT e FPGS já 

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). Questões 

relacionadas à ingestão de folatos via suplementos e alimentos também vêm sendo 

pesquisadas quanto à relação com a etiologia da LLA.  Estudos epidemiológicos têm 

descrito a suplementação materna peri-gestacional como fator de proteção para a 
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doença (METAYER et al. 2014; AMIGOU et al., 2012; THOMPSON et al. 2001). O 

papel das alterações no metabolismo dos folatos na etiologia da LLA pediátrica não 

está completamente elucidado, o que nos desafia para a realização de uma revisão 

das evidências a respeito do tema e agregar resultados à formação de 

conhecimento. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1. Objetivo Geral  

 

Reunir as evidências científicas disponíveis na literatura a respeito das 

alterações no metabolismo dos folatos e o risco para leucemia linfoblástica 

aguda infantil, através de uma revisão sistemática. 

 

2.2. Objetivos específicos  

 

 - Reunir evidências científicas sobre a suscetibilidade genética à LLA 

relacionada à presença de polimorfismos em genes implicados no metabolismo dos 

folatos. 

- Verificar na literatura as evidências a respeito da influência da ingestão ou 

suplementação de folato sobre o risco para leucemia linfoblástica aguda infantil. 
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3. PROCEDIMENTO METODOLÓGICO 

 

 

3.1. Protocolo e registro 

 

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

  

3.2. Critérios de elegibilidade 

 

Foram critérios para inclusão nesta revisão: (1) estudo observacional, do tipo 

caso-controle; (2) estudo que relacione presença de polimorfismos em genes 

associados ao metabolismo dos folatos, ou ingestão de folatos via suplementos ou 

alimentos, com o risco para LLA pediátrica. 

Foram considerados critérios de exclusão: (1) não apresentar grupo controle; 

(2) incluir na coorte de casos, indivíduos com idade igual ou superior a 20 anos; (3) 

estar escrito em idioma diferente do português, inglês ou espanhol; (4) cartas ao 

editor; (5) estudos que relacionem a presença de alelos, mas não de genótipos 

sobre risco para LLA pediátrica; (6) estudos que incluam entre os casos crianças 

com tipos de leucemia diferentes de LLA. 

 

3.3. Fontes de informação 

 

Estudos foram identificados através de busca bibliográfica realizada nas 

bases de dados Medline (1966 – presente), Lilacs (1982 – presente), Scopus (1995 

– presente) e Web of Science (1900 – presente). Estudos de revisão encontrados 

através da estratégia de busca tiveram as listas de referências inspecionadas. O 

último acesso às 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 à população estudada, exposição, controle e desfecho. Foram 

elaboradas duas estratégias de busca distintas para localização de estudos 

relacionados a: (1) Suscetibilidade genética relacionada à presença de 

polimorfismos em genes do metabolismo dos folatos; e (2) ingestão de folato através 

de suplementos nutricionais ou alimentos e o risco para LLA.   

 A presente revisão contou com a colaboração de profissionais da Biblioteca 

do Hospital do Câncer I para a elaboração de estratégias de busca. 

 

3.4.1. Estratégias de busca para estudos relacionados à suscetibilidade 

genética 

 

Foram utilizados os seguintes termos para a localização dos estudos: 

“leucemia”, “infância”, “gestação” “folato”, “MTHFR”, “TYMS”, “MTR”, “MTRR”, 

“DHFR”, “MTHFD”, “SHMT” e “polimorfismo”, em idiomas inglês, português e 

espanhol. Sinônimos e descritores equivalentes também foram utilizados. As 

estratégias completas para as diferentes bases de dados estão disponíveis no 

apêndice B. 

 

3.4.2. Estratégias de busca para estudos relacionados à ingestão de folato 

 

Foram utilizados os seguintes termos para a localização dos estudos: 

“leucemia”, “infância”, “gestação”, “folato”, “ingestão”, e “suplementação” em idiomas 

inglês, português e/ou espanhol. Sinônimos e descritores equivalentes também 

foram utilizados. As estratégias completas para as diferentes bases de dados estão 

disponíveis no apêndice B. 

 

3.5. Seleção dos estudos 

 

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

realizada por dois revisores (AACF e GDB), independentemente. As discordâncias 
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foram resolvidas através de consenso. Estudos pré-selecionados foram lidos na 

íntegra por ambos os avaliadores, e incluídos ou não, conforme os critérios de 

inclusão e exclusão. 

 

3.6. Extração e interpretação dos dados 

 

A extração de dados foi realizada através de preenchimento de um formulário, 

que incluiu: (1) local de realização do estudo; (2) ano de publicação; (3) número de 

casos; (4) número de controles; (5) idade dos casos; (6) critérios para pareamento 

dos controles; (7) fatores de confusão avaliados; (8) resultados encontrados, 

incluindo OR, 95%IC e P-valor. Discordâncias entre os revisores foram resolvidas 

através de consenso entre ambos.  

Resultados foram considerados estatisticamente significativos quando P-valor 

≤ 0,05 ou 95%IC não incluiu o valor 1. Para os estudos de suscetibilidade genética, 

considerou-se que o polimorfismo altera o risco para LLA quando a presença de 

uma ou mais cópias do alelo variante foi capaz de aumentar ou reduzir 

significativamente a OR.  
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

 4.1. Ingestão ou suplementação de folato  

 

 O fluxograma de busca e seleção dos artigos incluídos está 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 referências dos artigos lidos. Após 

exclusão das duplicatas, 126 estudos tiveram seus títulos e resumos lidos, sendo 

que 117 foram excluídos por não se enquadrarem nos critérios de inclusão. Nove 

estudos foram lidos na íntegra, etapa em que não houveram exclusões. Os dados 

foram extraídos e organizados em três tabelas: “efeito da suplementação materna 

peri-gestacional com ácido fólico sobre o risco para LLA pediátrica” (oito estudos), 

Tabela 1; “efeito da suplementação de crianças com ácido fólico sobre o risco para 

LLA pediátrica” (um estudo), Tabela 2; “efeito da ingestão alimentar de folato pelos 

pais sobre o risco para LLA pediátrica” (dois estudos), Tabela 3. 
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Figura 2: Diagrama de fluxo da busca e seleção dos estudos para ingestão ou suplementação de folato e risco para LLA. 
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4.1.1. Suplementação materna peri-gestacional com ácido fólico 

 

Foram incluídos oito estudos que investigaram o efeito da suplementação 

materna perigestacional, isto é, antes ou durante a gestação, sobre o risco para LLA 

pediátrica. Os dados extraídos 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 consórcio entre países de todos os continentes, exceto a Ásia.  

Oito estudos analisaram o efeito da suplementação durante a gestação sobre 

o risco para LLA pediátrica, sendo que em cinco deles (62%) a suplementação de 

folato está associada a risco nulo, enquanto em 3 estudos (35%) houve associação 

inversa estatisticamente significativa (Figura 3). Destes que encontraram associação 

inversa, um foi realizado na Austrália (Thompson et al. 2001), um na França 

(AMIGOU et al., 2012) e um em consórcio entre 10 países (Estados Unidos, França, 

Austrália, Canadá, Brasil, Alemanha, Costa Rica, Grécia, Egito e Nova Zelândia) 

(METAYER et al., 2014). 

 

 

 

Figura 3: Efeito da suplementação materna durante a gestação sobre o risco para LLA pediátrica. 
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Estudo realizado na França por Amigou e cols. (2012) identificou efeito 

protetor da suplementação exclusivamente no período gestacional apenas quando 

esta era realizada no terceiro trimestre de gestação (OR = 0,2 e 95%IC = 01, - 0,8). 

Durante o segundo trimestre, o efeito não foi estatisticamente significante. Não foi 

analisado o efeito da suplementação exclusivamente no primeiro trimestre. 

Artigo publicado por Metayer e cols. (2014) reuniu dados obtidos em 10 

países (Estados Unidos, França, Austrália, Canadá, Brasil, Alemanha, Costa Rica, 

Grécia, Egito e Nova Zelândia) de quatro continentes, de estudos publicados 

previamente ou não. Para análise da relação entre suplementação materna com 

ácido fólico e o risco para LLA pediátrica, o número de casos foi de 3002 e de 

controles, 5588. Em modelo de análise ajustado pela instituição de origem do 

estudo, houve associação inversa entre a suplementação de folato e a ocorrência da 

doença. 

 Três estudos analisaram a relação entre a suplementação exclusivamente 

em período anterior à gestação e o risco para LLA pediátrica, sendo que em dois 

(75%), não foi observada associação entre as variáveis, e um (25%), mostrou efeito 

protetor da suplementação de folato para a doença (Figura 4). O consórcio realizado 

por Metayer e cols. (2014), no modelo de análise ajustado pela instituição de origem 

do estudo, foi o único que identificou efeito protetor da suplementação de ácido 

fólico exclusivamente no período anterior à gestação (OR = 0,82 e 95%IC = 0,70 – 

0,96). Ajrouche e cols. (2014), assim como Milne e cols. (2010) não encontraram 

relação estatisticamente significante entre as variáveis. 
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Figura 4: Efeito da suplementação materna antes da gestação sobre o risco para LLA pediátrica. 
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Dois estudos analisaram o efeito sobre o risco para LLA pediátrica quando a 

suplementação materna foi realizada antes e/ou após a gestação. Amigou e cols. 

(2012), na França, encontraram associação inversa entre as variáveis, tanto quando 

a suplementação ocorreu antes ou no primeiro semestre de gestação, quanto em 

análise incluindo mães que suplementaram o nutriente antes ou em qualquer 

semestre da gestação. O consórcio realizado por Metayer e cols. (2014) também 

verificou efeito protetor da suplementação realizada antes ou durante a gestação.  

A hipótese de que a suplementação materna com ácido fólico é capaz de 

reduzir o risco para LLA pediátrica baseia-se no mecanismo de ação deste nutriente, 

necessário à metilação, síntese e reparo do DNA (AMIGOU et al., 2012), bem como 

na provável origem intra-uterina da patogênese da LLA (GREAVES & WIEMELS, 

2003). Ainda não se sabe se as taxas de incidência de leucemias pediátricas 

poderiam ser reduzidas após a implantação de programas de fortificação de 

alimentos com ácido fólico. 

Dois estudos epidemiológicos, ambos realizados na província de Ontário no 

Canadá compararam as taxas de incidência de leucemias pediátricas em período 

anterior e posterior à fortificação obrigatória de farinhas com ácido fólico. French e 

cols. (2003) não encontraram relação entre a fortificação e a incidência da doença 

(OR = 0,97 e 95%IC = 0,41 – 2,27). Semelhantemente, Grupp e cols. (2011), 

também no Canadá, não observaram alteração de incidência da doença entre 

ambos os períodos (OR = 1,06 e 95% IC = 0,94 – 1,20).  

O número de estudos disponíveis na literatura, do tipo caso-controle, que 

investigaram a relação entre a suplementação peri-gestacional e o risco para LLA 

pediátrica na prole ainda é pequeno, e com heterogeneidade metodológica que gera 

ausência de consenso entre os resultados. Em alguns casos, foram incluídos 

indivíduos suplementados apenas com folato, bem como juntamente com outros 

nutrientes. Este é o caso do trabalho realizado por Shaw e cols. (2004), no qual o 

folato foi suplementado associado ou não a outras vitaminas. Outro estudo, 

realizado por Milne e cols. (2010) analisou o efeito da suplementação de ácido fólico 

associada ou não a ferro, sem demonstrar relação estatisticamente significante com 

o risco para LLA. Este resultado foi utilizado para este estudo, já que a presença de 

outros nutrientes não foi considerada um critério de exclusão. Em análise da 
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suplementação de folato sem ferro, foi encontrada associação inversa (OR = 0,71 e 

95%IC = 0,51 – 0,98) para suplementação realizada antes ou no primeiro trimestre 

de gestação. Para o segundo e terceiro trimestres, não houve relação significante. 

Já Thompson e cols. (2001) analisaram apenas o efeito do folato associado ou não 

ao ferro, sem isolar o efeito do ácido fólico. Neste estudo australiano, foi observada 

forte relação inversa com o risco para LLA (OR = 0,4 e 95%IC = 0,21 – 0,73). Em 

contrapartida, Dockerty e cols. (2007), na Nova Zelândia, analisaram apenas o efeito 

da suplementação de ácido fólico na presença ou ausência de ferro, e não foi 

encontrada relação entre a suplementação e o desfecho (OR = 1,1 e 95%IC = 0,5 – 

2,7). 

As evidências de que a suplementação materna com ácido fólico seja capaz 

de reduzir o risco para a ocorrência de LLA pediátrica são limitadas, sendo que os 

resultados para a suplementação durante a gestação são mais promissores quando 

comparados aos em mulheres em período pré-gestacional. Há ausência de 

consenso quanto às variáveis selecionadas e fatores de confusão avaliados. Os 

estudos apresentam deficiências metodológicas como a não avaliação da ingestão 

de álcool (inibidor do metabolismo dos folatos), da dosagem de folato suplementado 

utilizada e do uso de suplementos contendo outros nutrientes. Esta revisão sinaliza 

para a necessidade de maior esforço científico na formação de força de evidência 

sobre este tema. 
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Tabela 1: Efeito da suplementação materna peri-gestacional com ácido fólico sobre o risco para LLA pediátrica. 

ND: não disponível. NA: não aplicável. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. Peri-gestacional: período anterior e/ou durante a gestação.
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4.1.2. Suplementação de crianças com ácido fólico 

 

Dockerty e cols. (2007) testaram na Nova Zelândia se a suplementação de 

crianças com ácido fólico seria um possível fator capaz de alterar o risco para LLA 

em crianças e jovens adolescentes (Tabela 2). Os autores não encontraram relação 

entre a suplementação com ácido fólico e o desfecho (OR = 1 e 95%IC = 0,4 – 2,8). 

A suplementação com ácido fólico não é rotineiramente realizada nessa faixa etária, 

o que resultou em um número reduzido de crianças suplementadas no estudo em 

questão (seis entre 96 crianças). A ausência de outros trabalhos sobre este tema 

impossibilita uma conclusão definitiva sobre este. 

 

4.1.3. Ingestão alimentar de folato 

 

A ingestão materna de folato via alimentos foi relacionada com o risco para 

LLA por estudo realizado por Bailey e cols. (2012). A mensuração da ingestão foi 

realizada através de questionário de frequência alimentar. A ingestão superior a 

455mcg, porém, inferior a 624mcg foi inversamente associada com o risco para LLA 

em crianças com idade inferior a 15 anos ao diagnóstico. Nesta faixa de ingestão 

está incluída a recomendação diária de folato para gestantes preconizada pelo 

Institute of medicine (IOM) (2004), de 600mcg/dia, o que corrobora com a hipótese 

de que uma ingestão suficiente de folato pela mãe seja capaz de prevenir a 

ocorrência de LLA pediátrica na prole. 

Os mesmos autores em 2014 publicaram um estudo que investigou a 

associação entre a ingestão paterna de folato e o risco para LLA em amostra de 285 

casos e 595 controles. Os autores não encontraram relação entre as variáveis 

(BAILEY et al. 2014). 

 A complexidade da mensuração fidedigna da ingestão de nutrientes pode ser 

a causa da escassez de estudos que relacionem a ingestão via alimentos com o 

risco para LLA, o que impossibilita qualquer inferência concreta sobre este tema. Um 

ponto fraco desta investigação é a necessidade de ajuste para a ingestão de 

bebidas alcóolicas. A súmula dos dados extraídos de ambos os estudos encontra-se 

na Tabela 3. 
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Tabela 2: Efeito da suplementação de crianças com ácido fólico sobre o risco para LLA pediátrica. 

 
ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%.  

 
 
Tabela 3: Efeito da ingestão alimentar de folato pelos pais sobre o risco para LLA pediátrica.  

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%.  



 

36 

 

 

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 referências de 

artigos originais e revisões. Após exclusão das duplicatas, 328 estudos tiveram seus 

títulos e resumos lidos, sendo que 272 foram excluídos por não se enquadrarem no 

critérios de inclusão, um estudo foi excluído devido ao idioma, e outro teve seu 

acesso ao texto completo indisponível. Foram lidos na íntegra 54 estudos, dos quais 

excluíram-se 14 pelos seguintes motivos: inclusão de indivíduos com idade igual ou 

superior a 20 anos na coorte de casos (n = 6); ausência de grupo controle (n = 3); 

apresentação de resultados já publicados em outro artigo (n = 2), carta ao editor (n = 

1); inclusão de indivíduos com LMA (n = 1) e investigação do efeito de alelos, e não 

de genótipos, sobre o risco para LLA (n = 1). Por fim, um total de 40 estudos foram 

incluídos nesta revisão, e seus dados foram extraídos 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 seleção dos estudos.  
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Figura 5: Diagrama de fluxo da busca e seleção 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 proteína 

Metiltetrahidrofolato redutase, responsável pela conversão de 5,10-metileno-THF a 

5-metil-THF. Esta é uma importante etapa para o ciclo de metilação, dependente de 

5-metil-THF e para a síntese de purinas, que utiliza 5,10-metileno-THF como cofator 

(Goričar et al. 2014). 

A alteração mais estudada para este gene é o polimorfismo MTHFR C677T 

(rs1801133), capaz de reduzir a atividade da MTHFR em 30 a 65%. Esta variante 

tem sido largamente pesquisada quanto à sua relação com a LLA pediátrica. O 

possível efeito protetor deste polimorfismo sobre a doença pode estar relacionado 

ao acúmulo de 5-10-metileno-THF, e por consequência, aumento da síntese de 

timidilato e redução da incorporação de uracila ao DNA, evitando ruptura da 

estrutura da dupla-hélice (SOOD et al., 2009). 

O polimorfismo MTHFR A1298C (rs1801131) também é descrito como 

possível alterador da função enzimática, reduzindo sua atividade em 50 a 60%. A 

significância biológica desta enzima é questionada, visto que ela parece não afetar a 

homocisteína sérica de indivíduos ligeiramente insuficientes em folato. É possível 

que apenas na deficiência da vitamina esta variante tenha efeito (METAYER et al., 

2011; ALCASABAS et al., 2008). 

Polimorfismos no gene MTHFR foram estudados como possíveis fatores 

associados ao risco para LLA por 34 artigos, dos quais 17 foram realizados na Ásia, 

12 na Europa, três na América do Sul e dois na África, o que demonstra uma 

heterogeneidade étnica na compilação dos resultados. As investigações realizadas 

por Yeoh e cols. (2010) demonstraram resultados diferentes para duas populações 

etnicamente distintas (chineses e malaios). Nesta revisão, ambos os resultados 

foram considerados estudos independentes nas tabelas e gráficos. A tabela 

contendo os dados referentes aos estudos com polimorfismos no gene MTHFR 

encontra-se no apêndice C. Os principais resultados para polimorfismos neste gene 

foram compilados na Figura 7 e na Figura 9, com as análises estatísticas de cada 

estudo. 

Foram incluídos nesta revisão, 34 estudos que abordaram a relação entre 

este polimorfismo MTHFR C677T e o risco para LLA pediátrica, entre os quais, 23 

não encontraram associação estatisticamente significativa entre a ocorrência do 
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polimorfismo e o desfecho. Foi demonstrado por nove estudos que a presença do 

polimorfismo exerce proteção para LLA, enquanto que em dois (6%), houve 

elevação do risco entre portadores da variante (Figura 6).  

Em metanálise de 11 estudos caso-controle realizada por Pereira e cols. 

(2006), não foi demonstrada relação 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 metanálise de 21 estudos, associaram a presença da 

variante à proteção 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 doença, mas não observaram associação estatisticamente significante (OR = 0,92 

e 95%IC = 0,84 – 1,01). 

 

 

Figura 6: Efeito do polimorfismo MTHFR C677T sobre o risco para LLA pediátrica. 
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A relação entre esta variante e o risco para LLA pode ser influenciada por 

fatores ambientais e genéticos. O efeito da etnia foi testado em diferentes regiões 

geográficas brasileiras em estudo realizado por Zanrosso e cols. (2006), no qual 

crianças não-brancas apresentaram redução do risco relacionado com a presença 

de uma ou duas cópias do alelo T (OR = 0,43 e 95%IC = 0,22 – 0,86), enquanto que 

crianças brancas não apresentaram relação de suscetibilidade genética do 

polimorfismo MTHFR C677T com LLA. 

Interações gene-gene vêm sendo descritas para este polimorfismo. O estudo 

realizado por Atashrazm e cols. (2011) demonstrou que indivíduos com a 

combinação MTHFR 677-TT e MTHFR 1298-AA apresentaram significativa redução 

do risco para LLA pediátrica (OR = 0,17 e 95%IC = 0,01 – 0,14), enquanto outras 

combinações não demonstraram efeito. Em estudo realizado por Kamel e cols. 

(2007), apenas a combinação 677-CT e 1298-AC demonstrou reduzir o risco para 

LLA (OR = 0,27 e 95%IC = 0,15 – 0,9).  

Há possibilidade de o estado nutricional de folato influenciar a relação entre o 

polimorfismo C677T e o risco para LLA. Sabe-se que indivíduos homozigotos para o 

polimorfismo, porém com ingestão suficiente do nutriente apresentam níveis normais 

de homocisteína. Desta forma, o polimorfismo não acarretaria em hipometilação do 

DNA (KIM, 2000).  Um estudo realizado por Krajinovic e cols. (2004) demonstrou que 

o MTHFR C677T é fator de proteção apenas entre as crianças canadenses que 

nasceram em período próximo à campanha de suplementação com ácido fólico. 

O polimorfismo MTHFR C677T pode influenciar o risco para leucemias com 

subtipos moleculares específicos. Em estudo realizado por Wiemels e cols. (2001), a 

presença da variante foi relacionada com proteção para LLA ou LMA com rearranjo 

de MLL, mas não para LLA com ETV6/RUNX1 ou hiperdiploidia. 

Não há consenso quanto ao papel do polimorfismo MTHFR C677T na 

modulação do risco para a ocorrência da LLA pediátrica. Embora 23 (76,6%) dos 30 

estudos que explicitaram a OR, tenham demonstrado associação inversa ainda que 

não estatisticamente significativa com o risco para LLA (Figura 7), associação 

inversa significativa foi descrita por apenas 26% dos estudos incluídos nesta revisão. 

Diversas pesquisas sugerem que a ação deste polimorfismo é modulada por outros 

fatores genéticos e ambientais, o que pode estar relacionado à ocorrência de 

resultados conflitantes. 
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Figura 7: Efeito do polimorfismo MTHFR C677T sobre o risco para LLA pediátrica. OR: odds rato; 95%IC: intervalo de 

confiança de 95%. 
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Entre os estudos incluídos, 34 pesquisaram a relação entre a presença da 

variante MTHFR A1298C e o risco para LLA pediátrica, sendo que em 26 (76%) 

destes não houve associação estatisticamente significante entre as variáveis. Quatro 

estudos encontraram proteção entre os portadores da variante, enquanto que outros 

quatro associaram o polimorfismo ao aumento do risco para a doença (Figura 8).  

 

 

Figura 8: Efeito do polimorfismo MTHFR A1298C sobre o risco para LLA pediátrica. 
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Quatro estudos que demonstraram elevação do risco foram realizados na 

Ásia, enquanto os estudos que apontaram para a proteção à doença conferida pelo 

polimorfismo foram realizados na Europa (n = 1), Ásia (n = 1), América do Sul (n = 1) 

e na África (n = 1). Este fato indica que possa haver interferência importante da etnia 

na relação entre esta variante genética e o risco para LLA pediátrica. 

Pereira e cols. (2006) realizaram uma metanálise 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, metanálise realizada por Yan e cols. (2012) 

incluiu 17 estudos e demonstrou associação nula entre a presença 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 

crianças filipinas com LLA demonstrou que nesta população, a presença do 

polimorfismo é capaz de elevar o risco para a doença, sendo que este efeito é maior 

em crianças com os dois alelos variantes (OR = 1,48 e 95%IC = 1,00 – 2,19 para o 

genótipo AC; OR = 1,86 e 95%IC = 1,11 – 3.10 para o genótipo CC). Já Lightfoot e 

cols. (2007) incluíram 759 crianças alemãs com LLA e demonstraram redução do 

risco associada ao polimorfismo (OR = 0,79 e 95%IC = 0,65 – 0,97). A hipótese mais 

plausível para essa discrepância entre os resultados é que este polimorfismo 

aumente o risco em populações com baixos níveis de folato sérico, e confira 

proteção quando há suficiência 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 

que o risco para LLA-B foi inversamente relacionado com a presença da variante 

(OR = 0,75 95%IC = 0,61 – 0,93), enquanto a LLA-T não teve seu risco modificado. 

O estudo também demonstrou diferenças na relação do polimorfismo entre os 

diferentes subtipos moleculares da doença. Apenas leucemia com o gene de fusão 

ETV6/RUNX1 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 não foram associados à 

mutação. Já Wiemels e cols. (2000) demonstraram que o genótipo CC pode reduzir 

o risco para leucemia com hiperdiploidia (OR = 0,31 e 95%IC = 0,11–0,86), mas não 

com rearranjo de MLL ou gene de fusão ETV6-RUNX1. 

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

presença de outras variantes genéticas e em função do gênero. Em um estudo 
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realizado por Yeoh e cols. (2009), o genótipo 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 interação foi 

observada em meninas. 

Entre os 28 estudos que explicitaram a OR para este polimorfismo, 14 (50%) 

encontraram associação inversa ainda que não estatisticamente significante para a 

presença de uma ou duas cópias do alelo variante (Figura 9). Os resultados para 

este polimorfismo são conflitantes e demonstram que este pode apresentar-se como 

fator de risco ou proteção a depender de fatores como etnia, gênero, genética e 

estado nutricional para folato. 
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Figura 9: Efeito do polimorfismo MTHFR A1298C sobre o risco para LLA pediátrica. OR: odds ratio; 95%IC: intervalo de 

confiança de 95% 
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4.2.2. Polimorfismos no gene MTRR  

 

O gene MTRR, localizado no cromossomo 5p15.31, codifica a proteína 

Metionina Sintase Redutase, que atua na manutenção dos níveis de metil-

cobalamina, essencial para a função da enzima Metionina Sintase, que por sua vez 

sintetiza metionina a partir de homocisteína. A perda da função deste gene resulta 

em hiper-homocisteinemia e deficiência do sistema de metilação (METAYER et al., 

2011; GAUGHAN et al., 2001).  

Uma frequente variante polimórfica, MTRR A66G (rs1801394), resulta em 

substituição do resíduo de aminoácido isoleucina por metionina na posição 22, 

resultando em redução da atividade da proteína (SCAZZONE et al., 2009). Mais 

recentemente descritas, as variantes MTRR C524T (rs1532268), MTRR A1049G 

(rs162036) e MTRR C1783T (rs10380) acarretam respectivamente em substituição 

de serina por leucina na posição 175 da proteína, histidina por tirosina na posição 

595, e lisina por arginina na posição 350. Aparentemente, as três variantes reduzem 

a função enzimática e estão relacionadas com aumento da homocisteína sérica 

(WANG et al. 2013; FONG et al. 2011). 

A estratégia de busca utilizada nesta revisão identificou seis estudos que 

investigaram o efeito de quatro polimorfismos no gene MTRR sobre o risco para LLA 

pediátrica (Tabela 4).   

O risco para LLA pediátrica relacionado à presença do polimorfismo MTRR 

A66G foi estudado em todos os seis trabalhos. Destes, cinco foram realizados na 

Europa e um na Ásia. Ausência de associação entre a presença desta variante em 

heterozigose ou homozigose foi descrita por cinco (83%) estudos, enquanto que um 

(17%) encontrou redução do risco para a doença associada à presença do genótipo 

homozigoto variante (Figura 10). 
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Figura 10: Efeito do polimorfismo MTRR A66G sobre o risco para LLA pediátrica. 

 

Apenas o estudo realizado por Gast e cols. (2007) na Alemanha identificou 

associação inversa entre a presença do polimorfismo MTRR A66G e o risco para 

LLA (OR = 0,6 e 95%IC = 0,4 – 0,9, para o genótipo GG). O mesmo estudo sugere a 

existência de interação entre a presença dos polimorfismos A66G e C524T no gene 

MTRR para a modulação do risco. A combinação dos genótipos 66-AA e 524-CC 

apresentou relação direta com o desfecho (OR = 1,8 e 95%IC = 1,2 – 2,8), enquanto 

que 66-GG e 524-CC, combinados, conferem proteção (OR = 0,6 e 95%IC = 0,3 – 

0,9).  

O polimorfismo MTRR C524T teve o risco para LLA pediátrica investigado por 

três estudos, sendo que não foi observada relação significativa entre as variáveis 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 

alteração do risco para a doença (GAST et al. 2007; LAUTNER-CSORBA et al. 

2013). 

A relação entre polimorfismos no gene MTRR e a LLA pediátrica foi pouco 

explorada pela literatura até o momento. A variante MTRR A66G foi a mais 

estudada, e esta revisão não aponta para a existência de efeito desta variante 

isoladamente sobre o risco para LLA. É possível que interações gene-gene e gene-

ambiente modifiquem o papel deste polimorfismo na patogênese da LLA. O pequeno 

número de estudos que analisou o papel dos polimorfismos MTRR C524T, MTRR 
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A1049G e MTRR C1783T na etiologia da LLA não possibilita uma conclusão a 

respeito deste tema. 
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Tabela 4: Efeito de polimorfismos no gene MTRR sobre o risco para LLA pediátrica. 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. 
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Tabela 4: Efeito de polimorfismos no gene MTRR sobre o risco para LLA pediátrica (continuação) 

 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. 
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4.2.3. Polimorfismos no gene SLC19A1 

 

O gene SLC19A1, localizado no cromossomo 21 (21q22.3), codifica a 

proteína carreadora de folato, responsável pela absorção intestinal e pela captação 

celular dos folatos (ZHAO & GOLDMAN, 2013). O polimorfismo mais extensivamente 

estudado para este gene é o SLC19A1 G80A (rs1051266), localizado no éxon 2, que 

resulta em substituição de histidina por arginina no resíduo 27 na sequência da 

proteína. O alelo G está associado a aumento da captação celular de folato e 

consequente redução dos níveis circulantes deste nutriente. O alelo A por sua vez 

reduz a captação celular de folato e eleva os níveis circulantes desta substância 

(DUFFICY et al., 2006; CHAN et al. 2011; SILVA et al., 2013). 

 Este polimorfismo foi investigado quanto a seu papel na modulação do risco 

para LLA em crianças e adolescentes por oito estudos, cujos dados estão resumidos 

na Tabela 5. Destes trabalhos, quatro foram realizados na Europa, três na Ásia e um 

na América do Sul. Em quatro destes (50%) não foi encontrada relação entre as 

variáveis (KARATHANASIS et al., 2014; LAUTNER-CSORBA et al., 2013; YANG et 

al., 2011; YEOH et al., 2011). Associação direta entre a presença da variável 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 

proteção para a doença (SILVA et al., 2013; CHAN et al., 2011) (Figura 11). 

 

 

Figura 11: Efeito do polimorfismo SLC19A1 G80A sobre o risco para LLA pediátrica. 
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Entre os estudos europeus, dois mostraram elevação do risco e outros dois 

mostraram ausência de associação entre as variáveis (DE JONGE et al., 2009; 

GAST et al., 2007; KARATHANASIS et al., 2014; LAUTNER-CSORBA et al., 2013). 

Entre os asiáticos, dois não verificaram relação significativa, enquanto que um 

mostrou redução do risco (CHAN et al., 2011; YANG et al., 2011; YEOH et al., 

2010). A proteção para a doença foi encontrada também em um estudo realizado no 

Brasil (SILVA et al., 2013). Em europeus há uma tendência a elevação do risco para 

LLA pediátrica entre portadores dos genótipos GA e AA, efeito não observado nas 

demais populações já estudadas. É possível que fatores genéticos e ambientais 

modulem o efeito deste polimorfismo sobre a patogênese da LLA. Segundo Chan e 

cols. (2011), pode haver um mecanismo de compensação da comprometida 

biodisponibilidade de folato relacionada à presença simultânea desta variante e 

polimorfismos em MTHFR e TYMS. 

O efeito do polimorfismo SLC19A1 G80A sobre o risco para LLA pediátrica é 

controverso. Seu papel na leucemogênese parece estar relacionado ao local de 

proveniência da população de estudo. Apenas pesquisas europeias demonstraram 

associação direta entre a presença desta variante e o risco para LLA, enquanto que 

estudos asiáticos e um brasileiro apresentaram associação nula ou inversa.  
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Tabela 5: Efeito de polimorfismos no gene SLC19A1 sobre o risco para LLA pediátrica. 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. 
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4.2.4. Polimorfismos no gene TYMS  

 

O gene TYMS está localizado no cromossomo 18 (18p11.32) e codifica a 

enzima Timidilato Sintase (TS), que catalisa a metilação de deoxiuridilato a 

deoxitimidilato, utilizando como cofator o 5,10-metileno-THF. A atividade da TS é 

fundamental para a síntese de timina e redução da incorporação de uracila no DNA 

(FURUTA et al. 2010). A deleção de 6 pares de bases (pb) na região 3’-UTR (TYMS 

1494del6, rs34489327) desregula a função do gene por mecanismo pós-

transcricional, reduzindo a estabilidade do mRNA, e portanto, a produção de TS 

(LOGANAYAGAM et al., 2013). A repetição em tandem de 28 pb na região 5’ UTR 

(rs34743033) está geralmente presente em duas (28pb2R) ou três cópias (28pb3R). 

Variantes com maior número de repetições aumentam a afinidade de fatores 

estimuladores da transcrição deste gene, elevando a produção de TS (LIMA et al., 

2007). Foram incluídos nesta revisão 10 estudos que investigaram a relação entre 

polimorfismos no gene TYMS e risco para LLA, e seus dados estão descritos na 

Tabela 6. 

 O risco para LLA pediátrica conferido pelo polimorfismo TYMS 1494del6 foi 

investigado por quatro estudos, sendo dois europeus e dois asiáticos (CHAN et al., 

2011; GAST et al., 2007; LIGHTFOOT et al., 2015; YEOH et al. 2010). Dois 

trabalhos verificaram associação nula entre polimorfismo e a ocorrência de LLA 

(CHAN et al., 2011; GAST et al., 2007). Um estudo descreveu aumento do risco 

relacionado ao genótipo homozigoto para a deleção (6pb-/6pb-) (LIGHTFOOT et al., 

2015). Outro estudo mostrou que o genótipo heterozigoto (6pb+/6pb-) está 

associado com aumento do risco para LLA (YEOH et al. 2010) (Figura 12).  
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Figura 12: Efeito do polimorfismo TYMS 1494del6 sobre o risco para LLA pediátrica. 

 

Os estudos apresentam resultados contraditórios quanto à relação entre 

TYMS 1494del6 e o risco para LLA pediátrica. Enquanto Lightfoot e cols. (2015), no 

Reino Unido, em amostra de 855 crianças com LLA encontraram associação direta 

entre o genótipo 6pb– / 6pb– e o risco para LLA pediátrica (OR = 1,4 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 não significativo 

para o genótipo 6pb+ / 6pb+ (OR = 1,703 e 95% IC = 0,908 – 3,091).  

Estudo realizado por Lightfoot e cols (2015) associou a presença desta 

variante à hiperdiploidia em crianças com LLA (OR = 1,69 e 95% IC = 1,07-2,68). 

Associação entre este polimorfismo e o SLC19A1 G80A foi descrita por Yeoh e cols. 

(2010): crianças apresentando simultaneamente os genótipos SLC19A1 80-GA e 

TYMS 6pb – / 6pb – apresentaram significativa proteção para LLA (OR = 0,056 e 

95% IC = 0,007–0,456). 

A redução da produção de TS pode causar acúmulo de uridilato e 

incorporação de uracila ao DNA, aumentando o risco para alterações relacionadas à 

leucemogênese. Por outro lado, indivíduos que apresentam o alelo 6pb+ apresentam 

menor nível de folato intracelular, limitando a disponibilidade deste nutriente para 

conversão de homocisteína em metionina (KEALEY et al. 2005). Poucos estudos 

analisaram o papel deste polimorfismo sobre o risco para LLA. Os resultados são 
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controversos, não sendo possível uma conclusão definitiva sobre este tema. É 

possível que a interação deste polimorfismo com variantes em outros genes, a 

exemplo do SLC19A1 possa modular o risco para LLA pediátrica. 

A influência das variantes TYMS 28pb2R e TYMS 28pb3R sobre o risco para 

LLA pediátrica foi investigada por 10 estudos, sendo cinco provenientes da Europa, 

três da Ásia e dois da América do Sul. Oito trabalhos (80%) não encontraram 

associação significativa entre as variáveis, enquanto que um (10%) demonstrou 

associação de proteção para a variante 3R, assim como um outro estudo (10%) 

mostrou associação de proteção para o alelo 2R (Figura 13). 

 

 
Figura 13: Efeito do polimorfismo TYMS 28pb 2R / 3R sobre o risco para LLA pediátrica 
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Entre os trabalhos incluídos, apenas Canalle e cols. (2011), em estudo 

realizado no Brasil com amostra de 126 crianças com LLA encontraram associação 

de proteção para LLA em indivíduos 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 genótipo 2R/3R foi 

associado com proteção (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 presença de três repetições 

desta sequência de 28pb eleva a expressão da TS, e potencialmente reduz a 

incorporação de uracila no DNA.  

Em contrapartida, em estudo realizado por de Jonge e cols. (2009), na 

Holanda, com 244 crianças com LLA, foi descrita associação de proteção conferida 

pela presença 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 expressão da TS, o que eleva a 

biodisponibilidade de folato para realização de reações de transmetilação e evita a 

hipometilação do DNA com aumento da expressão de genes relacionados à 

leucemogênese. 

Os resultados do presente estudo apontam para a dependência de interações 

gene-gene e gene-ambiente na determinação 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 

proteção relacionada à presença do alelo 2R, verificaram que a ocorrência mútua 

dos alelos SHMT1 1420T e TYMS 3R é capaz de reduzir o risco para LLA. 
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Tabela 6: Efeito de polimorfismos no gene TYMS sobre o risco para LLA pediátrica. 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. 6pb –: deleção 6pb presente. 6pb +: deleção 6pb ausente. 2R: duas repetições. 3R: três repetições 

 

 

Tabela 6: Efeito de polimorfismos no gene TYMS sobre o risco para LLA pediátrica (continuação)  



 

59 

 

 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. 6pb –: deleção 6pb presente. 6pb +: deleção 6pb ausente. 2R: duas repetições. 3R: três repetições 
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4.2.5. Polimorfismos no gene SHMT1 

 

O gene SHMT1, localizado no cromossomo 17 (17p11.2), codifica a forma 

citosólica da enzima serina-metiltransferase, que catalisa a conversão de serina e 

THF a glicina e 5,10-metileno-THF. Esta reação é fundamental para as reações de 

síntese de metionina, timidilato e purinas, implicando tanto na produção de DNA 

quanto em sua metilação (WANG et al., 2015). 

O polimorfismo de nucleotídeo único SHMT1 C1420T (rs1979277) acarreta 

troca de um resíduo de leucina por um de fenilalanina no códon 474 da proteína. 

Esta alteração reduz a função enzimática de SHMT1, e assim, a disponibilidade de 

5,10 metileno-THF, o que propicia a hipometilação do DNA e a quebra da dupla fita 

por inserção de uracila (WANG et al., 2015). 

Entre os estudos incluídos nesta revisão, cinco investigaram o efeito desta 

variante sobre o risco para LLA pediátrica, sendo quatro provenientes da Europa e 

um da Ásia. Nenhum dos estudos encontrou associação significativa de SHMT1 

C1420T, individualmente, com risco para LLA (Tabela 7).  Porém, De Jonge e cols. 

(2009) descreveram que indivíduos que apresentam concomitantemente os alelos 

variantes SHMT1 1420-T e TYMS 28pb3R apresentam menor risco para a doença. 

É possível que haja um mecanismo de compensação quando a disponibilidade de 

folato é prejudicada por mais de uma mutação. 
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Tabela 7: Efeito de polimorfismos no gene SHMT1 sobre o risco para LLA pediátrica. 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. 
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4.2.6. Polimorfismos no gene MTR  

 

O gene MTR, localizado no cromossomo 1 (1q43), transcreve a enzima 

Metionina Sintase (MS), responsável pela conversão de homocisteína a metionina 

utilizando cobalamina como cofator. Esta reação é crucial para o sistema de 

metilação, já que a metionina é precursora da SAMe, que por sua vez, transfere o 

grupamento metil para outras substâncias, a exemplo do DNA, convertendo-se a S-

adenosil-homocisteína (COŞAR et al., 2014). 

O polimorfismo MTR A2756G (rs1805087) é a alteração mais estudada para 

este gene, e acarreta substituição de um resíduo de aspartato por um de glicina no 

sítio de ligação da enzima com a cobalamina. Seu papel biológico permanece 

incerto, uma vez que a variação é descrita tanto como ativadora quanto como 

inibidora da enzima (CARMONA, 2015).  

Nesta revisão, foram incluídos oito estudos que investigaram o papel deste 

polimorfismo na modulação do risco para LLA pediátrica. Destes, cinco foram 

realizados na Europa, dois na Ásia e um na África (Tabela 8). Não houve associação 

significativa entre a presença do polimorfismo e o desfecho em sete (87%) estudos, 

enquanto que um (13%) descreveu aumento do risco relacionado à presença da 

variante (Figura 14). 

 

 

Figura 14: Efeito do polimorfismo MTR A2756G sobre o risco para LLA pediátrica. 
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Apenas Lightfoot e cols. (2015) observaram associação direta entre a 

ocorrência dos genótipos 2756-AG e 2756-GG e o risco para LLA pediátrica. O efeito 

foi maior quanto maior o número de cópias do alelo G (OR = 1,24 para AG; e OR = 

1,88 para GG). Os autores afirmam que um possível mecanismo capaz de explicar o 

achado é o aumento da geração de metionina, e por consequência, de SAMe, 

elevando o fluxo de transferência de radicais metil, o que ocasiona hipermetilação da 

região 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 presença do polimorfismo (OR = 1,33 e IC = 1,07 – 1,65), 

enquanto que a LLA-T não teve o risco modificado pela variante. Quanto aos 

subtipos moleculares, o mais influenciado pela ocorrência 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 não foi alterado pelo 

polimorfismo. 

Embora um estudo com grande número amostral tenha demonstrado 

aumento do risco para LLA pediátrica entre portadores deste polimorfismo, a maior 

parte dos trabalhos já publicados aponta para a ausência de relação entre esta 

variante e o risco para LLA.  
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Tabela 8: Efeito de polimorfismos no gene MTR sobre o risco para LLA pediátrica. 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança 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 três 

reações distintas consecutivas no metabolismo dos folatos: converte (1) THF a 10-

formil-THF, substrato para a síntese 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 síntese de 

pirimidinas e para a conversão de homocisteína a metionina (GIUSTI, 2012). O 

polimorfismo mais estudado desse gene é o MTHFD1 G1958A (rs2236225), que 

resulta na troca de um resíduo do aminoácido arginina por um de glutamato na 

posição 653 da proteína. É provável que este polimorfismo reduza a produção de 

10-formil-THF e 5,10-metileno-THF, prejudicando a síntese de metionina, e por 

consequência, de SAMe, causando hipometilação do DNA, propiciando a ativação 

de oncogenes (GIUSTI, 2012). 

Foram incluídos nesta revisão quatro estudos que investigaram o papel de 

polimorfismos no gene MTHFD1 sobre o risco para LLA pediátrica. Destes, dois 

foram realizados na Europa e outros dois, na Ásia (Tabela 9). Nenhum dos estudos 

mostrou associação 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 aminoácido arginina por glutamato na posição 653 da proteína. É 

provável que este polimorfismo reduza a produção de 10-formil-tetrahidrofolato e 

5,10-metilenotetrahidrofolato, prejudicando a síntese de metionina, e por 

consequência, de SAMe, causando hipometilação do DNA, propiciando a ativação 

de oncogenes (GIUSTI, 2012). 

Todos os trabalhos incluídos que estudaram o gene MTHFD1 investigaram o 

papel do polimorfismo MTHFD1 G1958A na modulação do risco para LLA pediátrica, 

sendo que nenhum deles encontrou associação estatisticamente significante entre 

as variáveis. Poucos estudos relacionaram este polimorfismo com o risco para LLA. 

Embora faltem evidências para que haja uma conclusão concreta, a presença desta 

variante individualmente parece não estar associada ao risco para LLA. 

O polimorfismo MTHFD1 G401A (rs1950902) resulta em troca de um resíduo 

de arginina por lisina no domínio catalítico da enzima, podendo alterar sua função, 

embora não seja conhecida sua real atividade biológica (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 modificação do risco 

para LLA pediátrica. Ambos encontraram ausência de relação entre a variante e a 

doença. A pequena quantidade de estudos que abordou este polimorfismo, bem 

como a inexistência de pesquisas a respeito do tema em populações não europeias 

inviabiliza uma conclusão definitiva a respeito da função deste na patogênese da 

LLA. 
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Tabela 9: Efeito de polimorfismos no gene MTHFD1 sobre o risco para LLA pediátrica. 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%.  
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4.2.8. Polimorfismos em outros genes 

 

O gene DHFR, localizado no cromossomo 5 (5q14.1) transcreve a enzima 

Diifrofolato Redutase, que é responsável pelas conversões de folato na forma de 

monoglutamato a dihifrofolato e deste para THF, intermediário na origem dos 

cofatores para a síntese de purinas, pirimidinas e metionina. O polimorfismo DHFR 

A317G (rs408626) e a deleção de 19 pares de bases no íntron 1 deste gene 

(rs70991108) são descritos como possíveis inibidores da transcrição gênica, e 

podem estar relacionados a patologias atreladas ao folato, como a espinha bífida ou 

a falha no tratamento com metotrexato (ASKARI et al., 2010; JOHNSON et al.,2004).  

Ambos os polimorfismos foram estudados quanto à relação com o risco para 

LLA pediátrica por Yang e cols. (2011) em 231 crianças com LLA na China. As duas 

variantes apresentaram associação nula com a ocorrência da doença (Tabela 10). 

O gene NNMT, situado no cromossomo 11 (11q23.1), codifica a enzima 

Nicotinamida N-metiltransferase, que catalisa a transferência do grupo metil do 

SAMe para outras substâncias, formando S-adenosil-homocisteína. É a etapa final 

da maior parte das reações de metilação no metabolismo humano, incluindo a de 

DNA. O polimorfismo IVS – 151C>T (rs2852425) é uma variante capaz de influenciar 

fortemente os níveis de homocisteína plasmática, embora seus efeitos sobre a 

função da proteína tenham sido pouco estudados até o momento (DE JONGE et al., 

2009). 

O efeito desta alteração sobre o risco para LLA foi investigado por de Jonge e 

cols. (2009) em 245 crianças com LLA na Holanda. O genótipo variante TT 

aumentou significativamente o risco para a doença (OR = 2,2 e IC = 1,1–4,6), 

enquanto que o genótipo heterozigoto não foi associado com risco para LLA quando 

comparado com o homozigoto selvagem (Tabela 11).  

O gene FPGS, localizado no cromossomo 9 (9q34.1), codifica a enzima 

Folipoliglutamato Sintase, responsável pela manutenção dos estoques de folato 

intracelular na forma de folipoliglutamato. A proteína com função reduzida diminui a 

disponibilidade de folato intracelular, prejudicando a síntese de DNA e o ciclo de 

transmetilação. Pouco se sabe sobre o papel biológico das variantes já descritas 

para este gene. (PIWKHAM et al., 2015).  

Entre os estudos incluídos nesta revisão, 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 três 

primeiros, não foram observadas associações 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, 

não significativa. Os polimorfismos rs1544105 e rs10106 foram avaliados por dois 

estudos. O trabalho realizado por Piwkham e cols (2015) encontrou associação 

direta entre a presença do alelo variante para ambos os polimorfismos e o risco para 

LLA. A relação foi observada apenas entre heterozigotos, enquanto que os 

genótipos homozigotos para ambas as variantes não foram relacionados com a 

ocorrência da doença. O estudo realizado por Lautner-Csorba e cols. (2013) 

apontaram para ausência de relação entre polimorfismos rs1544105 e rs10106 e o 

risco para LLA pediátrica. 

As alterações nos genes DHFR, NNMT e FPGS foram pouco exploradas pela 

literatura quanto a suas relações com o risco para LLA pediátrica. A limitada 

quantidade de estudos envolvendo estes genes inviabiliza qualquer conclusão a 

respeito da relação entre a presença destes polimorfismos e a doença. 
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Tabela 10: Efeito de polimorfismos no gene DHFR sobre o risco para LLA pediátrica. 

95% IC: intervalo de confiança de 95%.  

 

 

Tabela 11: Efeito de polimorfismos no gene NNMT sobre o risco para LLA pediátrica. 

ND: IC: intervalo de confiança de 95%. 
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Tabela 12: Efeito de polimorfismos no gene FPGS sobre o risco para LLA pediátrica. 

ND: não disponível. NA: não se aplica. 95% IC: intervalo de confiança de 95% 
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Tabela 12: Efeito de polimorfismos no gene FPGS sobre o risco para LLA pediátrica (continuação) 

ND: não disponível. NA: não se aplica. 95% IC: intervalo de confiança de 95% 
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4.2.9 Efeito gênero-dependente de polimorfismos em genes relacionados ao 

folato sobre o risco para LLA. 

 

 É provável que a suscetibilidade genética à LLA pediátrica seja modificada 

em função do gênero. 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 relação não está claro, mas pode haver um papel 

dos hormônios esteroides sexuais, já que o estradiol exerce efeito antiproliferativo 

em blastos humanos, quando comparado à testosterona (MOSSUZ et al., 1998). 

 Cinco estudos asiáticos incluídos nesta revisão apresentaram resultados 

específicos para cada gênero. Cinco variantes genéticas em 4 genes foram 

investigadas ao todo. Os dados extraídos dos estudos estão apresentados na 

Tabela 13.  

 O polimorfismo MTHFR A1298C foi investigado quanto ao risco para LLA 

relacionado ao gênero por quatro estudos, sendo que um deles descreveu apenas 

os resultados para meninos. Em meninos, dois estudos mostraram que não houve 

associação significativa entre o polimorfismo e risco para LLA, um deles demonstrou 

associação direta, e outro apresentou associação de proteção para a doença. Já em 

meninas, um estudo demonstrou aumento do risco na presença do alelo variante, e 

em dois, não houve associação estatisticamente significativa entre as variáveis 

(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 associação não foi verificada entre malaios de ambos os 

gêneros, verificando o importante papel da etnia sobre a suscetibilidade genética à 

doença. Nikbakht e cols. (2011), na Índia, não identificaram relação significativa em 

nenhum dos gêneros. Já Reddy & Jamil (2005) também na Índia, verificaram 

proteção para LLA em meninos portadores do alelo variante, porém, os resultados 

para meninas não foram descritos. 

  



 

74 

 

 

 
 

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

  

Com relação ao polimorfismo MTHFR C677T, Reddy & Jamil (2005) 

demonstraram relação inversa entre a presença do polimorfismo e o risco para LLA 

em meninos, porém sem descrever o resultado para as meninas.  Nikbakht e cols. 

(2011) descreveram ausência de associação entre o polimorfismo e o risco para LLA 

em ambos os gêneros.  

 O polimorfismo SLC19A1 G80A foi estudado apenas por Yeoh e cols. (2010) 

em ambos os gêneros, sendo que, apenas em meninos, foi verificada associação de 

proteção para LLA entre portadores do alelo variante. Para o sexo feminino, não 

houve relação estatisticamente significativa entre as variáveis. Os mesmos autores 

também avaliaram o polimorfismo TYMS 28pb2R/3R, que não se mostrou associado 

com o risco em ambos os gêneros. Segundo Gra e cols. (2008), o genótipo GG, para 

MTRR A66G em meninas, é capaz de reduzir o risco para LLA, quando comparado 

aos genótipos AA+AG. 

 Não está claro o papel do gênero sobre a suscetibilidade genética à LLA 

pediátrica. Embora poucos estudos tenham publicado resultados separadamente 

para cada sexo, a maior parte da literatura aponta para a existência de diferentes 

comportamentos do risco para LLA pediátrica mediado por alterações genéticas 

entre meninos e meninas. 
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Tabela 13: Efeito de polimorfismos genéticos sobre o risco para LLA pediátrica em meninos e meninas. 

ND: não disponível. NA: não se aplica. 95% IC: intervalo de confiança de 95% 
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Tabela 13: Efeito de polimorfismos genéticos sobre o risco para LLA pediátrica em meninos e meninas (continuação). 

ND: não disponível. NA: não se aplica. 95% IC: intervalo de confiança de 95% 
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Tabela 13: Efeito de polimorfismos genéticos sobre o risco para LLA pediátrica em meninos e meninas (continuação). 

 

ND: não disponível. NA: não se aplica. 95% IC: intervalo de confiança de 95% 
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5. CONCLUSÃO 

 

 

A relação entre o metabolismo de folatos e a leucemogênese é complexa e 

ainda não completamente compreendida. Tanto a ingestão de folato, via alimentos 

ou suplementos, quanto as alterações em genes implicados no metabolismo desta 

substância vêm sendo estudadas como possíveis fatores associados ao risco para 

LLA pediátrica. 

As evidências de que a suplementação materna pós gestacional possa 

reduzir o risco da ocorrência de LLA pediátrica são limitadas, já que poucos estudos 

analisaram esta relação até o presente momento, sendo que a maior parte 

encontrou associação nula. Há heterogeneidade entre os estudos quanto à presença 

ou não de suplementação com outros nutrientes e fatores do confusão avaliados. O 

fato de 50% dos estudos terem sido realizados na Oceania impossibilita a 

extrapolação dos resultados para outras populações. É necessária a realização de 

mais estudos que considerem fatores de confusão, como dosagens de folato 

suplementado, ingestão de álcool e ingestão habitual de folato. 

Não há consenso quanto ao papel do polimorfismo MTHFR C677T na 

modificação do risco para a ocorrência LLA pediátrica. A maior parte dos estudos 

não demonstrou associação significativa entre as variáveis, embora associação 

inversa não estatisticamente significante tenha sido descrita pela maioria dos 

trabalhos. Aumento do risco para LLA pediátrica entre portadores do polimorfismo 

também foi descrito por alguns estudos. Esta ausência de consenso pode ser 

atribuída ao número amostral limitado da maioria dos estudos caso-controle já 

realizados e à heterogeneidade quanto às características dos casos e dos controles 

utilizados. O efeito do polimorfismo MTHFR C677T sobre o risco para LLA pediátrica 

pode ser modulado por fatores como estado nutricional de folato, gênero, etnia e 

presença de outros polimorfismos. É necessária a realização de estudos com maior 

número amostral, que não incluam adultos no grupo controle e realizem correção 

para os possíveis fatores de confusão.  

Os estudos não indicam que os polimorfismos MTRR A66G, SHMT1 C1420T, 

MTHFD1 G1958A e MTR A2756G sejam capazes de aumentar ou reduzir o risco 

para a ocorrência de LLA pediátrica 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 G80A apresentaram resultados 

conflitantes, podendo estas variantes conferir aumento ou redução do risco para a 

ocorrência de LLA a depender de características da população estudada. Etnia, 

gênero, estado nutricional para folato e presença de outras variantes genéticas 

podem modificar o risco conferido por estes polimorfismos. Parece haver um papel 

importante da origem da população sobre o risco conferido pelo polimorfismo 

SLC19A1 G80A, já que apenas estudos europeus observaram elevação 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 número muito limitado de estudos quanto ao papel na modulação do risco para 

LLA pediátrica, impossibilitando qualquer conclusão a respeito do tema.  

Este estudo tem como pontos positivos a realização de busca em quatro 

bases de dados sem restrição de ano de publicação. Esta revisão apresenta como 

limitações, a não realização de busca bibliográfica na base de dados EMBASE, e 

ausência de realização de análise da qualidade dos estudos. 

A relação entre o metabolismo dos folatos e a leucemogênese é complexa e 

parece estar mais relacionada à interação entre genes e ambiente que a fatores 

individualmente associados ao risco. Estas interações são atualmente pouco 

compreendidas, sendo necessária a realização de mais estudos com objetivo de 

identificar relações entre polimorfismos em genes das vias metabólicas dos folatos e 

gênero, etnia, ingestão, suplementação e níveis séricos de folatos, ou presença de 

outras variantes genéticas. 
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1. INTRODUÇÃO 

       

 As leucemias são as neoplasias pediátricas mais frequentes, correspondendo 

a 25–35% dos diagnósticos de cânceres nesta faixa etária, na maior parte das 

populações já estudadas no mundo. Entre estas, a leucemia linfoblástica aguda 

(LLA) corresponde a cerca de 75% dos casos. É uma doença de etiologia complexa 

e multifatorial, que envolve fatores genéticos e ambientais em que se inserem as 

alterações no metabolismo dos folatos (INCA, 2008; LIGHTFOOT & ROMAN, 2004).  

Várias pesquisas foram elaboradas para desvendar a suscetibilidade genética 

à LLA conferida por polimorfismos em genes do ciclo dos folatos. Variantes nos 

genes MTHFR, MTRR, SLC19A1, TYMS, MTR, NNMT e FPGS já 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 epidemiológicos têm descrito a 

suplementação materna peri-gestacional como fator de proteção para a doença 

(METAYER et al. 2014; AMIGOU et al., 2012; THOMPSON et al. 2001). 

O papel das alterações no metabolismo dos folatos na etiologia da LLA 

pediátrica não está completamente elucidado, o que nos desafia para a realização 

de uma revisão das evidências a respeito do tema e agregar resultados à formação 

de conhecimento. 

  

2. OBJETIVOS 

  

 

2.1 Objetivo Geral  

 

Reunir as evidências científicas disponíveis na literatura a respeito das alterações no 

metabolismo dos folatos e o risco para leucemia linfoblástica aguda infantil, através 

de uma revisão sistemática. 

 

2.2 Objetivos específicos  
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- Reunir evidências científicas sobre a suscetibilidade genética à LLA relacionada à 

presença de polimorfismos em genes implicados no metabolismo dos folatos. 

- Verificar na literatura as evidências a respeito da influência da ingestão ou 

suplementação de folato sobre o risco para leucemia linfoblástica aguda infantil. 

 

3. MÉTODOS 

  

3.1- Critérios de elegibilidade 

   

3.1.1 Critérios de inclusão:  

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

(2) estudo que relacione presença de polimorfismos em genes associados ao 

metabolismo dos folatos, ou ingestão de folatos via suplementos ou alimentos, com 

o risco para LLA pediátrica. 

 

3.1.2 Critérios de exclusão:  

(1) não apresentar grupo controle;  

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

(3) estar escrito em idioma diferente do português, inglês ou espanhol;  

(4) cartas ao editor;  

(5) estudos que relacionem a presença de alelos, mas não de genótipos sobre risco 

para LLA pediátrica;  

(6) estudos que incluam entre os casos crianças com tipos de leucemia diferentes de 

LLA. 

 

 

3.2 Estratégias de busca: 

 

3.2.1 Bases de dados eletrônicas 

 

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 revisão encontrados tiveram as listas de referências inspecionadas.  

 

3.2.3  Palavras-chave 

 

- Suscetibilidade genética associada à presença de polimorfismos em genes do ciclo 

dos folatos: “leucemia”; “infância”; “gestação”; “folato”; “MTHFR”; “TYMS”; “MTR”; 

“MTRR”; “DHFR”; “MTHFD”; “SHMT”; “polimorfismo”. 

 

- Ingestão de folato via suplementos ou alimentos: “leucemia”; “infância”; “gestação”; 

“folato”; “ingestão”; “suplementação”.  

  

3.2.4  Idiomas 

 

Inglês, português e inglês  

 

3.2.5  Período de publicação dos estudos 

 

Sem restrições  

 

3.3 Coleta e análise dos dados 

 

3.3.1 Coleta dos dados 

 

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

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

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

íntegra por ambos os avaliadores, e incluídos ou não, conforme os critérios de 

inclusão e exclusão. 
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3.3.2 Extração dos dados 

 

Foi realizada através de preenchimento de um formulário, que incluiu: (1) local de 

realização do estudo; (2) ano de publicação; (3) número de casos; (4) número de 

controles; (5) idade dos casos; (6) critérios para pareamento dos controles; (7) 

fatores de confusão avaliados (8) resultados encontrados, incluindo OR, 95%IC e P-

valor. Discordâncias entre os revisores foram resolvidas através de consenso entre 

ambos.  

 

3.3.3 Interpretação dos dados 

 

Resultados foram considerados estatisticamente significativos quando P-valor ≤ 0,05 

ou 95%IC não incluiu o valor 1. Para os estudos de suscetibilidade genética, 

considerou-se que o polimorfismo altera o risco para LLA quando a presença de 

uma ou mais cópias do alelo variante foi capaz de aumentar ou reduzir 

significativamente a OR. 

 

3.3.4 Síntese dos dados 

 

Os dados foram sintetizados em tabelas. Gráficos de pizza foram utilizados para 

demonstrar o número e a porcentagem de estudos que encontraram associação 

inversa, direta ou nula entre a exposição e o risco para LLA. 
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APÊNDICE B – Detalhamento das estratégias de busca 

 

Estratégias de busca completas para cada base de dados para localização de 

estudos sobre a relação entre polimorfismos em genes ligados ao metabolismo dos 

folatos e o risco para LLA   

 

 

 

 

 

 

Medline 

((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 

Methylenetetrahydrofolate Reductase[mh] OR Thymidylate 

Synthase[mh] OR 5-Methyltetrahydrofolate-Homocysteine S-

Methyltransferase[mh] OR DHFR[tiab] OR Tetrahydrofolate 

Dehydrogenase[mh] OR MTHFD[tiab] 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]))) 

 

 

Lilacs 

tw:(tw:(("leukemia" OR leucemia) AND (niño* OR child* OR infant* 

OR criança OR pediatric* OR gravid* OR gestant* OR embaraz*) 

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")) 

 

Web of Science 

(leukemia) AND (pregnan* OR child* OR pediatric) AND (folat* OR 

folic acid OR mthfr OR tyms OR mtr OR mtrr OR dhfr OR mthfd OR 

shmt) AND (polymor*) NOT (treatment) 

 

Scopus 

(leukemia) AND (pregnan* OR child* OR pediatric) AND (folat* OR 

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 localização de 

estudos sobre a relação entre ingestão de folatos via alimentos ou suplementos e o 

risco para LLA   

 

 

 

Medline 

(((((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])) 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]) 

 

 

Lilacs 

tw:(tw:(("leukemia" OR leucemia) AND (niño* OR child* OR infant* 

OR criança OR pediatric* OR gravid* OR gestant* OR embaraz*) 

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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APÊNDICE C – Tabela referente aos estudos relacionados aos polimorfismos no gene MTHFR 

 

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

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. 

 

 

 

 



 

102 

 

 

 

 

Efeito de polimorfismos no gene MTHFR sobre o risco para LLA pediátrica (continuação) 

 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. 
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Efeito de polimorfismos no gene MTHFR sobre o risco para LLA pediátrica (continuação) 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. 
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Efeito de polimorfismos no gene MTHFR sobre o risco para LLA pediátrica (continuação). 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. 
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Efeito de polimorfismos no gene MTHFR sobre o risco para LLA pediátrica (continuação). 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. 
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Efeito de polimorfismos no gene MTHFR sobre o risco para LLA pediátrica (continuação). 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. 
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Efeito de polimorfismos no gene MTHFR sobre o risco para LLA pediátrica (continuação). 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. 
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Efeito de polimorfismos no gene MTHFR sobre o risco para LLA pediátrica (continuação). 

ND: não disponível. 95% IC: intervalo de confiança de 95%. 


