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Influéncia da metileno-tetrahidrofolato redutase na patogénese das

leucemias agudas infantis
Influence of the methylenetetrahydrofolate reductase in the pathogenesis of the
childhood acute leukemia
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Resumo

As leucemias resultam de uma interacio adversa entre gene-ambiente, com susceptibilidade condicionada, pelo
menos em parte, por polimorfismos de multiplos genes. Como a metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR)
possui papel chave no metabolismo do folato, alteracdes na sua atividade (resultante de polimorfismos) ou alteragdes
na suplementagio de folato, podem influenciar na sintese, reparo e metilagio de DNA. Neste estudo, determinamos
a freqiiéncia dos polimorfismos 677C>T e 1298A>C do gene MTHFR em 177 criangas menores de 16 anos com
leucemias agudas (LA) de diversas regibes brasileiras e em 249 amostras de individuos normais como o grupo
controle. O método utilizado para genotipagem foi PCR-RFLP. As freqiiéncias dos gendtipos 677CC, 677CT e
677TT foram 51%, 40% e 9% nos controles, 57%, 33% e 10% para os casos de leucemia linfobldstica aguda
(LLA), ¢ 49%, 39% e 12% para os casos de leucemia mieldide aguda (LMA), respectivamente. J4 as freqiiéncias
dos gendtipos 1298AA, 1298AC ¢ 1298CC foram respectivamente 62%, 31% e 7% nos controles, 51%, 41% e
8% nos casos de LLA e, 67%, 31% e 2% nos casos de LMA, respectivamente. Quando comparamos casos de
LLA com os controles, para o polimorfismo 677C>T, encontramos um OR= 0,7 (0,5 - 1,2) e OR= 1,0 (0,4 - 2,1)
para os gendtipos CT e TT, respectivamente. Para o polimorfismo 1298A>C, o OR foi 1,6 (1,0 - 2,5) e 1,3 (0,6-
3,0) para os gendtipos AC e CC, respectivamente. Para os casos de LMA, o OR foi 1,0 (0,5 - 2,1) para o gendtipo
CT, ¢ 1,3 (0,5 - 3,9) para o genétipo TT. Para o gendtipo AC, encontramos um OR= 0,9 (0,4 - 1,9); para o
gendtipo CC, o OR foi 0,3 (0,04 - 2,3). Nao houve diferengas entre as freqiiéncias do MTHFR 677C>T e
1298A>C em ambos os grupos na anilise global. Os resultados indicam que MTHFR 677C>T e 1298A>C nio
conferem efeito protetor contra a LA infantil.
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Abstract

ILeukemia is a result of an adverse gene-environment interaction, with a susceptibility related to polymorphisms.
Since the methylenetetrahydrofolate reductase (MTHEFR) plays a key role in folate metabolism, changes in its
activity (resulting from polymorphisms) or changes in folate supply could influence DNA synthesis, repair and
methylation. In this work, we have determined the frequency of MTHFR 677C>T and 1298A>C polymorphisms
in 177 children, with acute leukemia aged less than 16 years, from different regions of Brazil. Two hundred and
fourty-nine region-matched subjects were the control group. PCR-RFLP method was used for genotyping. The
frequencies for 677CC, 677CT and 677TT genotypes were 51%, 40%, 9% for controls; 57%, 33%, 10% for
acute linfoblastic leukemia (ALL) cases, and 49%, 39%, 12% for acute myeloid leukemia (AML) cases, respectively.
The frequencies of MTHFR 1298AA, 1298AC, and 1298CC were 62%, 31%, 7% for controls, 51%, 41%, 8%
for ALL cases, and 67%, 31%, 2% for AML cases, respectively. We compared cases and controls for 677C>T
polymorphism, the OR was 0,7 (0,5 - 1,2) and 1,0 (0,4 - 2,1) for CT and TT genotypes, respectively. The OR was
1,6 (1,0 -2,5) and 1,3 (0,6 - 3,0) for AC and CC genotypes, respectively. In AML cases, the OR was 1,0 (0,5 - 2,1)
for CT genotype, and 1,3 (0,5 - 3,9) for TT genotypes. The OR was 0,9 (0,4 - 1,9) and 0,3 (0,04 - 2,3) for AC and
CC genotypes, respectively. No significant difference was observed when MTHFR 677C>T and 1298A>C
polymorphisms were compared between case and control groups. The statistical analysis suggests that MTHFR
677C>T and 1298A>C polymorphisms do not have a protective effect against childhood acute leukemia.
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polimorfismos genéticos. Assumindo que o efeito dos fatores

externos ¢ modulado por genes, os polimorfismos genéticos

Acido Folico
podem influenciar no risco individual ao cincer."

As vias do metabolismo do 4cido félico tém sido alvo
de vdrias pesquisas nos anos recentes. A enzima 5,10-
metileno-tetrahidrofolato redutase (MTHEFR) ¢ responsével Sinfese do.
pela redu¢io da metileno-tetrahidrofolato (5,10-metileno- DNA
THF) a metil-tetraidrofolato (5-metil-THF). O 5-metil- THF

apresenta importante papel na metilagio da homocisteina
em metionina. A 5,10-metileno-THF e seus derivados sio
importantes na sintese de timina e purinas para a replica¢io
do DNA.%’ Portanto, alteragdes na atividade da MTHFR,
resultante de polimorfismos no gene MTHEFR, podem
modificar a susceptibilidade as transformagoes malignas.
O esquema delineado na Figura 1 demonstra a possivel
via alternativa do aproveitamento do folato no metabolismo
sob influéncia dos polimorfismos.

Dois polimorfismos do gene MTHFR: a variante T no
nucleotideo 677 (MTHEFR 677C>T) e a variante C no
nucleotideo 1298 (MTHFR 1298A>C) estao associadas
com a redugio da atividade enzimdtica, e alteracio na
distribuigdo intracelular de folato. Nos estudos de genética
populacional j4 foi demonstrado que a freqiiéncia destes
alelos varia consideravelmente entre os diversos grupos
raciais, étnicos e geograficos.®
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Figura 1. Metabolismo do dcido félico e funcdo da MTHFR.

Vdrios estudos epidemioldgicos moleculares mostram
resultados divergentes entre a associagio destes
polimorfismos e o risco as neoplasias.”? No que diz respeito
as hemopatias, Skibola et al. analisaram a influéncia dos
polimorfismos do gene MTHFR em adultos com leucemia
linfobl4stica aguda (LLA) e leucemia mielide aguda (LMA),
e observaram que os gendtipos 677TT, 1298AC e 1298CC
diminufram o risco de ocorréncia de LLA, mas nao de
LMA.* Em contra partida, Wielmels et al. descreveram
um efeito protetor do polimorfismo 677C>T nas leucemias
agudas que afetam lactentes (criangas menores de 2 anos
de idade) com rearranjo do gene MLL.10 Krajinovic et al.
mostraram um efeito protetor dos alelos polimérficos do
gene MTHER apenas em criangas que nasceram antes da
implementa¢do do programa de suplementa¢do de folato



durante a gravidez.! Recentemente, Chiusolo et al.
analisaram 174 italianos adultos com LLA, e nio
encontraram nenhuma associagio entre os diferentes
polimorfismos e a susceptibilidade a LLA."

No Brasil existe uma escassez de dados sobre a
freqiiéncia dos alelos polimérficos 677C>T e 1298A>C
do gene MTHEFR. Este trabalho pretende contribuir para
a melhor compreensio dos mecanismos moleculares
envolvidos no processo de leucemogénese infantil,
estabelecendo a freqiiéncia dos alelos polimérficos do gene
MTHER, e a sua influéncia na patogénese da leucemia
aguda (LA) infandl de criangas provenientes de diversas
regibes brasileiras.

MATERIAL E METODOS

AMOSTRAS. Foram analisadas 177 amostras de sangue
periférico/medula dssea de pacientes portadores de LA
de 0-16 anos, procedentes de diversos estados brasileiros,
isentos de tratamento prévio. Todas as amostras foram
classificadas pelos métodos de imunofenotipagem e
citogenética molecular, conforme descrito por Pui.'?
Estas amostras fazem parte de um estudo cooperativo
entre diversos centros de tratamento de leucemias
infantis com o projeto: "Estudo imuno-molecular e
patogénese das leucemias que afetam o lactente no
Brasil"
derivados principalmente de 4 regides geogréficas
brasileiras: 1) Regido Sul; 2) Regido Sudeste; 3) Regido
Nordeste; 4) Regidgo Centro-Oeste. Para as diferengas
raciais, foram considerados dois grupos, de acordo com

. Portanto, os casos analisados neste estudo foram

a cor da pele. A defini¢io de cor branca e nio-branca
foi baseada na informacio proveniente do préprio
paciente, de acordo com a sua prépia denominagio.
Os subtipos de LA estudados foram: LLA de células
precursoras B (BpALL), LLA de células T (LLA-T) e
LMA. O grupo controle foi constituido por amostras
de criangas de 0-16 anos (n=144), e amostras de sangue
de cordio umbilical (n=105), sem diagndstico de
leucemia, e procedentes das mesmas regies dos casos.
GENOTIPAGEM. A andlise do DNA dos grupos caso
e controle foram feitos através da técnica de PCR-RFLP.
As regides contendo ambos os polimorfismos foram
amplificadas separadamente. Os primers PI
(CCTTGAACAGGTGGAGGCCQ) e P2
(CAAAGAAAAAGCTGCGTGATGAT) foram usados
para amplificar o polimorfismo 677. Para o
polimorfismo 1298, foram usados os primers P3
(GCAAGTCCCCCAAGGAGQG) e P4
(GGTCCCCACTTCCAGCATC). Os amplicons foram
digeridos com Hinf I (para o polimorfismo 677C>T)
ou Mbo II (para o polimorfismo 1298A>C), e
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visualizados por eletroforese em gel de agarose 2,2%,
conforme esquematizado na Figura 2.
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Figura 2. Visualizacdo dos padrées polimérficos em gel de agarose.

M: marcador 50pb; ND: amostra nio digerida; D: amostra digerida;
1,2 e 4: amostras com padrdo heterozigoto (677CT); 3: amostra com
padrdo mutante (677TT); 5: amostra com padrio homozigoto selvagem
(677CC); 6: amostra com padrio homozigoto mutante (1298CC); 7 e
10: amostras com padrio heterozigoto (1298AC); 8 e 9: amostras com
padrio homozigoto selvagem (1298AA).

ANALISE ESTATISTICA. Todas as andlises de
freqiiéncia das varidveis e correlagdes foram feitas
utilizando o pacote estatistico SPSS (versao 11.0). A
significAncia estatistica entre os diferentes grupos
estudados foi calculada utilizando o teste exato de Fisher
(two-sided). Para a razio de produtos cruzados foi
utilizado um intervalo de confianga de 95%. Uma andlise
logistica das multi-varidveis foi realizada separadamente.
Idade, género e regido foram incluidos como co-varidveis
em todos os gendtipos estudados e suas possiveis
interagoes.

RESULTADOS

O grupo caso foi constituido por 126 criangas com
BpALL, na sua maioria CD10+, 6 com LLA-T e 45
com LMA. A média de idade foi de 4 anos, sendo que
14 criangas tinham idade inferior a 3 meses, e 69
criangas com idade superior a 24 meses. Ndo houve
diferencas em relagdo 2 faixa etdria, sexo e subtipos de
LA nas diferentes regites brasileiras. As principais
caracteristicas clinicas e demogrdficas dos casos
estudados sio mostradas na Tabela 1. O alelo 677T foi
observado em 42% dos casos de LLA, 51% dos casos
de LMA, e em 48% dos controles. O alelo C1298 foi
observado em 49% dos casos de LLA, 33% dos casos
de LMA, e em 38% dos controles. A Tabela 2 mostra a
distribuicdo dos genétipos dos polimorfismos MTHEFR
677C>T e 1298A>C em pacientes com LLA, LMA, e
no grupo controle. A freqiiéncia dos genétipos MTHFR
677CC, 677CT e 677TT foi de 57%, 33%, 10% nos
casos de LLA, 49%, 39%, 12% nos casos de LMA, e
51%, 40%, 9% nos controles, respectivamente. A
freqiiéncia dos gendtipos MTHFR 1298AA, 1298AC e
1298CC foi de 51%, 41%, 8% nos casos de LLA, 67%,
31%, 2% nos casos de LMA, e 62%, 31%, 7% nos
controles, respectivamente. Quando comparamos o alelo
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogrdficas dos pacientes com LA e dos individuos sadios.

Caracteristicas Grupo Casos Grupo Controle p
(n) (n)
Numero Total 177 249
Média de Idade (meses): 48 42 NS
0-3 14 114
4-12 42 11
13-24 52 10
>25 69 114
Sexo: NS
Masculino 93 127
Feminino 84 122
Cor de Pele: NS
Branca 86 146
Néo Branca 91 103
Leucemias Agudas:
BpALL 126 -
LLA-T 6 -
AML 45 -
Regides Brasileiras:
Sul (n =79) 22 57 NS
Sudeste (n = 174) 92 82 NS
Centro-oeste (n = 31) 17 14 NS
Nordeste (n = 142) 46 96 NS

Abreviagoes: BpALL= leucemia linfobldstica aguda de células precursoras B; LLA-T= leucemia linfobldstica aguda de células T; LMA= leucemia
mielobldstica aguda; n= nimero de casos; NS= sem significado estatistico.

Tabela 2. Distribuicdo dos gendtipos do gene MTHFR.

MTHFR LLA LMA Controles i LMA versus
Controle Controle
Polimorfismo n (%) n (%) n (%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
677C>T cc 0(57)  21(49)  123(51) 1.0* 1.0*
cT 0(33)  17(39) 95(40) 0,74 (0,5-1,2)  1,0(0,5-2,1)
T 2 (10) 5(12) 22 (9) 1,0 (0,4-2,1) 1,3(0,5-3,9)
1298A>C AA 64 (51)  28(67) 151 (62) 1.0% 1.0%
AC 51(41)  13(31) 77 (31) 1,6 (1,0:2,5) 0,9 (0,4-1,9)
cc 10 (8) 1(2) 18 (7) 1,3(0,6-3,0) 0,3 (0,04-2,3)

Teste de interagdo: p = 0,774 para o polimorfismo 677C>T; p = 0,118 para o polimorfismo 1298A>C n= nimero de casos; OR = razio de chance,
foi calculado usando regressao logistica; (*) = Grupo de referéncia.

677T com o genétipo 677CC, nio encontramos 1,3, 95% IC 0,5-3,9 para 677TT). Similarmente, nio
evidéncias estatisticas de associagao entre o alelo mutante  encontramos associagdo estatisticamente significativa
e a diminui¢do do risco de LLA (OR 0,7, 95% IC 0,5-  entre o alelo 1298C e a diminuicio do risco de LLA (OR
1,2 para 677CT, e OR 1,0, 95% IC 0,4-2,1 para 677TT) 1,6, 95% IC 1,0-2,5 para 1298AC, e OR 1,3, 95% IC
ou LMA (OR 1,0, 95% IC 0,5-2,1 para 677CT, e OR  0,6-3,0 para 1298CC) ou LMA (OR 0,9, 95% IC 0,4-
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1,9 para 1298AC, e OR 0,3, 95% IC 0,04-2,3 para
1298CC), quando comparado com o genétipo 1298AA.

O efeito combinado dos polimorfismos também foi
analisado, conforme mostrado na Tabela 3. O teste exato
de Fisher nio mostrou associagio estatisticamente
significativa entre os gendtipos associados ¢ a magnitude
ou risco de leucemogénese. O genétipo duplo
homozigoto selvagem [677CC/1298AA] foi encontrado
em 26 casos de LLA, 11 de LMA, e 57 controles,
respectivamente. A combina¢io dos gendtipos
heterozigoto e selvagem [677CC/1298AC; 677CT/
1298AA] foi encontrada em 55 casos de LLA, 17 de
LMA, e 113 controles, respectivamente. A associagio
do duplo heterozigoto [677CT/1298AC] foi encontrada
em 14 casos de LLA, 1 de LMA, e 27 controles,
respectivamente. A combinagdo dos genétipos 677CT/
1298CC s6 foi encontrada em 3 controles, enquanto a
combinagio dos genétipos 677TT/1298AC foi
encontrada apenas em um caso de LMA. O restante
dos pacientes apresentou a combinagio de gendtipos

677TT/1298AA ou 677CC/1298CC. Nenhum

metileno-tetrahidrofolato redutase nas leucemias infantis

individuo apresentou o gendtipo duplo homozigoto
mutante [677TT/1298CC]. O teste de Fisher indica que
h4 uma associagio entre as varidveis 677C>T e 1298A>C
(p<0,001), de forma que os individuos que sao
heterozigotos ou mutantes em uma varidvel tendem a
ser selvagem na outra. A Tabela 4 mostra a distribui¢io
dos polimorfismos 677C>T e 1298A>C do gene MTHER
nas diversas regides brasileiras. Ndo houve diferencas na
freqiiéncia dos gendtipos, entre casos e controles, nas
diferentes regides estudadas [p= 0,1 para os casos, e p=
0,5 para os controles, para o polimorfismo 677C>T; p =
0,6 para os casos; p= 0,05 para os controles].

DISCUSSAO

Muitos estudos tém apresentado resultados
divergentes sobre a importincia dos polimorfismos do
gene MTHFR no risco da leucemogénese e sua
associagio com o nivel de utilizagio de folato em
diferentes populagdes. Cada etapa do ciclo do folato
regula a disponibilidade dos substratos de folato, e as

Tabela 3. Andlise dos polimorfismos C677T e A1298C do gene MTHFR nos casos de LLA.

Genétipos MTHFR LLA Controle LLA versus Controle P
677CT 1298AC n (%) n (%) OR (IC 95%)
CC AA 26 (23) 57 (24) 1,0* -
CcC AC 30 (26,3) 49 (20,7) 1,342 (0,7 - 2,6) 0,411
CcC CcC 10 (8,8) 15 (6,3) 1,462 (0,6-3,7) 0,472
CT AA 25 (21,9) 64 (27) 0,856 (0,4-1,6) 0,739
CT AC 14 (12,3) 27 (11,4) 1,137 (0,5-2,5) 0,839
CT CcC 0 3(1,3) - 0,550
TT AA 9(7,9) 22 (9,3) 0,897 (0,4-2,2) 1
*Grupo de referéncia; n= nimero de casos.
Tabela 4. Distribuicdo dos polimorfismos 677C>T e 1298A>C do gene MTHFR nas diversas regides brasileiras.
677C>T 1298A>C
Regido Casos (%) Controle (%) Casos (%) Controle (%)
cC ' CT |77 cC | CT |17 AA |AC |CC |AA | AC | CC
S 48 43 9 52 36 12 39 | 50 11 52 | 40 8
SE 56 36 8 55 38 7 57 | 35 8 52 | 37 11
CO 34 53 13 29 57 14 56 | 37 7 72 | 28 0
NE 66 21 15 51 41 8 58 | 39 3 75 | 20 5

S = regido sul; SE = regido sudeste; CO = regiao centro-oeste; NE = regido nordeste; n= nimero de casos; 677C>T - caso: p= 0,1; controle: p= 0,5;

n= nimero de casos. 1298A>C - caso: p = 0,6; controle: p = 0,05.
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formas variantes podem contribuir para a estabilidade
do DNA.® Resultados conflitantes entre estudos que
investigam os polimorfismos do gene MTHEFR e o risco
das vérias formas de cincer podem ser devido a pouca
informacio sobre o aporte de folato na dieta. Em 2001,
Thompsom et al. realizaram um estudo investigativo
sobre os possiveis fatores de risco para LLA infantil. As
andlises deste estudo indicaram que a suplementagio
de folato durante a gestagdo reduziu o risco de leucemias
agudas [OR = 0,4 (0,2 - 0,7)], e que o efeito protetor
dos polimorfismos da MTHEFR ¢ dependente do aporte
de folato adequado. Neste trabalho, eles também
evidenciaram que a incidéncia de LLA infantil diminuiu
ap6s a campanha para promover a suplementagio de
folato durante a gravidez.” Além deste estudo australiano,
Bailey relatou que o baixo nivel nutricional de folato
representa um risco aumentado para o desenvolvimento
de caAncer.!

Dois estudos, do tipo caso-controle, realizados na
populagdo britinica, mostraram uma associagio entre
os polimorfismos do gene MTHEFR e a redugio no risco
de LLA. Skibola et al. relataram, em uma coorte de 71
casos de LLA de adulto, uma associagao entre a
susceptibilidade de desenvolver leucemia e os alelos
polimérficos do gene MTHFR.“ Eles encontraram uma
susceptibilidade diminuida em 4,3 vezes no risco de
LLA [OR= 0,23 (0,06 - 0,81)] para o alelo 677C. Este
estudo também encontrou uma redugio de 3 vezes no
risco de LLA em individuos com o genétipo MTHFR
1298AC [OR = 0,33 (0,15 - 0,73)], e de 14 vezes
naqueles individuos com genétipo MTHEFR 1298CC.
Nenhuma associagdo estatisticamente significativa foi
observada nos genétipos MTHEFR 677 e 1298 quando
eles compararam os casos de LMA com os controles.
Embora em nosso estudo tenham sido analisados poucos
casos de LMA, também nio foi encontrada associacio
quando LMA foi comparada aos controles, corroborando
com a hipétese de que os alelos polimérficos do gene
MTHER nio desempenham papel no risco de LMA. O
outro estudo, realizado por Wiemels et al., investigaram
quais polimorfismos do gene MTHFR modificavam o
risco de LA infantil em diferentes subgrupos, ¢
observaram que criangas com gendtipos MTHFR
677CT e 677TT (mas nio os genétipos MTHFR
1298AC e 1298CC) estavam associados com a reducao
do risco de leucemias com translocagio do gene MLL
[OR = 0,36 (0,15 - 0,85); p = 0,017].10 Estes dados
contrastam com aqueles obtidos em nosso trabalho, no
qual ndo foi encontrada nenhuma associagio no risco
de LLA em criangas com o alelo MTHFR 677T ou
com o alelo MTHFR 1298C. Em nosso estudo, a
freqiiéncia dos genétipos MTHFR 677TT e 1298CC
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foi de 10% e 8%, respectivamente, as quais sio
consistentes com aquela encontrada nos controles. A
falta de associagdo entre os genétipos MTHFR 677TT
e 1298CC rtalvez possa ter sido influenciada pela alta
prevaléncia do gendtipo selvagem.

Uma vez que sabemos também que diversas
campanhas j4 foram realizadas no Brasil, no intuito de
que as gestantes tenham suplementagio vitaminica
durante o perfodo pré-natal, foi especulado que o efeito
nulo encontrado nos nossos resultados pode ser
conseqiiéncia de um possivel aporte de folato de forma
satisfatéria. Porém, como nao hd dados de uma enquete
investigativa para andlises combinadas e/ou
multivaridveis, nio podemos tirar nenhum resultado
definitivo. Portanto, os gendtipos variantes nao mostram
nenhum efeito na susceptibilidade a LA, sugerindo que
outros mecanismos moleculares possuem maior
importincia na etiologia das leucemias agudas em
criangas brasileiras. Krajinovic et al. mostraram, em
um grupo de 270 criangas canadenses com LLA e 300
controles sadios, que a associagio dos genétipos MTHFR
677TT/1298AA e 677CC/1298CC reduz o risco de
LLA [OR = 0,4 (0,2 - 0,9); e OR = 0,3 (0,1 - 0,6),
respectivamente]. Neste trabalho, eles também
mostraram que o efeito protetor das variantes
polimérficas do gene MTHER s6 estd presente em
criancas que nasceram antes da implementagio de
suplementagio de folato durante a gestagdo. Mostrando
mais uma vez a importancia da interagio gene-ambiente
na susceptibilidade ao cincer.!
estudos realizados

Assim como todos os

1,3,10,11

anteriormente em outras populages, este estudo

também nio encontrou a ocorréncia simultianea dos dois
gendtipos mutantes (MTHEFR 677TT/1298CC). A total
auséncia da associagio de gendtipos mutantes mostra
que hd uma relagdo de desequilibrio entre os sitios 677
e 1298 variantes. A andlise dos genétipos do MTHFR
de neonatos e fetos revelou a presenga do haplétipo
677T/1298C somente em fetos, e sua total auséncia em
neonatos, sugerindo que a presenca da dupla mutagio ¢
incompativel com a vida.”

No estudo brasileiro, realizado anteriormente em
71 criangas com LLA, ao contrdrio dos nossos
resultados, foi encontrada uma associacio entre o alelo
MTHEFR 677T e a diminuigio de 2,4 vezes o risco de
LLA infantil. Entretanto, nio foi observada nenhuma
associagdo significativa entre o risco de LLA ¢ o
polimorfismo MTHFR 1298. Talvez o resultado de
Franco et al. reflita uma amostra mais homogénea. No
entanto, ¢ importante ressaltar, que embora em nosso
estudo tenham sido analisadas amostras provenientes
de 4 regides distintas do Brasil, houve o cuidado de



comparar caso e controle das mesmas regibes
separadamente. Nés analisamos separadamente casos e
controles de cada regido brasileira, mas nao foi observada
associagdo estatisticamente significativa entre os
polimorfismos do gene MTHEFR e o risco para LA
infantil. Estes resultados corroboram com um estudo
realizado por Chiusolo et al. na Itdlia, onde foram
analisados 174 adultos com LLA e 110 controles. Eles
ndo encontraram nenhuma associago entre os diferentes
polimorfismos ¢ a susceptibilidade a LLA (OR = 0,69
IC 95% 0,4-1,19 para MTHFR 677CT ¢ OR = 0,99
IC 95% 0,50-1,97 para MTHFR 677TT, tendo o
gendtipo selvagem como referéncia). Os valores
encontrados para o polimorfiimo MTHFR 1298 foram
de OR=0,931C95% 0,56-1,53 para MTHFR 1298AC
e de OR = 1,14 IC 95% 0,36-3,61 para o gendtipo
MTHEFR 1298CC, em relagio ao genétipo MTHFR
1298AA. O interessante deste estudo, ¢ que na
populacio mediterrinea desta coorte, os hdbitos
alimentares sao consistentes com uma dieta rica em
dcido félico. Estes resultados niao corroboram com a
sugestdo de que aquelas populagdes que carregam o alelo
variante para os dois polimorfismos do gene MTHFR
apresentam diferente susceptibilidade de risco ao
cancer.!!

Nossos dados nio mostram nenhuma associa¢io
entre os polimorfismos do gene MTHER 677 e 1298 e
a susceptibilidade a LA em criangas provenientes de
diversas regides brasileiras. Estudos futuros sao
necessdrios para uma melhor compreensio do status do
folato na dieta, e sua influéncia nos polimorfismos do
gene MTHEFR em nossa populagio.
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