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RESUMO

Introducdo: Leucemia linfoide aguda (LLA) € uma doenca heterogenea, caracterizada
pelo acimulo de células progenitoras linfoides no sangue e medula éssea. Mecanismos
de progressdo e resposta ao tratamento podem melhorar a sobrevida do paciente. O
metabolismo de drogas é um mecanismo de defesa responsavel pela protecdo contra
agentes toxicos e as proteinas responsaveis pelo metabolismo sdo polimoérficas podendo
alterar a atividade enzimatica. Os genes GSTM1 e GSTT1 codificam enzimas da fase Il e
possuem polimorfismos que causam a delecdo homozigotica dos genes. O gene NQO1 ¢
uma redutase e possui um polimorfismo de base Unica que leva diminuicdo da atividade
enzimatica, aumentando a toxicidade. Objetivo: Analisar os polimorfismos dos genes
NQO1 (rs1800566), delecdo GSTT1 e GSTM1 e os niveis plasméaticos de GST em
pacientes infantojuvenis com LLA e controles. Material e métodos: Esse estudo foi
aprovado pelo comité de ética (CAAE N°. 17123113.4.0000.5231) e o DNA foi extraido
de amostras de sangue de 74 pacientes e 115 controles. Os genes foram amplificados
através de PCR multiplex (GSTT1 e GSTM1) e PCR-RFLP (NQO1). A quantificacdo dos
niveis plasmaticos de GST foi realizada através de espectrofotometria. O estudo caso-
controle foi avaliado por Odds Ratio (OR), adotando um intervalo de confianca de 95%.
A andlise de correlacdo foi realizada através do coeficiente de Spearman e Tau_b de
Kendall. Resultados: N&o foi observada associacdo significativa entre a variante de
NQOL1 e a suscetibilidade a LLA (NQO1 CT: OR=0,88; 1C95%=0,46-1,72; NQO1 TT:
OR=0,87; 1C95%=0,25-3,08), bem como também n&o observamos associacdo entre a
delecdo dos GSTT1 e GSTML1 e suscetibilidade a LLA (GSTT1: OR=1,12; 1C95%=0,47-
2,65. GSTM1: OR=0,70; 1C95%=0,35-1,43). Por outro lado, verificamos aumento na
concentragdo de GST no grupo LLA em relagdo ao controle (p<0,0001). Nenhuma
associacdo foi encontrada entre os genotipos dos polimorfismos e niveis plasmaticos de
glutationa com os parametros clinicos. Ja as variantes polimérficas do gene NQO1 foram
correlacionados com a recaida dos pacientes (p=0,03). Concluséo: O gene NQO1 neste
estudo se mostrou como possivel candidato a marcador molecular de progndéstico e/ou
progressao para a oncogénese da LLA. Além disso, os niveis elevados de GST no plasma
de pacientes sugerem um possivel envolvimento desta proteina no tratamento da LLA.
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