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RESUMO 

 

 

LOUZADA NETO, Orlando Soares. Polimorfismos em genes de reparo do DNA e 
risco para leucemias agudas infantis e do lactente. 2018. 134f. Dissertação 
(Mestrado em Biociências) – Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2018. 
 

 Leucemias agudas infantis (LA-i; até 24 meses de idade) e do lactente (LA-l; até 12 

meses de idade) são caracterizadas por alta frequência de rearranjos envolvendo o gene 

Lysine specific Methyltransferase 2A (KMT2A, anteriormente denominado MLL), importante 

regulador epigenético tanto no desenvolvimento fetal quanto na hematopoiese definitiva. Os 

rearranjos no KMT2A (KMT2A-r) ocorrem em leucemia linfoblástica aguda (LLA) e leucemia 

mieloide aguda (LMA). Os danos ao DNA fetal causados pela exposição materna a 

xenobióticos durante a gravidez são reconhecidos pelos sistemas de reparo por excisão de 

bases (BER), por excisão de nucleotídeos (NER) e por junção de extremidades não 

homólogas (NHEJ). Este último, passível de erro, está envolvido na geração de rearranjos 

cromossômicos, incluindo KMT2A-r. Para testar a hipótese de que variantes gênicas dos 

sistemas de reparo de DNA modificam o risco para LA-i e LA-l, foi avaliada a associação de 

rs25487 (XRCC1), rs11615 (ERCC1), rs3212986 (ERCC1), rs5751129 (XRCC6), rs6869366 

(XRCC4) e rs28360071 (XRCC4) com KMT2A-r e o risco de leucemia nestas duas 

condições. Utilizando amostras de crianças até 24 meses de idade e dados do BCSGIAL 

(2000-2013), os genótipos de 277 casos (LLA = 164; LMA = 113) e 300 controles foram 

determinados por PCR ou PCR-RFLP. A expressão gênica do XRCC4 na medula óssea foi 

avaliada por qPCR. O Equilíbrio de Hardy-Weinberg foi verificado pelo software GenPop 

Web 4.5.1, os cálculos de Odd ratio (OR) foram realizados no SPSS Statistics 22.0 e as 

análises dos resultados de expressão gênica no GraphPad Prism 5. O rs3212986 

demonstrou proteção para LA-i (modelo recessivo: p = 0,013; ORa = 0,15; IC: 0,03-0,67; 

modelo CCxAA: p < 0,010; ORa = 0,13; IC: 0,03-0,58), enquanto rs25487 demonstrou risco 

global para LMA (modelo recessivo, p < 0,001; ORa 6,30; IC: 3,25- 12,2). O polimorfismo 

rs28360071 demonstrou risco para LLA-i e LLA-l em crianças que possuem KMT2A-r 

(modelo IIxID, p = 0,014; ORa 2,23; IC: 1,17-4,25; p = 0,031, ORa = 2,27; IC: 1,07-4,82, 

respectivamente). Nenhuma associação estatisticamente significante foi encontrada para as 

demais variantes. Observou-se maior expressão de XRCC4 na medula óssea de pacientes 

com LLA, embora esta variação não ocorra em função dos diferentes genótipos de 

rs28360071. O software Human Splicing Finder 3.1 previu a ativação de um sítio doador de 

splicing no intron 3 associado ao alelo de deleção, possivelmente modificando a proteína 

codificada e sua função. Estes dados sugerem uma possível relação entre os polimorfismos 

rs25487 e rs3212986 e leucemias agudas, enquanto o polimorfismo rs28360071 está 

associado à LLA com KMT2A-r. 

 

Palavras-chave: Leucemia aguda infantil. Leucemia aguda do lactente. KMT2A. 

Reparo de DNA. Polimorfismo. 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

 

LOUZADA NETO, Orlando Soares. DNA repair genetic polymorphisms and risk 
for infant and childhood acute leukemia. 2018. 134f. Dissertação (Mestrado em 
Biociências) - Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018. 
 

 Early age acute leukemia (e-AL; up to 24 months old) and infant acute 

leukemia (i-AL; up to 12 months old) have a high frequency of chromosomal 

rearrangements envolving Lysine specific methyltransferase 2A gene (KMT2A, 

previously termed as MLL), which has an important role on epigenetics both in fetal 

development and definitive hematopoiesis. KMT2A rearrangements (KMT2A-r) occur 

both in acute lymphoblastic leukemia (ALL) and acute myeloid leukemia (AML). 

Single strand breaks and double strand breaks caused by parental exposition to 

xenobiotics compounds during pregnancy are repaired by base excision repair 

(BER), nucleotide excision repair (NER) and non-homologous end-joining (NHEJ) 

systems. NHEJ is an error-prone repair system enrolled in chromosomal 

translocations, including KMT2A-r. To test the hypothesis that genetic variants on 

DNA repair systems modify the risk for e-AL and i-AL, we investigated rs25487 

(XRCC1), rs11615 (ERCC1), rs3212986 (ERCC1), rs5751129 (XRCC6), rs6869366 

(XRCC4) and rs28360071 (XRCC4) in association with KMT2A-r and leukemia risk to 

these two conditions. Using data from BCSGIAL (2000-2013), 277 cases (ALL = 164; 

AML = 113) and 300 controls up to 24 months old were genotyped by PCR or PCR-

RFLP. Bone marrow XRCC4 expression was evaluated by qPCR. Hardy-Weinberg 

equilibrium was calculated using GenPop Web 4.5.1, Odds ratio (OR) were 

calculated using SPSS Statistics 22.0, and gene expression was analyzed on 

GraphPad Prism 5. We have found that rs3212986 (recessive model: p = 0.013; aOR 

= 0.15; CI: 0.03-0.67; CCxAA model: p < 0.010; ORa = 0.13; CI: 0.03-0.58) has a 

protective effect for e-AL; and rs25487 demonstrated a global increased risk for AML 

(recessive model: p < 0,001; aOR 6.30; CI: 3.25-12.2). The rs28360071 variant 

increases the risk to e-ALL and i-ALL in children harboring KMT2A-r (II x ID model: p 

= 0.014; aOR 2.23; CI: 1.17-4.25; p = 0.031 aOR = 2.27; CI: 1.07-4.82, respectively). 

The remaining variants did not showed any statistical significance with the risk. ALL 

patients showed a higher bone marrow expression level of XRCC4 mRNA, but there 

was no differences regarding rs28360071 genotypes. Human Splicing Finder 3.1 

software predicted that the deletion allele is potentially associated with the activation 

of a donor cryptic splice site in intron 3, which could contribute to protein structure 

and function modifications. These data point to a relationship between rs25487 and 

rs3212986 polymorphisms and acute leukemia, and an association of rs28360071 

and ALL with KMT2A-r. 

 

Keywords: Early age acute leukemia. Infant acute leukemia. KMT2A. DNA repair and 

polymorphisms. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Câncer pediátrico 

 

 

Câncer, ou neoplasia maligna, é uma denominação usada para mais de 100 

doenças. Essas doenças são caracterizadas pela taxa de divisão celular 

desregulada e elevada, além da possibilidade de invasão de outras estruturas 

orgânicas. A massa pouco delimitada resultante desta proliferação constitui-se de 

células anaplásicas, pouco diferenciadas, de rápido crescimento e divisão, capazes 

de infiltrar tecidos adjacentes e, frequentemente, de gerar metástase (INCA, 2012).  

Durante seu desenvolvimento, a doença pode adquirir particularidades que 

favorecem sua progressão, como proposto por Hanahan e Weinberg em 2000 e 

revisado em 2011. Estes autores descrevem dez características dos tumores, 

ajudando a compreender a biologia do câncer. São elas: ativação contínua de vias 

de sinalização proliferativa, evasão de mecanismos supressores de crescimento 

celular, escape da eliminação pelo sistema imune, capacidade replicativa ilimitada, 

inflamação, invasão tecidual e metástase, indução de angiogênese, instabilidade 

genômica e mutações, resistência à morte celular e metabolismo energético 

desregulado (Figura 1). 

A transformação de uma célula normal em uma célula maligna pode correr 

mediante a interação de fatores genéticos inerentes ao indivíduo e a exposição a 

agentes carcinógenos químicos, físicos e biológicos. São fatores de risco para o 

câncer o sedentarismo e a obesidade, uma dieta inadequada e o envelhecimento 

(WHO, 2018).  

O câncer pode ocorrer independentemente do sexo, da etnia e da idade do 

indivíduo. Entretanto, essa doença pode apresentar particularidades biológicas e 

epidemiológicas em cada um destes grupos, como é o caso do câncer da criança e 

do adolescente, comparado ao câncer do adulto. Neoplasias malignas pediátricas 

(até 19 anos de idade) possuem características morfológicas, clínicas e localizações 

primárias particulares aos tumores dos adultos. Nestes últimos, o câncer afeta, 

principalmente, células epiteliais de revestimento de diversos órgãos, como ocorre 
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no câncer de mama, pulmão, esôfago etc., enquanto o câncer infantil afeta, 

majoritariamente, células sanguíneas, tecidos de sustentação e o sistema nervoso 

central. Devido a estas particularidades, o câncer infantil deve ser estudado à parte 

(INCA, 2008). 

 

Figura 1 - Principais características de uma neoplasia maligna que influenciam a 

progressão da doença 

 

Fonte: Adaptado de Hanahan & Weinberg (2011).   

 

Segundo a estimativa realizada pela Agência Internacional de Pesquisa em 

Câncer (IARC) em 2012, o câncer foi a segunda principal causa de morte em todo o 

mundo, somando 14,1 milhões de casos e 8,2 milhões de óbitos. Estima-se que 70% 

destas mortes ocorram em países em desenvolvimento (FERLAY et al., 2015). 

Nestes países, o câncer é a principal causa de morte por doença entre crianças e 

adolescentes. No Brasil, a mortalidade por câncer pediátrico é a segunda principal 

causa de morte nessa faixa etária, correspondendo a 7% de todos os óbitos, sendo 

ultrapassada apenas pela morte por fatores externos (violência, acidentes, etc.)  

(INCA, 2008). 
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Dentre crianças e adolescentes, o tipo mais frequente de câncer no mundo é 

a leucemia, representando de 25 a 35% de todos os tumores infantis. Registros de 

base populacional, como demonstrado na Figura 2, mostram que o início da infância 

compreende as maiores taxas medianas específicas por idade da incidência de 

leucemia (INCA, 2010; REIS et al., 2011). No primeiro ano de vida, as leucemias 

representam a segunda neoplasia mais frequente e a principal causa de morte por 

doença neoplásica (ROSS et al., 1994).  

 

Figura 2 - Taxas medianas específicas por idade da incidência de leucemia por 

milhão de indivíduos segundo o Registro de Câncer de Base 

Populacional no Brasil 

 

Fonte: Adaptado de Reis et al. (2011). 

 

 

Leucemias  

 

 

Leucemia é um termo que se refere a um agrupamento de doenças 

causadas pelo acúmulo de células cancerígenas na medula óssea e na corrente 

sanguínea. Trata-se de um grupo heterogêneo e diversificado de doenças malignas 

caracterizadas por alterações na proliferação, diferenciação e maturação de células 

hematopoiéticas, influenciando diretamente na correta produção de elementos do 

sangue na medula (KĘSY; JANUSZKIEWICZ-LEWANDOWSKA, 2015). 
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 Devido à diminuição de células sanguíneas sadias, o paciente pode 

apresentar anemias, decorrentes da imaturação dos glóbulos vermelhos, 

deficiências coagulativas, devido à trombocitopenia em função do decréscimo de 

megacariócitos, e imunodeficiências, visto que a correta arquitetura do sistema 

imune se encontra desfeita (HOFFBRAND, 2013). 

Em virtude da diversidade biológica das leucemias, é necessário que haja 

sistemas de classificação tanto para padronizar o diagnóstico quanto para a 

intervenção clínica. Deste modo, as leucemias podem ser classificadas de acordo 

com o tipo celular afetado e a velocidade de progressão. Quanto ao tipo celular, 

podem ser classificadas como leucemia mieloide ou como leucemia linfoblástica, de 

acordo com a linhagem sanguínea afetada. Quanto ao avanço da doença, é dita 

crônica aquela de progressão mais lenta, sendo considerada uma forma mais 

branda da doença. Opostamente, leucemia aguda (LA) é aquela em que há rápida 

progressão, com um maior número de células indiferenciadas, incapazes de 

exercerem seu papel no organismo. Por este motivo, leucemias agudas tendem a 

causar danos em maior escala ao indivíduo, podendo rapidamente levar à morte na 

ausência de tratamento adequado. Independentemente do tipo celular ou da 

velocidade de progressão, a leucemia é decorrente de alterações no processo 

hematopoiético normal (ARBER et al., 2016).  

 A hematopoese é um processo biológico rigorosamente regulado no qual 

células tronco hematopoiéticas se diferenciam para originar as células progenitoras 

da linhagem linfoide e da linhagem mieloide. Por sua vez, estas últimas irão dar 

origem aos diversos tipos celulares presentes no sangue (eritrócitos, granulócitos, 

megacariócitos/plaquetas, monócitos e linfócitos) e nos tecidos periféricos 

(mastócitos, linfócitos, macrófagos e células dendríticas) (ORKIN, 1996; AKASHI et 

al., 2000). 

No início da formação fetal, a hematopoese primitiva toma espaço no saco 

vitelínico e na região aorta-gônada-mesonéfron, onde os precursores 

hematopoiéticos são produzidos e expandidos antes de colonizarem o fígado, local 

onde ocorrerá a hematopoese propriamente dita durante todo o período gestacional. 

Somente em estágios do desenvolvimento próximos ao nascimento este processo 

fica a cargo da medula óssea, onde permanece ocorrendo por toda a vida do 

indivíduo, sendo denominada hematopoese definitiva (DZIERZAK; MEDVINSKY; 

BRUIJN, 1998; HOFFBRAND, 2013).  
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A hematopoese é regulada por programas intrínsecos de expressão gênica 

que desencadeiam a diferenciação das células precursoras linfoides e mieloides nas 

respectivas linhagens. A leucemogênese é o processo pelo qual as células 

hematopoiéticas adquirem alterações estruturais e funcionais em genes-chave desta 

regulação, levando à expansão clonal de células defeituosas (ENVER; GREAVES, 

1998). Um dos genes envolvidos na regulação da hematopoese, intrauterina e 

definitiva, é o gene Lysine-specific Methyltransferase 2A (KMT2A, anteriormente 

denominado Mixed-lineage leukemia, MLL; OMIM: +159555) (ERNST et al., 2004).  

 

 

O gene KMT2A em leucemias agudas infantis e do lactente 

 

 

Mecanismos epigenéticos são responsáveis por conferirem as 

singularidades dos diferentes tipos celulares de um organismo, mesmo que todas as 

células apresentem o mesmo material genético. Isso ocorre em consequência da 

modificação de histonas e da criação de padrões de metilação no DNA, gerando 

domínios ativos ou inativos no genoma, o que permite a expressão ou não de 

diversos genes. Este processo, minuciosamente orquestrado, acarreta na identidade 

dos tipos celulares presentes no organismo (ALLIS; JENUWEIN, 2016). 

Um dos integrantes do complexo mecanismo epigenético em células 

hematopoiéticas é a proteína KMT2A; um dos seis membros da família mixed-

lineage leukemia de metiltransferases de histona (NAKAMURA et al., 2002; DOU et 

al., 2005).  

A KMT2A é composta por 3968 aminoácidos e é codificada pelo gene 

homônimo, composto por 36 exons distribuídos em cerca de 100 kb no cromossomo 

11 (11q23). Esta proteína é integrante do grupo Trithorax, uma família proteica 

evolutivamente conservada em eucariotos que atua no remodelamento da cromatina 

(SCHUETTENGRUBER et al., 2011). 

O gene KMT2A é altamente expresso em tecidos embrionários, 

principalmente em células hematopoiéticas, onde é necessário para a hematopoese 

definitiva (ERNST et al., 2004). Isso se deve à mono, di ou trimetilação da lisina 4 da 

histona 3 (H3K4) nos chamados domínios SET, após a formação de um complexo 

nuclear formado pela KMT2A e por outras proteínas de atividades variadas 
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(NAKAMURA et al., 2002; GUENTHER et al., 2005). O afrouxamento da cromatina 

permite o acesso a sítios iniciadores da transcrição (TSS) e regiões promotoras dos 

genes alvos, possibilitando sua transcrição (LAUBERTH et al., 2014). 

Em seus experimentos, Yu e colaboradores (1998) demonstraram em 

modelo animal que a deficiência no homólogo murino Mll1 (-/-) era responsável por 

levar o embrião à morte ainda em estágios precoces da gestação, sendo, então, 

incompatível com a vida. Já animais Mll1+/- sobreviveram até a vida adulta, porém, 

demonstraram retardo no crescimento, más formações no esqueleto, além de 

anomalias hematopoiéticas, devido à perda de expressão de genes da família HOX.  

Genes HOX são fatores de transcrição envolvidos no desenvolvimento de 

muitos tecidos, especialmente no hematopoiético (ABRAMOVICH; HUMPHRIES, 

2005). Wang e colaboradores (2009) demonstraram que embriões Mll1-/- 

apresentavam redução nos níveis de metilação H3K4 e também diminuição na 

expressão de genes HOX. Assim, a KMT2A é uma importante reguladora 

transcricional destes genes, que estão diretamente relacionados ao desenvolvimento 

embrionário e diferenciação das linhagens mieloide e linfoide. 

Rearranjos cromossômicos envolvendo o KMT2A (KMT2A-r) e mais de 90 

genes parceiros são descritos em leucemias agudas, incluindo leucemias pediátricas 

e do lactente (MEYER et al., 2017). Estas alterações ocorrem entre os exons 5 e 11 

do KMT2A, na porção telomérica de uma região de 8,3 kb, denominada breakpoint 

cluster region (BCR), frequentemente alvo de quebras duplas no DNA (STRISSEL et 

al., 2000; KRIVTSOV; ARMSTRONG, 2007).  

Em cerca de 80% dos casos de LA em lactentes, o KMT2A encontra-se 

rearranjado, conferindo um prognóstico desfavorável a estes pacientes (HILDEN et 

al., 2006). Entretanto, a taxa de rearranjo decai de acordo com a idade, onde 

crianças mais jovens possuem uma maior frequência de KMT2A-r do que crianças 

mais velhas (Figura 3) (EMERENCIANO; KOIFMAN; POMBO-DE-OLIVEIRA, 2007). 
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Figura 3 - Número de casos de leucemia aguda pediátrica, de acordo ao estado do 

KMT2A (MLL) 

 

Fonte: Adaptado de Emerenciano, Koifman e Pombo-de-Oliveira (2007). 

 

Curiosamente, apenas nove genes representam 94% de todos os parceiros 

de fusão: AF4, AF9, ENL, AF10, AF6, ELL, EPS15, MLLT6 e SEPT6 (MEYER et al., 

2009). Em lactentes, AF4 é o parceiro de fusão em 40% do total de casos, AF9 e 

ENL representam, cada um, 18% neste total, seguidos pelo AF10, que representa 

9% dos parceiros (Figura 4) (MEYER et al., 2017). 
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Figura 4 - Porcentagens dos parceiros de fusão do KMT2A (MLL) em leucemia 

aguda do lactente (≤ 12 meses de idade) e leucemia aguda pediátrica 

(dos 13 meses aos 19 anos de idade). Porcentagens são indicadas em 

números em branco 

 

Fonte: Adaptado de Meyer et al. (2017). 
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Com a translocação, a região C-terminal do KMT2A é perdida, originando 

uma proteína quimérica incapaz de manter o padrão de metilação H3K4 (AYTON; 

CLEARY, 2001; DASER; RABBITTS, 2005; KRIVTSOV; ARMSTRONG, 2007). AF4, 

AF9, ENL e AF10 são capazes de recrutar a proteína DOT1L ao complexo nuclear, 

alterando o padrão de metilação para H3K79. Este acontecimento epigenético 

aberrante é responsável por desregular a expressão dos genes alvos do complexo 

KMT2A, incluindo a expressão elevada de HOXA9, HOXA7 e MEIS1 relacionada à 

leucemogênese (OKADA et al., 2005; ZHANG et al., 2006; BITOUN; OLIVER; 

DAVIES, 2007; MUELLER et al., 2007; KRIVTSOV et al., 2008). 

Translocações envolvendo o KMT2A foram inicialmente descritas em casos 

de leucemia mieloide secundária em adultos, onde o tratamento da primeira 

neoplasia foi realizado com fármacos inibidores de topoisomerase II (i-TOPO II). 

Estas leucemias apresentavam características biológicas e moleculares particulares, 

similares às leucemias agudas em crianças muito jovens com KMT2A-r. Este fato foi 

a base das hipóteses que levavam em conta a exposição transplacentária a 

compostos xenobióticos com potencial atividade i-TOPO II em associação ao 

KMT2A-r (ALEXANDER et al., 2001; POMBO-DE-OLIVEIRA et al., 2006).  

 

 

Fatores ambientais e leucemias agudas 

 

 

 Fatores ambientais têm sido associados a leucemias agudas pediátricas 

(ALEXANDER et al., 2001). Comumente, define-se fator ambiental de forma 

abrangente, considerando fatores independentes da genética, como radiação 

(ionizante e não-ionizante) e xenobióticos, tanto vindos da alimentação ou ocupação 

materna, quanto poluentes ambientais. Xenobiótico é um composto químico 

exógeno e estranho ao organismo, frequentemente capaz de induzir uma resposta 

prejudicial em um sistema biológico, como danos ao DNA (KLAASSEN; WATKINS, 

2012). 

Dadas as evidências baseadas no diagnóstico de recém-nascidos e na 

observação de KMT2A-r em gêmeos monozigóticos, acredita-se que a 

transformação maligna na leucemogênese ocorra ainda na vida intrauterina. 

Considerando o curto período de vida de lactentes diagnosticados com LA, intui-se 
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que a exposição a fatores de risco ocorra antes do nascimento, durante o 

desenvolvimento fetal (FORD et al., 1993; GALE et al., 1997). 

A radiação ionizante, por exemplo, é reconhecida como um fator de risco 

para leucemias agudas do lactente (PETRIDOU et al., 1996).  Ao ser exposto a uma 

fonte de radiação, o DNA pode sofrer danos diretos, por ionização de bases 

nitrogenadas ou nucleotídeos, ou indiretos, através do ataque de radicais livres 

gerados na célula por esta exposição, podendo causar desde alteração em fita 

simples até quebras duplas na molécula de DNA.  

A exposição materna a alguns compostos quimicamente semelhantes aos i-

TOPO II durante o período gestacional é epidemiologicamente correlacionada à LA 

em lactentes com KMT2A-r, como analgésicos, especialmente dipirona sódica, 

pesticidas domésticos e o estrógeno utilizado em terapia hormonal conceptiva 

(ALEXANDER et al., 2001; POMBO-DE-OLIVEIRA et al., 2006; LOPES et al., 2015).  

Os danos ao DNA causados pela exposição a tais agentes podem ser 

responsáveis por alterações genéticas que medeiam a carcinogênese. Estas 

alterações genéticas são subdivididas em quatro grupos principais: (1) alterações 

sutis, onde há substituições de bases ou deleções/inserções de nucleotídeos, (2) 

alteração no número de cromossomos, isto é, perda ou ganho de cromossomos 

inteiros, (3) amplificação de genes e (4) translocações cromossômicas, resultando 

em fusões gênicas cujo transcrito quimérico pode possuir propriedades neoplásicas, 

como é o caso de KMT2A-r (LENGAUER; KINZLER; VOGELSTEIN, 1998). 

Somadas a estas alterações, também figuram mudanças nos padrões epigenéticos, 

como a hipermetilação de regiões promotoras de genes supressores de tumor 

(SUGIMURA; USHIJIMA, 2000). 

Discute-se que, comparada a tumores sólidos, leucemias são neoplasias 

que ocorrem mediante poucas alterações genéticas (WIEMELS, 2012). Segundo 

Greaves (2006), os eventos pré-natais que levam ao surgimento de mutações, como 

o KMT2A-r, englobam o denominado primeiro hit. A leucemogênese ocorreria após a 

interação do primeiro hit com um segundo, o qual Greaves discute como sendo o 

amadurecimento do sistema imune. Nessa hipótese, crianças carreando alterações 

genéticas pré-natais cujo sistema imune foi pouco estimulado após o nascimento 

apresentam alto risco para o desenvolvimento de leucemia aguda (GREAVES, 

1988). 
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Considerando que a exposição materna a xenobióticos e outros agentes 

causadores de dano ao DNA fetal podem favorecer o surgimento de alterações 

genéticas pré-natais do primeiro hit, faz-se necessária a abordagem da capacidade 

celular de reparar tais danos. Deste modo, sistemas de repara do DNA fetal 

contribuiriam para a eliminação das alterações causadas na população celular e, 

consequentemente, evitariam a transformação dessas células.  

 

 

Reparo de DNA 

 

 

Os ácidos nucleicos são constantemente expostos a agentes capazes de 

modificarem sua estrutura. Estima-se que, por dia, o DNA de uma célula humana 

sofra cerca de 50.000 danos (AMBEKAR; HATTUR; BULE, 2017). Desta forma, a 

correta transmissão da informação genética de uma célula para suas sucessoras, e 

a consequente sobrevivência do organismo, depende da eliminação destes danos 

por sistemas de reparo específicos (SANCAR et al., 2004).  

Agentes endógenos, isto é, moléculas resultantes do metabolismo celular, 

podem causar danos em uma única fita da estrutura do DNA por oxidação, 

alquilação e hidrólise de bases. Agentes exógenos, como hidrocarbonetos 

policíclicos aromáticos e a radiação ultravioleta (UV), por exemplo, são capazes de 

formar adutos, danificando nucleotídeos. Outros xenobióticos, como drogas 

antineoplásicas, podem romper as fitas de DNA, gerando a forma mais prejudicial de 

dano: quebras duplas (HOEIJMAKERS, 2001). 

Danos ou quebras de fita simples (SSB, do inglês single strand breaks), 

como modificações de bases e nucleotídeos, são reconhecidas e reparadas por 

sistemas de reparo de quebras simples (SSBR, do inglês single strand break repair) 

como o reparo por excisão de bases (BER, do inglês base excision repair) e o reparo 

por excisão de nucleotídeos (NER, do inglês nucleotide excision repair), 

respectivamente. Ambos são bastante conservados evolutivamente, desde bactérias 

até seres humanos (LINDAHL, 1993; BECKMAN; AMES, 1997; DE LAAT; 

JASPERS; HOEIJMAKERS, 1999; BATTY; WOOD, 2000). Se não reparadas, as 

SSBs podem levar à instabilidade genômica e comprometer a sobrevivência celular, 
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podendo também contribuir para a geração de mutações e alterações 

cromossômicas (CARRANO et al., 1986; TRUCCO et al., 1998). 

Quebras duplas (DSB, do inglês double strand breaks), por sua vez, são 

reparadas por recombinação homóloga (HR, do inglês homologous recombination) 

ou junção de extremidades não homólogas (NHEJ, do inglês non-homologous end-

joining). O primeiro ocorre durante a fase S e é mediado pela homologia da 

cromátide irmã, sendo mais fidedigno e menos propenso a erros. O NHEJ ocorre 

pela junção de extremidades do DNA geradas com a DSB, durante qualquer estágio 

do ciclo celular. Devido à ausência de homologia, comparado ao HR, o NHEJ seria 

mais passível de erros, como será discutido mais adiante (JACKSON, 2002; 

THOMPSON; SCHILD, 2002). 

 

 

Reparo por excisão de bases 

 

 

 Em cada célula humana, por dia, ocorrem cerca de 30.000 SSBs. Bases 

danificadas são reparadas através da excisão das mesmas e deposição de uma 

nova base íntegra, através de quatro principais passos enzimáticos: excisão da 

base, excisão da desoxirribose-fosfato, deposição do nucleotídeo e religação da fita 

(LINDAHL, 1993; MITRA et al., 1997) (Figura 5). 

 São descritas duas possibilidades dentro do mesmo mecanismo de reparo: 

A via curta (short patch BER), também conhecida como BER de base única, e a via 

longa (long patch BER) que, em geral, atua na remoção e deposição de poucas 

bases sequenciais (isto é, de 2-10 bases). Majoritariamente, o que ocorre é a via 

curta, em detrimento da via longa que parece acontecer, principalmente, apenas em 

estágios pós-replicativos (ROBERTSON et al., 2009).  
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Figura 5 - Reparo por excisão de bases, via longa (long patch; LP) e via curta 

(shortpatch; SP). Este reparo se inicia com o reconhecimento do dano 

por uma DNA Glicosilase (representada pela OGG1 na figura), com 

posterior excisão e processamento do sítio apurínico/apirimidínico. Após 

essa etapa, é iniciada a via longa ou a via curta. Na figura, é mostrada a 

interação do SSBR com o BER 

 
Fonte: Adaptado de AkbarI et al. (2015). 

 
 

Ambas diferem apenas na inserção de nucleotídeos, sendo iniciadas da 

mesma forma com o reconhecimento e excisão da base alterada por uma DNA 

glicosilase, que pode ser mono ou multifuncional. Glicosilases mono funcionais 

clivam a ligação N-glicosil entre a base nitrogenada e a desoxirribose, resultando em 

um sítio abásico (DOETSCH; CUNNINGHAM, 1990). Existem DNA glicosilases 

específicas para cada tipo de dano, como a Oxoguanina glicosilase 1 (OGG1) que 

remove guaninas oxidadas por moléculas originárias do metabolismo celular ou 

exposição a agentes geradores de espécies reativas de oxigênio (ROS, do inglês 

reactive oxygen species) (BAILLY; DERYDT; VERLY, 1989).  

O sítio abásico é então reconhecido e posteriormente clivado pela 

endonuclease apurínica/apirimidínica APE1, deixando livre a hidroxila 3’ e a 
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desoxirribose fosfato 5’. Essa última é removida pela atividade liase da DNA 

polimerase β (Pol β) (PRASAD et al., 1998). Glicosilases multifuncionais, como a 

OGG1, possuem a atividade liase que prepara o sítio para a Pol β sem necessidade 

de uma endonuclease apurínica/apirimidínica (CHEN; HERMAN; DEMPLE, 1991). 

Na via curta, a deposição da única base excisada é realizada pela DNA 

ligase III, a qual está complexada a uma proteína sem atividade enzimática no 

reparo, a XRCC1 (KUBOTA et al., 1996). Na via longa, por sua vez, a polimerase 

(que pode ser β, δ, ε) reconhece o sítio abásico gerado e continua a sintetizar DNA a 

partir deste sítio, após deslocar os nucleotídeos subsequentes. A escolha entre a via 

longa e a curta ainda não é bem elucidada; entretanto, evidências demonstram que 

em altas concentrações de ATP, inicia-se a via curta, enquanto que em baixas 

concentrações, inicia-se a via longa (PETERMANN; ZIEGLER; OEI, 2003; 

ROBERTSON et al., 2009).  

 
 
XRCC1 
 
 

A XRCC1 (X-ray cross complementing 1) é uma proteína desprovida de 

atividade enzimática envolvida no esqueleto central dos reparos de SSBs. Na via 

curta do BER, atua recrutando as enzimas reparadoras e direcionando-as ao sítio da 

base danificada, além de servir como “plataforma” de ancoragem para estas 

enzimas (KUBOTA et al., 1996; BREM; HALL, 2005). Evidências demonstram a 

interação física entre a XRCC1 e diversas enzimas envolvidas no BER, incluindo a 

OGG1, Pol β, APE1 e DNA ligase III (CALDECOTT et al., 1996; SCHREIBER et al., 

2002; MARSIN et al., 2003). Verificando o mapa de interação da proteína com o 

software String 10.5 (SZKLARCZYK et al., 2017), nota-se forte interação da XRCC1 

com a DNA ligase III e a Polimerase β, bem como interação com outras enzimas do 

reparo de DNA, incluindo o NHEJ (Figura 6).  

A XRCC1, de 633 aminoácidos, é codificada pelo gene homônimo localizado 

no cromossomo 19 (19q13.31), o qual possui nove transcritos (LAMERDIN et al., 

1995; ENSEMBL, 2018a). Experimentos envolvendo camundongos deficientes em 

XRCC1 levam à letalidade do embrião, enquanto camundongos que possuem a 

XRCC1 sem nenhuma atividade apresentam hipersensibilidade a danos ao DNA 

causados por agentes alquilantes, ROS e radiação ionizante (TEBBS et al., 1999).  
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Figura 6 - Mapa de interação da proteína XRCC1 gerado pelo software String 

 

Fonte: Software String 10.5 (2018) 

 

 

Reparo por excisão de nucleotídeos  

 

 

Dentre os sistemas de reparo, o NER se mostra excepcional por ser capaz 

de corrigir uma série de danos estruturalmente distintos, como os dímeros de 

pirimidina causados pela exposição à UV, diversos tipos de adutos formados tanto 

por exposição a xenobióticos, quanto por moléculas endógenas, ligações cruzadas 

na fita de DNA e ciclopurinas causadas por ROS (MARTEIJN et al., 2014). Seu 

mecanismo de detecção de erros na fita de DNA pode ocorrer de duas formas, 

caracterizando duas subvias distintas: o NER de genoma global (GG-NER) e o NER 

relacionado à transcrição (TR-NER) (Figura 7). No primeiro, o genoma inteiro é 

examinado em busca de danos, enquanto que o TR-NER é iniciado apenas quando 

a RNA polimerase II é impedida de continuar a polimerização por uma lesão na fita 

molde durante o processo transcricional (RÜTHEMANN; BALBO POGLIANO; 

NAEGELI, 2016).  

O reparo pelo GG-NER é iniciado pelo reconhecimento de alterações na 

estrutura da dupla hélice pela enzima XPC complexada às proteínas RAD23B e 

CETN2 (SUGASAWA et al., 1998). Estas proteínas interagem com um segundo 

complexo que auxilia a interação direta com o dano, denominado UV-DDB, 

facilitando a ligação da XPC à região danificada (CHU; CHANG, 1988). A ligação da 
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XPC à lesão forma o substrato para ligação de um complexo maior, o fator iniciador 

da transcrição IIH (TFIIH), o qual é responsável por verificar a existência do dano, 

confirmando ou não a presença do erro na região (VOLKER et al., 2001; RIEDL; 

HANAOKA; EGLY, 2003).  
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Figura 7 - Reparo por Excisão de Nucleotídeos, de genoma global (GG-NER) e 

relacionado à transcrição (TR-NER). A figura mostra as etapas 

reversíveis do GG-NER e do TR-NER (1, 2, 3 e 4), até o início dos 

passos irreversíveis (a partir do 5), onde ocorre a excisão da região 

contendo o dano, polimerização da fita e posterior religação 

 

Fonte: Adaptado de Marteijn et al. (2014). 
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Esta primeira etapa de reconhecimento e verificação do dano contém 

diversos passos reversíveis, onde o processo de reparo pode ser abortado e 

reiniciado. O passo seguinte, no qual é excisada toda a sequência contendo o dano, 

é irreversível e quaisquer erros durante sua execução podem favorecer o surgimento 

de modificações no DNA (LUIJSTERBURG et al., 2010; VERMEULEN, 2011). 

A excisão é realizada pelas endonucleases XPG e XPF que retiram 

nucleotídeos de uma única fita nas direções 3’ e 5’, respectivamente, gerando uma 

região não pareada de 20 a 30 nucleotídeos (FAGBEMI; ORELLI; SCHÄRER, 2011). 

Subsequentemente, as polimerases δ, ε ou κ sintetizam a fita, restaurando a 

estrutura do DNA sem o dano (OGI et al., 2010).  

No TC-NER, a RNA polimerase II para no sítio de dano, o que sinaliza o 

recrutamento da CSA e CSB que, por sua vez, recrutam outros elementos 

envolvidos no GG-NER, com exceção dos complexos UV-DDB e XPC (FOUSTERI 

et al., 2006; SCHWERTMAN et al., 2012). Ainda não é bem estabelecido como a 

RNA polimerase II é retirada do sítio de dano para que seja prosseguido o reparo. 

Entretanto, os passos seguintes, de excisão e polimerização dos nucleotídeos, são 

compartilhados com o GG-NER (MARTEIJN et al., 2014).  

 

 

ERCC1 

 

 

O ERCC1 (Excision repair cross complementing 1) foi o primeiro gene de 

reparo humano a ser identificado por clonagem (WOOD; BURKI, 1982).  Este gene 

codifica uma proteína homônima que se associa à XPF (codificada pelo gene 

ERCC4) para originar a forma ativa de uma endonuclease envolvida em ambos os 

tipos de NER (SCHÄRER, 2013). 

O ERCC1 está localizado no cromossomo 19 (19q13.32), sendo composto 

por 10 exons distribuídos em 15 kb (VAN DUIN et al., 1987). Foram descritos 17 

transcritos até o momento (ENSEMBL, 2018b). O transcrito principal codifica uma 

proteína de 297 aminoácidos altamente expressa em tecidos de mamífero, 

representando grande importância na manutenção da integridade genômica 

(MANANDHAR; BOULWARE; WOOD, 2016).  
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Junção de extremidades não homólogas 

 

 

As DSBs constituem a forma mais prejudicial de dano. Estas podem ser 

ocasionadas por uma variedade de moléculas do metabolismo celular ou 

xenobióticos, também por adutos ou estruturas anormais do DNA durante a 

replicação, ou mesmo por mecanismos físicos, tais como a radiação ionizante 

(CECCALDI; RONDINELLI; D’ANDREA, 2016). 

Fisiologicamente, as DSBs também são geradas e reparadas no organismo 

durante a maturação de células B e T, na denominada recombinação V(D)J. O NHEJ 

é o mecanismo gerador da diversidade de imunoglobulinas (Ig) e receptores de 

células T (TCR) através do rearranjo de segmentos gênicos variáveis (V), segmentos 

de junção (J) e segmentos de diversidade (D) (TONEGAWA, 1983). 

Frequentemente, o NHEJ é apontado como um mecanismo passível de erro. 

Entretanto, descrevem-se duas vias relativas a esse tipo de reparo: o NHEJ 

canônico (C-NHEJ), onde erros ocorrem em menor frequência, e o NHEJ alternativo 

(A-NHEJ), o qual é menos acurado, sendo capaz de gerar erros, como 

translocações cromossômicas (DERIANO; ROTH, 2013) (Figura 8).  

No C-NHEJ, após a geração de uma DSB, as extremidades são 

reconhecidas por um heterodímero formado pelas proteínas Ku70 e Ku80, 

codificadas, respectivamente, pelos genes XRCC6 e XRCC5. Ao interagir com o 

DNA, este heterodímero muda levemente de conformação, permitindo o 

recrutamento da DNA-PKcs. Esta enzima se torna ativa ao interagir com a Ku70/80 

e, através de fosforilação e autofosforilação, recruta os elementos seguintes do 

reparo, regulando seu acesso ao sítio da quebra (GRAWUNDER et al., 1997; 

YANEVA; KOWALEWSKI; LIEBER, 1997; LIEBER, 2008). 

Para que as extremidades sejam diretamente religadas, é necessário que 

haja uma terminação 3’ que possua um grupamento hidroxil e outra terminação 5’ 

possuindo um grupamento fosfato. Contudo, alguns agentes são capazes de gerar 

DSBs com nucleotídeos despareados nas terminações, o que impede que estas 

sejam diretamente religadas. Quebras causadas por radiação ou ROS, por exemplo, 

necessitam de processamento por endonucleases, como a enzima Artemis, ou por 

polimerases. Estimulada pela DNA-PKcs, a Artemis retira da fenda de quebra os  
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Figura 8 - Junção de extremidades não homólogas, (a) canônica (C-NHEJ) e (b) 

alternativa (A-NHEJ). A via alternativa é iniciada na ausência do 

heterodímero Ku70/80, podendo culminar em alterações na sequência 

reparada 

 

Fonte: Adaptado de Iliakis; Murmann; Soni (2015). 

 

nucleotídeos que se encontram em fita simples, despareados, ou danificados pela 

ação do agente causador de dano (MOSHOUS et al., 2001). 

A junção das extremidades é realizada pela DNA Ligase IV (LIG4), a qual 

possui a XRCC4 (X-Ray Cross Complementing Group 4) como cofator. A DNA LIG4, 

então, encontra-se complexada à XRCC4 e à XLF (GRAWUNDER et al., 1997; 

AKOPIANTS et al., 2009). 

O C-NHEJ parece ser o principal mecanismo de reparo encontrado em 

células de mamíferos. Entretanto, em situações específicas discutidas abaixo, é 

possível haver a ocorrência do A-NHEJ. Acredita-se que este sistema seja mediado 

por pequenas sequências complementares, isto é, micro-homologias, flanqueando 

as extremidades das DSBs. Além de micro-homologias, frequentemente, nota-se a 
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presença de deleções na região de junção, resultando em menor fidelidade de 

reparo. Embora não seja um sistema emergencial para o reparo de DSBs, o A-NHEJ 

ocorre quando há ausências de elementos iniciadores do C-NHEJ, como as 

proteínas Ku70/80 e a XRCC4 (SIMSEK; JASIN, 2010; SEOL; SHIM; LEE, 2017). 

O mecanismo pelo qual o A-NHEJ repara a DSB ainda não é bem 

estabelecido. Acredita-se que o reparo seja iniciado pela proteína PARP1 e o 

processamento das extremidades parece ser realizado pela CtlP e pela Mre11. A 

DNA polimerase Ɵ possivelmente é a responsável por promover a micro-homologia 

observada frequentemente em fusões gênicas. Outras proteínas como XRCC1, 

ERCC, histona H1 e DNA Ligase 1 também parecem estar envolvidas com esta via 

(AUDEBERT; SALLES; CALSOU, 2004; WANG et al., 2005; ROSIDI et al., 2008; 

XIE; KWOK; SCULLY, 2009; MANSOUR; RHEIN; DAHM-DAPHI, 2010; ZHANG; 

JASIN, 2011). 

 

 

Ku70 

 

 

Células eucarióticas possuem alta expressão de Ku70, devido ao seu papel 

no reconhecimento de DSBs. Esta proteína possui aproximadamente 70 kDa e é 

codificada pelo gene XRCC6, de 13 exons, localizado no cromossomo 22 (22q13.2), 

o qual possui oito transcritos (WALKER; CORPINA; GOLDBERG, 2001; ENSEMBL, 

2018c). 

A atuação desta proteína se dá através da formação de um heterodímero 

com a proteína Ku80. O dímero Ku70/80 forma uma estrutura anelar assimétrica de 

base larga, possivelmente constituindo os sítios de ligação de outras proteínas, e 

uma “ponte” estreita que circunda o DNA. Discute-se que o reparo dependente do 

complexo Ku70/80 é um importante fator limitante para translocações, pois este 

complexo impossibilita a mobilidade da DSB, impedindo que a posterior junção 

resulte em uma fusão gênica. Adicionalmente, a ligação do heterodímero impede o 

reconhecimento das extremidades de quebra pelos elementos iniciadores do A-

NHEJ, o que também possibilitaria o surgimento de translocações subsequentes 

(DOWNS; JACKSON, 2004). 
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XRCC4 

 

 

A XRCC4 é codificada por um gene homônimo de 12 exons, localizado no 

cromossomo 5 (5q14.2). Este gene sofre splicing alternativo, sendo possíveis seis 

transcritos (ENSEMBL, 2018d). O transcrito principal gera um protômero formado 

por um domínio N-terminal globular (aminoácidos de 1-115) e uma longa haste 

helicoidal C-terminal. Esta última pode variar em comprimento, diferindo o 

polipeptídeo em L (large), quando esta haste possuir os aminoácidos de 119-203, ou 

S (small), quando possuir os aminoácidos de 119-178 (WINTJENS; ROOMAN, 

1996).  

Esta proteína tem um importante papel no C-NHEJ por permitir a interação 

da Lig4 com o complexo Ku70/80, estimular a atividade desta enzima, direcionar 

corretamente a Lig4 ao sítio de quebra para facilitar a ligação das extremidades e 

servir de plataforma para os outros elementos enzimáticos do reparo (GRAWUNDER 

et al., 1997; MODESTI; HESSE; GELLERT, 1999; RIBALLO et al., 2009). 

 

 

Polimorfismos em genes de reparo do DNA 

 

 

Estima-se que, em todo o genoma humano, existam cerca de 15 milhões de 

polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) e aproximadamente 1 milhão de 

pequenas inserções/deleções (indel) (1000 GENOMES, 2010). Variantes gênicas 

podem implicar em alterações codificantes e não codificantes, influenciando, assim, 

na estrutura do transcrito, em sua expressão, no mecanismo de splicing, ou mesmo 

na biossíntese das proteínas (DIEDERICHS et al., 2016). 

Diversos polimorfismos em genes de reparo do DNA são apontados como 

fatores de risco para o desenvolvimento de algumas neoplasias, incluindo leucemias 

infantis (BAU et al., 2008; CHOKKALINGAM et al., 2011; PEI et al., 2013a).  

O polimorfismo rs25487, comumente denominado na literatura como XRCC1 

Arg399Gln (NM_006297.2:c.1196A>G; NP_006288.2:p.Gln399Arg) altera a leitura 

do códon 399 de arginina para glicina nas proximidades do domínio de ligação à 

enzimas do BER. Estudos envolvendo esta variante demonstram aumento de risco 
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para diversos tipos de câncer, incluindo o de pulmão (ZHOU et al., 2003), de cabeça 

e pescoço (STURGIS et al., 1999), de bexiga (STERN et al., 2002), de mama (HU et 

al., 2002) e de esôfago (XING et al., 2002). Em leucemia linfoblástica aguda 

pediátrica, esta variante também representa aumento de risco (JOSEPH et al., 2005; 

PAKAKASAMA et al., 2007; TUMER et al., 2010).  

No NER, dois polimorfismos são comumente estudados em relação ao 

câncer: rs11615, (NM_202001.2:c.354T>C; NP_001159521.1:p.Asn118=) e 

rs3212986 (NM_001297590.1:c.1516C>A). O rs11615, frequentemente chamado de 

ERCC1 Asn118Asn em publicações, embora sinônimo, aumenta o risco para o 

desenvolvimento de adenocarcinoma de esôfago (TSE et al., 2011). O polimorfismo 

rs3212986 encontra-se na UTR 3’ do ERCC1 e é apontado como repressor da 

tradução do mRNA ao criar um códon de parada (SHEN; JONES; 

MOHRENWEISER, 1998; CHEN et al., 2000; MCGURK et al., 2006). O alelo 1516A 

demonstra risco para carcinoma hepatocelular (LI et al., 2016), carcinoma 

nasofaringeo (YANG et al., 2009) e adenocarcinoma de esôfago (TSE et al., 2011).   

Polimorfismos na região promotora podem diminuir ou intensificar a 

expressão gênica. No NHEJ, o polimorfismo na região promotora rs5751129 

(NM_001288976.1:c.-1665C>T; comumente chamado de XRCC6 -991C>T) foi 

associado a diversas neoplasias, incluindo leucemia aguda infantil (BAU et al., 2008; 

HSIA et al., 2012; PEI et al., 2013a; RAJAEI et al., 2014). O alelo variante parece 

diminuir a expressão do mRNA e da proteína de XRCC6 (CHANG et al., 2012; PEI et 

al., 2013; HUANG et al., 2015). Em XRCC4, a variante rs6869366 

(NM_001318012.1:c.-1746T>G; denominada na literatura como XRCC6 -1394 T>G) 

também é associada a neoplasias malignas e leucemia aguda pediátrica (SANCAR 

et al., 2004; CHIU et al., 2008; HE et al., 2013; PEI et al., 2013; EMAMI; MING-

ZHONG et al., 2015). 

Outro polimorfismo no XRCC4 que merece atenção é o rs28360071 

(NM_001318012.1:c.315+31090_315+31119del30; frequentemente referido como 

XRCC4 intron 3 DIP). Trata-se de uma indel de 30 pb no terceiro intron deste gene. 

Suas implicações fenotípicas ainda não foram descritas; entretanto, sua associação 

com tumores sólidos e leucemias pediátricas é reportada na literatura (WU et al., 

2010a; MANDAL et al., 2011; EMAMI; SAADAT; OMIDVARI, 2015; SAADAT; 

PASHAEI; AMERIZADE, 2015). 
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Baseando-se na exposição materna a xenobióticos e agentes capazes de 

danificarem o DNA do embrião em formação, nas evidências do início das leucemias 

agudas e o acontecimento de rearranjos envolvendo o KMT2A ainda durante o 

desenvolvimento fetal, avaliar polimorfismos em genes de reparo do DNA se torna 

um fator importante na predição de risco para LA. Este estudo foi conduzido com a 

hipótese de que polimorfismos podem modificar a capacidade de reparo, 

favorecendo a leucemogênese e KMT2A-r, tendo em vista a característica recorrente 

de A-NHEJ de realizar junções de extremidades de cromossomos distintos e do risco 

associado a este tipo de LA em decorrência da exposição a agentes causadores de 

danos reparados pelo BER e pelo NER (REICHEL et al., 1998a; ROTHKAMM et al., 

2001). Por esta razão, foram avaliados polimorfismos em genes do BER, do NER e 

do NHEJ em crianças com LA de até 24 meses de idade, visto que este intervalo 

etário compreende as maiores frequências de rearranjos no KMT2A. 
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1 OBJETIVOS 

 

 

1.1 Objetivo geral 

 

 

O objetivo geral do presente estudo caso-controle foi avaliar se 

polimorfismos em genes que codificam proteínas e enzimas essenciais ao BER, ao 

NER e ao NHEJ modificam o risco para leucemia aguda em uma população 

pediátrica brasileira. 

  

 

1.2 Objetivos específicos 

 

 

Determinar as frequências genotípicas e alélicas dos polimorfismos rs25487, 

rs11615, rs3212986, rs5751129, rs6869366, rs28360071 entre casos e controles, de 

modo a: 

a) Verificar se estas variantes modificam o risco para LA em população 

infantil (LA-i; 0 a 24 meses de idade); 

b) Verificar se estas variantes modificam o risco para LA em população 

lactente (LA-l; 0 a 12 meses); 

c) Avaliar a associação dos polimorfismos para LA-i e LA-l, segundo o 

subtipo leucêmico; 

d) Verificar se há associação das variantes e a presença de KMT2A-r, 

também em LA-i e LA-l; 

e) Verificar entre casos de LA se as variantes modificam o risco para 

KMT2A-r, em LA-i e LA-l; 

f) Avaliar se os níveis do mRNA de XRCC4 em medula óssea de casos 

são modificados, segundo os genótipos de rs28360071; 

g) Predizer por Bioinformática o impacto do polimorfismo rs28360071 no 

mecanismo de splicing deste gene. 
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2  METODOLOGIA 

 

 

Este trabalho foi realizado em colaboração com Programa de Hematologia e 

Oncologia Pediátricas (PHOP) do Instituto Nacional de Câncer, em um estudo multi-

institucional das leucemias agudas infantis. As amostras biológicas e os dados 

referentes a todos os indivíduos incluídos no trabalho foram coletados pelos 

membros do Grupo Colaborativo Brasileiro para Estudo da Leucemia Aguda do 

Lactente (BCSGIAL; Anexo I) distribuído por todo o Brasil (POMBO-DE-OLIVEIRA et 

al., 2006, 2016). O diagnóstico de leucemia aguda, bem como a identificação do 

subtipo leucêmico e a presença ou ausência de rearranjos envolvendo o KMT2A 

foram realizados pelo PHOP. Por esta razão, após a descrição da população 

analisada, a metodologia apresentará a rotina realizada com estes pacientes pelo 

PHOP e, posteriormente, as etapas subsequentes que compõe este projeto. 

 

 

2.1 Questões éticas e população analisada  

 

 

Este trabalho integra o “Estudo multi-institucional das leucemias infantis: 

contribuição dos marcadores imunomoleculares na distinção de diferentes fatores 

etiopatogênicos” aprovado pelo comitê de ética em pesquisa do Instituto Nacional de 

Câncer (CEP#005/2006), disponível no Anexo II. 

As amostras de sangue e/ou medula óssea foram coletadas de indivíduos 

com idade igual ou inferior a 24 meses, entre os anos de 2000 e 2013. Foram 

excluídos do estudo indivíduos com outras síndromes genéticas ou aqueles cujos 

responsáveis se recusaram a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido 

(Anexos III e IV). Ao todo, 277 casos (LLA=164; LMA=113) foram incluídos. 

Foram utilizados como controles amostras provenientes do banco de ácidos 

nucleicos do PHOP, referentes a sangue de cordão umbilical, totalizando 300 

controles.  
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2.2 Diagnóstico, identificação do subtipo leucêmico e verificação do estado do   

KMT2A 

 

 

As amostras enviadas pelo BCSGIAL ao PHOP foram submetidas a análises 

morfológicas, onde o diagnóstico é confirmado caso a medula óssea do indivíduo 

apresentasse mais de 20% de blastos dentre a constituição celular não eritroide, de 

acordo com a classificação Franco-Americana-Britânica (FAB) (BENNETT et al., 

1976). 

A identificação do subtipo leucêmico, isto é, LLA e LMA, foi realizada através 

de imunofenotipagem com a medula óssea. Este material, ao ser exposto a 

anticorpos específicos que reconhecem antígenos da membrana plasmática das 

células, permite, além da identificação da linhagem afetada pela leucemia, a 

visualização de inversões e translocações para estudos mais detalhados. A 

marcação ocorreu por citometria de fluxo através do FACScalibur® (Becton 

Dickinson and Company) e as análises foram realizadas com os programas 

CellQuest® e Paint-A-Gate®. 

Uma vez realizadas estas etapas, uma alíquota de 106 células foi conservada 

em Trizol® (Invitrogen) para que as análises moleculares fossem realizadas. O 

restante das amostras foi congelado em DMSO (Dimetilsulfóxido) a -80°C para 

posterior extração de DNA e análise dos polimorfismos. 

Em virtude da grande frequência de KMT2A-r em crianças de 0-24 meses de 

idade diagnosticadas com LA, todas as amostras são submetidas a verificações 

moleculares do estado do KMT2A, na rotina do PHOP. Estas análises podem ser 

realizadas por meio de duas técnicas.  

A etapa de caracterização para verificar a presença de rearranjo foi realizada 

por split-signal Fluorescence In Situ Hybridization (split-signal FISH), onde duas 

sondas marcadas com fluorocromos (verde e vermelho) foram hibridizadas no ponto 

de fusão do KMT2A (VAN DER BURG et al., 2004).  

Também realizou-se a detecção de transcritos relativos à fusão gênica do 

KMT2A-AF4. Para tal, o cDNA foi sintetizado a partir do RNA extraído das amostras 

de medula óssea e submetido à técnica de PCR (Polymerase Chain Reaction; 

Reação em Cadeia da Polimerase), onde o gene constitutivo GAPDH (gliceraldeído-

3fosfato-desidrogenase) foi amplificado em conjunto com o transcrito das fusões 
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KMT2A-AF4 e KMT2A-MLLT3, ambas através de oligonucleotídeos (primers) 

específicos. A visualização dos produtos amplificados destas foi realizada em gel de 

agarose através da presença de bandas específicas correspondentes às fusões 

(VAN DONGEN et al., 1999). 

 

 

2.3 Extração de ácidos nucleicos e síntese de cDNA 

 

 

A extração de DNA foi realizada no tecido com a menor contagem de blastos, 

dentre a medula óssea e o sangue periférico, a fim de se obter material genético de 

caráter constitutivo. Tal extração foi feita através do QIAmp DNA Mini kit (Qiagen), 

segundo especificações do protocolo fornecido pelo fabricante 

(http://www.tufts.edu/~mcourt01/Documents/QIAGEN_protocol.pdf). 

A extração de RNA da medula óssea de pacientes foi realizada usando 

TRIzol, segundo especificações disponibilizadas pelo fabricante (Invitrogen). A 

síntese de cDNA foi realizada com o kit SuperScript III Reverse Transcriptase 

(Invitrogen), utilizando-se 3 µg de RNA.  

 

 

2.4 Análise dos polimorfismos 

 

 

Os genótipos de casos e controles foram determinados através da técnica de 

PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Lenght 

Polymorphism), para os cinco SNPs, e de PCR para a indel em XRCC4, cuja 

deleção ou inserção dos 30 pb é verificada pelo tamanho do produto amplificado em 

gel de agarose a 2,5%.  

As sequências de oligonucleotídeos iniciadores utilizadas foram verificadas 

junto ao banco de dados do National Center of Biotechnology Information (NCBI), 

como previamente descrito por trabalhos anteriores (Tabela 1).  

 

 

http://www.tufts.edu/~mcourt01/Documents/QIAGEN_protocol.pdf


1 
 

 

4
8
 

Tabela 1 - Sequências de oligonucleotídeos utilizados nas amplificações por PCR, tamanho dos produtos gerados e referências 
para estas reações 

Polimorfismo 
Alelo 

Oligonucleotídeos Iniciadores 
Produto da 

PCR 
Referência 

Ancestral Variante 

rs25487 G A 
S: 5’-TTGTGCTTTCTCTGTGTCCA-3' 

615 pb (KOWALSKI et al., 2009) 
AS: 5’-TCCTCCAGCCTTTTCTGATA-3' 

rs11615 T C 
S: 5’-CATGCCCAGAGGCTTCTCATA-3’ 

542 pb (CHEN et al., 2014) 
AS: 5’-AGGACCACAGGACACGCAGAC-3’ 

rs3212986 C A 
S: 5'-TGCCAGAGACAGTGCCCCAAG-3’ 

285 pb (CHEN et al., 2014) 
AS: 5'-AGCTGCCAAGGAAACCCCCAG-3’ 

rs5751129 ins del 
S: 5'-TCCTGTTACCATTTCAGTGTTAT-3' ins: 139 pb 

(WU et al., 2010b) 
AS: 5'-CACCTGTGTTCAATTCCAGCTT-3' del: 109 pb 

rs6869366 T G 
S: 5'-GATGCGAACTCAAAGATACTGA-3' 

500 pb (WU et al., 2010b) 
AS: 5'-TGTAAAGCCAGTACTCAAACTT-3' 

rs28360071 T C 
S: 5’-AACTCATGGACCCACGGTTGTGA-3’ 

301 pb (TSAI et al., 2007) 
AS: 5’-CAACTTAAATACAGGAATGTCTTG-3’ 

Legenda: S - Senso; AS - Antisenso; pb - Pares de base. 
Fonte: Do autor, 2018.
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As PCRs ocorreram no equipamento Veriti ® 96-well Thermal Cycler, em 

reação padronizada para um volume final total de 25 L, utilizando-se 10-50 ng de 

DNA; 6,0 pmol de cada primer; 0,2 M de dNTPs; 2,5 L de Tampão Rxn 10x; 2 M 

de MgCl2 e 3 U de Platinum® Taq DNA Polymerase. Os produtos de cada 

polimorfismo (Tabela 1) foram visualizados através de eletroforese em gel de 

agarose a 2 % em TAE 1x. 

As reações de RFLP foram realizadas no mesmo termociclador, a 37ºC por 3 

h, utilizando as enzimas de restrição discriminadas na Tabela 2, segundo as 

referências de cada polimorfismo (Tabela 1). A diferenciação dos genótipos após a 

RFLP foi realizada através de eletroforese em gel de agarose a 2,5% em TAE 1x. Os 

padrões de fragmentos de restrição gerados também se encontram na Tabela 2. 

 

Tabela 2 - Endonucleases utilizadas para a diferenciação dos genótipos de cada 
polimorfismo e seu respectivo padrão de fragmentos de restrição 

Polimorfismo 
Alelo 

Endonuclease 
Fragmentos de restrição 

Ancestral Variante Variante Ancestral 

rs25487 G A MspI * 615 pb 
239 pb 

359 pb 

rs11615 C C BsrDI ** 
367 pb 

542 pb 
175 pb 

rs3212986 C C MboII * 
181 pb 

285 pb 
104 pb 

rs5751129 T C DpnII ** 
200 pb 

301 pb 
101 pb 

rs6869366 T G HincII * 500 pb 
300 pb 

200 pb 

rs28360071 Inserção Deleção NA NA NA 

Legenda: NA - Não se aplica; pb - pares de base. 
Notas: * Thermo Scientific ** New England BioLabs® Inc. 
Fonte: Do autor, 2018 

 

2.5 Expressão gênica 

 

 

Os níveis de mRNA de XRCC4 em medula óssea de 83 pacientes com LA 

foram determinados através de PCR em Tempo Real quantitativo (qPCR). Foram 

utilizados os iniciadores 5’- TGGACTGGGACAGTTTCTGA-3’ (senso) e 5’- 
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CTGCTCCTGACAACAATGCT- 3’ (antissenso) para XRCC4, e 5’-

CAACAGCCTCAAGATCATCAGCAA-3’ (senso) e 5’-

AGTGATGGCATGGACTGTGGTCAT-3’ (antissenso) para o gene normalizador 

Gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GAPDH). Estes experimentos foram 

realizados em triplicata, utilizando o Platinum SYBR Green qPCR Super Mix 

(Invitrogen) em reação padronizada para um volume final de 15 µL, contendo 0,3 µM 

de cada oligonucleotídeo iniciador, no equipamento Rotor-Gene Q Real Time cycler 

(Qiagen). A expressão relativa foi determinada através das medianas pelo método  

2-ΔΔCt (LIVAK; SCHMITTGEN, 2001). 

 

 

2.6 Análise in silico 

 

 

Foi utilizada a ferramenta de Bioinformática Human Splicing Finder 3.1 (HSF) 

com o objetivo de predizer o impacto da variante intrônica de XRCC4 no mecanismo 

de splicing deste gene. Para tal, a região do polimorfismo foi analisada pelo software 

através da sequência “NM_022550.3:c.315+31090del30”.  

 

 

2.7 Análises estatísticas 

 

 

Com a finalidade de avaliar a relação entre os genótipos obtidos e os dados 

de cada indivíduo, cálculos de frequência alélica e genotípica, bem como o equilíbrio 

de Hard-Weinberg, foram efetuados através do software GenePop 4.5.1. 

Cálculos de razão de chance (Odds ratio, OR) bruta, OR ajustada por cor de 

pele e sexo (ORa), testes de chi-quadrado e exato de Fisher foram realizados no 

software SPSS Statistics 25.0, com um intervalo de confiança (IC) de 95%. ORa 

foram calculadas através de regressão logística nominal.  

O risco foi calculado seguindo os principais modelos genéticos para 

genótipos: dominante (homozigoto ancestral vs. heterozigoto + homozigoto para a 

variante); recessivo (homozigoto ancestral + heterozigoto vs. homozigoto para a 
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variante); codominante (homozigoto ancestral vs. heterozigoto ou homozigoto 

ancestral vs. homozigoto para a variante); e sobredominante (homozigoto ancestral 

+ homozigoto variante x heterozigoto). Cálculos de risco comparando o alelo 

ancestral com o alelo variante também foram realizados. 

Análises estatísticas de expressão gênica foram realizadas no software 

GraphPad Prism 5. Para todas as análises, foram considerados resultados 

estatisticamente significantes quando p < 0,05. 
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3 RESULTADOS 

 

 

3.1 Características da população 

 

 

Para a realização deste trabalho, foram incluídas amostras de 300 controles e 

277 casos, onde há uma um maior número de pacientes diagnosticados com LLA 

(164; 59,2%) do que com LMA (113; 40%). Dentre os casos, existe maior frequência 

de indivíduos do sexo masculino (53,5%) do que de indivíduos do sexo feminino 

(46,5%), o oposto do que foi observado entre os controles (48,0% masculino e 

52,0% feminino). Dentre os casos, 48,1% apresentam o KMT2A rearranjado (Tabela 

3). 

Houve diferença entre as frequências de indivíduos de cor de pele branca e 

de cor de pele não branca entre casos e controles, tanto na população infantil (p = 

0,010) quanto na população lactente (p = 0,020). Por esta razão, em adição ao fato 

das frequências de genótipos variarem entre indivíduos do sexo masculino e 

indivíduos do sexo feminino nas populações de cada polimorfismo, as análises de 

risco foram ajustadas por cor de pele e sexo, a fim de eliminar um viés de 

averiguação. 
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Tabela 3 - Frequência de casos de LA infantil, LA do lactente e controles, 
segundo o subtipo leucêmico, sexo, cor de pele e estado do KMT2A 

  
Controles LA-i 

p Valor 
LA-l 

p Valor 

  
n (%) n (%) n (%) 

Total 
 

300 277 - 129  

Diagnóstico 
 

 
  

  

 
LLA - 164 (59,2) 

- 
76 (58,9) - 

 
LMA - 113 (40,8) 53 (41,1)  

Sexo 
 

 
  

  

 
Masculino 144 (48,0) 147 (53,5) 

0,211 

72 (58,8)  

 
Feminino 156 (52,0) 128 (46,5) 57 (44,2) 0,140 

 
NI - 2 (-) -  

Cor da pele 
 

 
  

  

 
Branca 136 (49,0) 164 (60,3) 

0,010 

78 (61,5)  

 
Não branca 142 (51,0) 108 (39,7) 49 (38,5) 0,020 

 
NI 22 (-) 5 (-) 2 (-)  

Estado do KMT2A 
 

 
  

  

 
Rearranjado - 103 (48,1) 

- 

58 (52,7)  

 
Selvagem - 111 (51,9) 52 (47,3) - 

 
NI - 63 (-) 19 (-)  

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses); LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 
meses); LLA -  Leucemia linfoblástica aguda; LMA - Leucemia mieloide aguda; NI - Dado 
não informado/obtido. 

Fonte: O autor, 2018. 
 

3.2 Equilíbrio de Hardy-Weinberg e frequências encontradas 

 

 

Foram realizados os cálculos de equilíbrio de Hardy-Weinberg (eHW) para os 

polimorfismos analisados, com a finalidade de atestar a viabilidade das comparações 

de frequência realizadas posteriormente.  

Não foi encontrada nenhuma variação estatística significativa nas populações 

controle dos polimorfismos estudados. Nas populações caso, apenas as variantes 

rs25487 e rs3212986 não estavam em equilíbrio de Hardy-Weinberg, p = 0,0004 e p 

= 0,043, respectivamente (Tabela 4). 

As frequências observadas para os alelos variantes dos polimorfismos 

rs25487 (26,7%), rs11615 (35,0%), rs3212986 (28,1%), rs5751129 (36,8%), 

rs6869366 (8,0%) e rs28360071 (46,1%) encontram-se similares ao valor da 

frequência alélica menor (MAF, do inglês minor allele frequency) descritas no banco 
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de dados 1000 Genomes (DBSNP, 2018): 26,0%, 33,1%, 29,5%, 33,9%, 13,3% e 

45,6%, respectivamente. 
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Tabela 4 - Frequências alélicas/genotípicas e equilíbrio de Hardy-Weinberg 

Polimorfismo  
 

Controles n (%) 
 

Casos  n (%) 

rs25487      

 A  417 (73,3)  212 (65,0) 

 G  151 (26,7)  118 (35,0) 

 AA  155 (54,6)  79 (47,9) 

 AG  107 (37,7)  54 (32,7) 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   GG  22 (7,7)  32 (19,4) 

 p Valor  0,550  0,0004 

rs11615      

 C  378 (65,0)  195 (61,0) 

 T  200 (35,0)  123 (39,0) 

 CC  119 (41,2)  58 (36,5) 

 CT  140 (48,4)  79 (49,7) 

 TT  30 (10,4)  22 (13,8) 

 p Valor  0,300  0,265 

rs3212986           

  C   401 (71,1)   233 (79,2) 

  A   157 (28,1)   61 (20,8) 

  CC   146 (52,3)   88 (59,9)  

  CA   109 (39,1)   57 (38,8) 

  AA   24 (8,6)   2 (1,4) 

  p Valor   0,560   0,043 

rs5751129           

  T   259 (63,2)   369 (63,2) 

  C   151 (36,8)   215 (36,8) 

  TT   80 (39,0)   118 (40,5) 

  TC   99 (48,2)   133 (45,5) 

  CC   26 (12,8)   41 (14,0) 

  p Valor   0,710     0,660  

rs6869366           

  
T   541 (92,0)   361 (94,5) 

G   47 (8,0)   21 (5,5) 

  

TT   249 (84,7)   172 (90,0) 

TG   43 (14,6)   17 (8,9) 

GG   2 (0,7)   2 (1,1) 

  p Valor   0,700   0,100 

rs28360071           

  
ins   597 (53,9)   289 (54,1) 

del   511 (46,1)   245 (45,9) 

  

ins/ins   164 (29,6)   77 (28,8) 

ins/del   269 (48,5)   135 (50,6) 

del/del   121 (21,8)   55 (20,6) 

  p Valor   0,340   0,805 

Legenda: p Valor - Equilíbrio de Hardy-Weinberg. 
Fonte: O autor, 2018. 
 



56 
 

 

3.3 Risco para LA infantil 

 

 

Com o objetivo de verificar a modificação de risco para leucemia aguda na 

população infantil, foram realizados cálculos de OR e ORa por gênero e cor de pele. 

Estas análises foram conduzidas através da comparação das frequências dos 

genótipos obtidos para LA-i (isto é, LLA-i + LMA-i), e, separadamente, LLA-i e LMA-i, 

com as frequências obtidas dentre os controles. Em adição, esta análise também foi 

conduzida considerando o estado do KMT2A. 

 No BER, foi encontrado aumento de risco para LA-i em relação à variante 

rs25487 1196G (Tabela 5) nos modelos recessivo (ORa = 3,02; IC: 1,64-5,56; p < 

0,010) e codominante AAxGG (ORa = 3,02; IC: 1,59-5,73; p < 0,010). Contudo, 

quando separada a população por subtipo leucêmico, esta significância só foi 

mantida para LMA-i, nos mesmos modelos genéticos (recessivo: ORa = 6,30; IC: 

3,25-12,2; p < 0,010; codominante AAxGG: ORa = 5,78; IC: 2,89-11,6; p <0,010). 

Também foi encontrado aumento de risco para LMA-i segundo o modelo dominante. 

Essa associação, entretanto, não permaneceu significativa após o ajuste. Foi 

encontrada associação para LMA-i no modelo sobredominante (ORa = 1,99; IC: 

1,11-3,53; p = 0,026). O alelo variante *G demonstrou aumento de risco para LMA-i 

na comparação AxG (OR = 2,43; IC: 1,70-3,50; p <0,001) (Tabela 6). 

Ao dividir a população pelo estado do KMT2A (Tabela 6), viu-se aumento de 

risco somente para LMA-i tanto em crianças que possuem o KMT2A selvagem 

(modelo recessivo: ORa = 4,85; IC: 1,78-13,2; p < 0,010; modelo codominante 

AAxGG: ORa = 3,74; IC: 1,33-10,4; p = 0,010), quanto em crianças que possuem 

KMT2A-r (modelo recessivo: ORa = 3,81; IC: 1,12-12,8; p = 0,030). 

No NER, nenhuma alteração no risco foi encontrada segundo o polimorfismo 

rs11615 (Tabelas 7 e 8). Já para o polimorfismo rs3212986 (Tabela 9), foi 

encontrada associação de proteção nos modelos recessivo (ORa = 0,15; IC: 0,03-

0,67; p = 0,013), e codominante (ORa = 0,13; IC: 0,03-0,58; p < 0,010). Ao subdividir 

a população pelo tipo de leucemia, nenhuma associação foi mantida. Em crianças 

com LA-i e KMT2A-r, foi observada proteção, no modelo dominante (ORa = 0,49; IC: 

0,27-0,88; p = 0,017). Em LLA-i, em crianças com KMT2A-r, foi encontrada 

associação nos modelos dominante (ORa = 0,46: IC: 0,22-0,96; p = 0,039) e 
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sobredominante (ORa = 2,80; IC: 1,04-7,53; p = 0,040).  No modelo alélico, também 

foi encontrado aumento de risco (OR = 2,15; IC: 1,15-4,30; p = 0,020) (Tabela 10). 

No NHEJ, rs5751129 não demonstrou nenhuma alteração no risco para a 

doença em nenhum parâmetro analisado (Tabelas 11 e 12). O polimorfismo 

rs6869366, apresentou associação de proteção para LLA-i nos modelos dominante e 

sobredominante, porém, esta associação não foi observada após o ajuste (Tabela 

13). Também foi encontrada associação para esta variante no modelo alélico (OR = 

0,303; IC: 0,09-0,93; p = 0,031) (Tabela 14). A variante intrônica rs28360071 

apresentou aumento de risco para LLA-i (modelo sobredominante: ORa = 1,53; IC: 

1,02-2,30; p = 0,038) e em população LLA-i e KMT2A-r no modelo codominante 

ins/ins x ins/del (ORa = 2,23; IC: 1,17-4,25; p = 0,014) (Tabela 15). Nenhuma 

variação no risco foi observada no modelo alélico (Tabela 16). 
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Tabela 5 - Frequências genotípicas de rs25487 (XRCC1) em leucemia aguda infantil 
e subdividida por tipo de leucemia e estado do KMT2A 

rs25487 
Controle 

n (%) 

LA-i 

n (%) 

LLA-i 

n (%) 

LMA-i 

n (%) 

AA 155 (54,6) 79 (47,9) 47 (54,0) 32 (41,0) 

AG 107 (37,7) 54 (32,7) 35 (40,2) 19 (24,4) 

GG 22 (7,7) 32 (19,4) 5 (5,7) 27 (34,6) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

AA x AG+GG 
 

0,200 

1,30 (0,90-1,92) 

0,210 

1,28 (0,86-1,90) 

1,000 

1,02 (0,63-1,65) 

0,945 

1,01 (0,62-1,66) 

0,040 

1,72 (1,03-2,87) 

0,050 

1,66 (0,99-2,78) 

Recessivo 

AA+AG x GG 
 

<0,010 

2,90 (1,60-5,12) 

< 0,010 

3,02 (1,64-5,56) 

0,640 

0,72 (0,26-1,97) 

0,660 

0,79 (0,28-2,22) 

< 0,010 

6,30 (3,33-11,9) 

< 0,010 

6,30 (3,25-12,2) 

Codominante 

AA x AG 
 

1,000 

1,00 (0,64-1,51) 

0,855 

0,95 (0,62-1,48) 

0,800 

1,07 (0,65-1,78) 

0,850 

1,05 (0,62-1,76) 

0,755 

0,86 (0,46-1,59) 

0,530 

0,81 (0,43-1,53) 

Codominante 

AA x GG 
 

<0,010 

2,85 (1,55-5,23) 

< 0,010 

3,02 (1,59-5,73) 

0,810 

0,74 (0,26-2,08) 

0,740 

0,83 (0,28-2,40) 

< 0,010 

5,94 (3,01-11,7) 

< 0,010 

5,78 (2,86-11,6) 

Sobredominante 

AA+GG x AG 
 

0,309 

0,80 (0,53-1,20) 

0,241 

0,78 (0,51-1,18) 

0,706 

1,11 (0,68-1,81) 

0,766 

1,07 (0,65-1,78) 

0,032 

0,53 (0,30-0,94) 

0,026 

1,99 (1,11-3,53) 

KMT2A selvagem 

AA 155 (54,6) 30 (49,2) 16 (48,5) 14 (50,0) 

AG 107 (37,7) 22 (36,1) 15 (45,5) 7 (25,0) 

GG 22 (7,7) 9 (14,8) 2 (6,1) 7 (25,0) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

AA x AG+GG 
 

0,480 

1,24 (0,71-2,15) 

0,530 

1,19 (0,68-2,11) 

0,580 

1,27 (0,62-2,62) 

0,480 

1,30 (0,62-2,69) 

0,700 

1,20 (0,55-2,61) 

0,900 

1,07 (0,48-2,38) 

Recessivo 

AA+AG x GG 
 

0,090 

2,06 (0,89-4,73) 

0,050 

2,34 (0,99-5,51) 

1,000 

0,76 (0,17-3,42) 

0,795 

0,81 (0,18-3,69) 

< 0,010; 

3,96 (1,52-10,3) 

< 0,010; 

4,85 (1,78-13,2) 

Codominante 

AA x AG 
 

0,900 

1,06 (0,58-1,94) 

0,920 

0,96 (0,52-1,80) 

0,445 

1,35 (0,64-2,86) 

0,430 

1,35 (0,63-2,88) 

0,645 

0,72 (0,28-1,85) 

0,230 

0,53 (0,19-1,47) 

Codominante 

AA x GG 
 

0,130 

2,11 (0,88-5,03) 

0,060 

2,35 (0,95-5,76) 

1,000 

0,88 (0,18-4,09) 

1,000 

0,99 (0,20-4,77) 

0,020 

3,52 (1,28-9,68) 

0,010 

3,74 (1,33-10,4) 

Sobredominante 

AA+GG x AG 
 

0,885 

0,93 (0,52-1,65) 

0,611 

0,85 (0,47-1,55) 

0,450 

1,37 (0,66-2,84) 

0,387 

1,38 (0,66-2,87) 

0,220 

0,55 (0,22-1,34) 

0,080 

0,42 (0,16-1,10) 

KMT2A-r 

AA 155 (54,6) 39 (60,0) 28 (58,3) 11 (64,7) 

AG 107 (37,7) 19 (29,2) 17 (35,4) 2 (11,8) 

GG 22 (7,7) 7 (10,8) 3 (6,3) 4 (23,5) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

AA x AG+GG 
 

0,500 

0,80 (0,46-1,38) 

0,350 

0,76 (0,43-1,33) 

0,640 

0,85 (0,46-1,59) 

0,520 

0,81 (0,43-1,53) 

0,460 

0,65 (0,23-1,82) 

0,420 

0,65 (0,23-1,83) 

Recessivo 

AA+AG x GG 
 

0,450 

1,43 (0,58-3,52) 

0,360 

1,54 (0,61-3,88) 

1,000 

0,79 (0,22-2,76) 

0,830 

0,86 (0,24-3,10) 

0,045 

3,66 (1,10-12,1) 

0,030 

3,81 (1,12-12,8) 

Codominante 

AA x AG 
 

0,300 

0,70 (0,38-1,28) 

0,190 

0,66 (0,35-1,22) 

0,740 

0,87 (0,45-1,68) 

0,550 

0,81 (0,41-1,59) 

0,080 

0,26 (0,05-1,21) 

0,090 

0,26 (0,05-1,23) 

Codominante 

AA x GG 
 

0,625 

1,26 (0,50-3,17) 

0,580 

1,29 (0,50-3,32) 

1,000 

0,75 (0,21-2,69) 

0,720 

0,79 (0,21-2,90) 

0,130 

2,56 (0,75-8,75) 

0,140 

2,55 (0,73-8,84) 

Sobredominante 

AA+GG x AG 
 

0,252 

0,68 (0,38-1,22) 

0,444 

0,74 (0,34-1,58) 

0,872 

0,90 (0,47-1,71) 

0,361 

0,65 (0,25-1,63) 

0,036 

4,53 (1,12-20,3) 

0,055 

4,50 (1,15-19,5) 

Legenda:   LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia linfoblástica aguda 
infantil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; OR - Odds ratio; ORa - Odds ratio 
ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Negrito indica significância estatística (p < 0,05).  
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 6 - Frequências alélicas de rs25487 (XRCC1) em controles e casos 
de leucemia aguda infantil, de acordo com o estado do KMT2A 
em cada subtipo leucêmico 

rs25487 
Controle  

n (%) 

LA-i 

n (%) 

LLA-i 

n (%) 

LMA-i 

n (%) 

A 417 (73,4) 212 (64,2) 129 (74,1) 83 (53,2) 

G 151 (26,6) 118 (34,8) 45 (25,9) 73 (46,8) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

A x G 
 0,004 

1,54 (1,15-2,05) 

0,921 

1,00 (0,65-1,42) 

<0,001 

2,43 (1,70-3,50) 

KMT2A selvagem 

A 417 (73,4) 82 (67,2) 47 (71,2) 21 (60,0) 

G 151 (26,6) 40 (32,8) 19 (28,8) 14 (40,0) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

A x G 
 0,180 

1,34 (0,90-2,05) 

0,770 

1,116 (0,64-2,00) 

0,115 

1,84 (0,90-3,65) 

KMT2A-r 

A 417 (73,4) 97 (74,6) 73 (76,1) 24 (70,6) 

G 151 (26,6) 33 (25,4) 23 (23,9) 10 (29,4) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

A x G 
 0,826 

0,94 (0,61-1,46) 

0,620 

0,90 (0,51-1,41) 

0,700 

1,15 (0,60-2,43) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia 
linfoblástica aguda infantil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; OR 
- Odds ratio; ORa – Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; 
KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Negrito indica significância estatística (p < 0,05). 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 7 - Frequências genotípicas de rs11615  (ERCC1) em leucemia aguda infantil 
e subdividida por tipo de leucemia e estado do KMT2A 

rs11615 
Controle 

n (%) 

LA-i 

n (%) 

LLA-i 

n (%) 

LMA-i 

n (%) 

CC 119 (41,2) 58 (36,5) 36 (40,9) 22 (31,0) 

CT 140 (48,4) 79 (49,7) 41 (46,6) 38 (53,5) 

TT 30 (10,4) 22 (13,8) 11 (12,5) 11 (15,5) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

CC x CT+TT 
 

0,400 

1,20 (0,81-1,81) 

0,294 

1,24 (0,82-1,88) 

1,000 

1,00 (0,62-1,64) 

0,836 

0,94 (0,57-1,56) 

0,140 

1,55 (0,89-2,71) 

0,058 

1,75 (0,98-3,12) 

Recessivo 

CC+CT x TT 
 

0,300 

1,40 (0,77-2,49) 

0,374 

1,31 (0,71-2,41) 

0,600 

1,20 (0,59-2,57) 

0,790 

1,10 (0,51-2,36) 

0,230 

1,60 (0,75-3,33) 

0,200 

1,64 (0,76-3,53) 

Codominante 

CC x CT 
 

0,530 

1,15 (0,76-1,75) 

0,398 

1,20 (0,78-1,85) 

1,000 

1,00 (0,58-1,61) 

0,775 

0,92 (0,54-1,56) 

0,200 

1,50 (0,82-2,62) 

0,100 

1,65 (0,90-3,03) 

Codominante 

CC x TT 
 

0,250 

1,50 (0,79-2,83) 

0,335 

1,38 (0,71-2,69) 

0,700 

1,20 (0,55-2,65) 

0,884 

1,06 (0,46-2,41) 

0,111 

2,00 (0,86-4,53) 

0,116 

2,00 (0,84-4,78) 

Sobredominante 

CC+TT x CT 
 

0,844 

1,05 (0,71-1,54) 

0,657 

1,09 (0,73-1,62) 

0,808 

0,92 (0,57-1,49) 

0,711 

0,91 (0,55-1,48)) 

0,508 

1,22 (0,72-2,06) 

0,304 

1,32 (0,77-2,25) 

KMT2A selvagem 

CC 119 (41,2) 25 (37,3) 18 (45,0) 7 (25,9) 

CT 140 (48,4) 33 (49,2) 18 (46,0) 15 (55,6) 

TT 30 (10,4) 9 (13,4) 4 (10,0) 5 (18,5) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

CC x CT+TT 
 

0,600 

1,17 (0,68-2,03) 

0,678 

1,12 (0,64-1,97) 

0,730 

0,85 (0,43-1,66) 

0,591 

0,83 (0,42-1,63) 

0,150 

2,00 (0,81-4,88) 

0,162 

1,91 (0,77-4,73) 

Recessivo 

CC+CT x TT 
 

0,500 

1,33 (0,60-2,97) 

0,583 

1,25 (0,55-2,83) 

1,000 

0,95 (0,31-2,88) 

0,849 

1,11 (0,36-3,39) 

0,200 

1,96 (0,69-5,56) 

0,269 

1,82 (0,62-5,29) 

Codominante 

CC x CT 
 

0,800 

1,12 (0,63-1,99) 

0,823 

1,06 (0,59-1,92) 

0,720 

0,85 (0,42-1,70) 

0,618 

1,19 (0,58-2,43) 

0,300 

1,82 (0,71-4,61) 

0,276 

1,69 (0,65-4,36) 

Codominante 

CC x TT 
 

0,500 

1,42 (0,60-3,37) 

0,523 

1,33 (0,55-3,21) 

1,000 

0,88 (0,27-2,79) 

0,758 

1,20 (0,36-3,94) 

0,140 

2,83 (0,84-9,55) 

0,143 

2,54 (0,72-8,89) 

Sobredominante 

CC+TT x CT 
 

1,000 

1,03 (0,60-1,75) 

0,493 

0,92 (0,73-1,16) 

0,737 

0,87 (0,44-1,69) 

0,684 

0,86 (0,44-1,70) 

0,548 

1,33 (0,60-2,94) 

0,519 

1,30 (0,58-2,92) 

KMT2A-r 

CC 119 (41,2) 21 (36,2) 16 (40,0) 5 (27,8) 

CT 140 (48,4) 27 (46,6) 18 (45,0) 9 (50,0) 

TT 30 (10,4) 10 (17,2) 6 (15,0) 4 (22,2) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

CC x CT+TT 
 

0,600 

1,23 (0,68-2,21) 

0,596 

1,17 (0,64-2,14) 

1,000 

1,05 (0,53-2,06) 

0,852 

0,93 (0,46-1,88) 

0,330 

1,82 (0,63-5,24) 

0,246 

1,88 (0,64-5,48) 

Recessivo 

CC+CT x TT 
 

0,200 

1,79 (0,82-3,92) 

0,288 

1,54 (0,69-3,44) 

0,420 

1,52 (0,59-3,92) 

0,640 

1,26 (0,47-3,33) 

0,120 

2,46 (0,76-7,97) 

0,151 

2,41 (0,72-8,04) 

Codominante 

CC x CT 
 

0,900 

1,09 (0,58-2,03) 

0,776 

1,09 (0,58-2,05) 

1,000 

0,95 (0,46-1,95) 

0,764 

0,89 (0,42-1,86) 

0,600 

1,53 (0,49-4,69) 

0,366 

1,68 (0,54-5,21) 

Codominante 

CC x TT 
 0,200 

1,88 (0,80-4,43) 

0,448 

1,41 (0,57-3,51) 

0,410 

1,48 (0,53-4,12) 

0,801 

1,14 (0,39-3,35) 

0,100 

3,17 (0,80-12,5) 

0,248 

2,33 (0,55-9,84) 

Sobredominante 

CC+TT x CT 
 

0,886 

0,92 (0,52-1,63) 

0,778 

0,90 (0,44-1,82) 

0,737 

0,87 (0,44-1,69) 

0,877 

0,93 (0,37-2,29) 

1,000 

1,06 (0,41-2,75) 

0,443 

0,59 (0,15-2,24) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia linfoblástica aguda infantil; 
LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; OR - Odds ratio; ORa - Odds ratio ajustada por gênero e 
cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado. 

Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 8 - Frequências alélicas de rs11615 (ERCC1) em controles e casos 
de leucemia aguda infantil, de acordo com o estado do KMT2A em 
cada subtipo leucêmico 

rs11615 
Controle  

n (%) 

LA-i 

n (%) 

LLA-i 

n (%) 

LMA-i 

n (%) 

C 378 (65,4) 195 (61,3) 113 (64,2) 82 (58,6) 

T 200 (34,6) 123 (38,7) 63 (35,8) 60 (41,4) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

C x T 
 0,245 

1,20 (0,90-1,60) 

0,800 

1,05 (0,74-1,50) 

0,100 

1,40 (0,95-2,02) 

KMT2A selvagem 

C 378 (65,4) 83 (61,9) 54 (67,5) 29 (53,7) 

T 200 (34,6) 51 (38,1) 26 (32,5) 25 (46,3) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

C x T 
 0,500 

1,16 (0,80-1,70) 

0,800 

0,91 (0,55-1,50) 

0,102 

1,63 (0,93-2,90) 

KMT2A-r 

C 378 (65,4) 69 (59,5) 50 (62,5) 19 (52,7) 

T 200 (34,6) 47 (40,5) 30 (37,5) 17 (47,3) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

C x T 
 0,480 

1,16 (0,80-1,70) 

0,620 

1,13 (0,70-1,81) 

0,150 

1,70 (0,85-3,30) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia 
linfoblástica aguda infantil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; 
OR - Odds ratio; ORa – Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; 
KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 9 - Frequências genotípicas de rs3212986 (ERCC1) em leucemia aguda 
infantil e subdividida por tipo de leucemia e estado do KMT2A 

rs3212986 
Controle 

n (%) 

LA-i 

n (%) 

LLA-i 

n (%) 

LMA-i 

n (%) 

CC 146 (52,3) 88 (59,9) 47 (58,8) 41 (61,2) 

CA 109 (39,1) 57 (38,8) 32 (40,0) 25 (37,3) 

AA 24 (8,6) 2 (1,4) 1 (1,3) 1 (1,5) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

CC x CA+AA 
 

0,152 

0,73 (0,49-1,10) 

0,102 

0,70 (0,46-1,07) 

0,373 

0,77 (0,46-1,27) 

0,311 

0,76 (0,45-1,28) 

0,219 

0,69 (0,40-1,20) 

0,134 

0,65 (0,37-1,14) 

Recessivo 

CC+CA x AA 
 

< 0,010 

0,14 (0,03-0,62) 

0,013 

0,15 (0,03-0,67) 

0,022 

0,13 (0,01-1,01) 

0,067 

0,15 (0,01-1,14) 

0,061 

0,16 (0,02-1,21) 

0,076 

0,16 (0,02-1,21) 

Codominante 

CC x CA 
 

0,527 

0,86 (0,57-1,31) 

0,366 

0,82 (0,53-1,25) 

0,794 

0,91 (0,54-1,52) 

0,656 

0,88 (0,52-1,50) 

0,488 

0,81 (0,46-1,42) 

0,347 

0,76 (0,42-1,34) 

Codominante 

CC x AA 
 

< 0,010 

0,13 (0,03-0,59) 

< 0,010 

0,13 (0,03-0,58) 

0,019 

0,12 (0,01-0,98) 

0,051 

0,13 (0,01-1,01) 

0,033 

0,14 (0,01-1,12) 

0,056 

0,13 (0,01-1,05) 

Sobredominante 

CC+AA x CA 
 

1,000 

0,98 (0,65-1,48) 

0,757 

0,93 (0,61-1,42) 

0,897 

1,03 (0,62-1,72) 

0,995 

1,00 (0,59-1,68) 

0,889 

0,92 (0,53-1,60) 

0,646 

0,87 (0,49-1,54) 

KMT2A selvagem 

CC 146 (52,3) 24 (51,1) 14 (42,4) 10 (71,4) 

CA 109 (39,1) 21 (44,7) 18 (54,5) 3 (21,4) 

AA 24 (8,6) 2 (4,3) 1 (3,0) 1 (7,1) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

CC x CA+AA 
 

0,876 

1,05 (0,56-1,95) 

0,896 

1,04 (0,55-1,96) 

0,357 

1,48 (0,71-3,08) 

0,229 

1,58 (0,74-3,35) 

0,182 

0,43 (0,13-1,43) 

0,116 

0,38 (0,11-1,26) 

Recessivo 

CC+CA x AA 
 

0,396 

0,47 (0,10-2,06) 

0,378 

0,50 (0,11-2,28) 

0,493 

0,33 (0,04-2,53) 

0,369 

0,38 (0,04-3,05) 

1,000 

0,81 (0,10-6,51) 

0,746 

0,70 (0,08-5,76) 

Codominante 

CC x CA 
 

0,628 

1,17 (0,62-2,21) 

0,674 

1,14 (0,60-2,20) 

0,186 

1,72 (0,82-3,61) 

0,132 

1,79 (0,83-3,84) 

0,248 

0,40 (0,10-1,49) 

0,131 

0,36 (0,09-1,35) 

Codominante 

CC x AA 
 

0,538 

0,50 (0,11-2,28) 

0,354 

0,48 (0,10-2,25) 

0,697 

0,43 (0,05-3,45) 

0,508 

0,48 (0,05-4,08) 

1,000 

0,60 (0,07-4,97) 

0,496 

0,47 (0,05-4,02) 

Sobredominante 

CC+AA x CA 
 

0,402 

0,77 (0,44-1,37) 

0,234 

0,70 (0,39-1,25) 

0,380 

0,69 (0,33-1,42) 

0,262 

0,66 (0,31-1,36) 

1,000 

0,91 (0,40-2,07) 

0,571 

0,78 (0,33-1,82) 

KMT2A-r 

CC 146 (52,3) 44 (66,7) 27 (69,2) 17 (63,0) 

CA 109 (39,1) 22 (33,3) 12 (30,8) 10 (37,0) 

AA 24 (8,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

CC x CA+AA 
 

0,039 

0,54 (0,31-0,96) 

0,017 

0,49 (0,27-0,88) 

0,058 

0,48 (0,23-1,00) 

0,039 

0,46 (0,22-0,96) 

0,318 

0,64 (0,28-1,45) 

0,167 

0,54 (0,23-1,28) 

Recessivo 

CC+CA x AA 
 

< 0,010 

0,79 (0,75-0,83) 
- 

0,055 

0,86 (0,82-0,90) 
- 

0,147 

0,90 (0,87-0,93) 
- 

Codominante 

CC x CA 
 

0,205 

0,66 (0,37-1,18) 

0,084 

0,59 (0,33-1,07) 

0,167 

0,59 (0,28-1,22) 

0,122 

0,56 (0,27-1,16) 

0,683 

0,78 (0,34-1,78) 

0,346 

0,66 (0,28-1,55) 

Codominante 

CC x AA 
 

< 0,010 

0,76 (0,71-0,83) 
- 

0,050 

0,84 (0,79-0,89) 
- 

0,134 

0,89 (0,84-0,94) 
- 

Sobredominante 

CC+AA x CA 
 

0,521 

1,25 (0,67-2,34) 

0,199 

1,66 (0,76-3,62) 

0,095 

1,87 (0,90-3,86) 

0,040 

2,80 (1,04-7,53) 

0,262 

0,42 (0,11-1,55) 

0,359 

0,46 (0,09-2,36) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia linfoblástica aguda 
infantil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; OR - Odds ratio; ORa - Odds ratio 
ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Negrito indica significância estatística (p < 0,05). 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 10 - Frequências alélicas de rs3212986 (ERCC1) em controles e 
casos de leucemia aguda infantil, de acordo com o estado do 
KMT2A em cada subtipo leucêmico 

rs3212986 
Controle  

n (%) 

LA-i 

n (%) 

LLA-i 

n (%) 

LMA-i 

n (%) 

C 401 (71,8) 233 (79,2) 126 (78,7) 107 (78,8) 

A 157 (28,2) 61 (20,8) 34 (21,3) 27 (20,2) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

C x A 
 0,265 

1,24 (0,86-1,80) 

0,085 

0,70 (0,45-1,04) 

0,065 

0,65 (0,40-1,02) 

KMT2A selvagem 

C 401 (71,8) 69 (73,4) 46 (69,7) 23 (82,1) 

A 157 (28,2) 25 (26,6) 20 (30,3) 5 (17,9) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

C x A 
 0,805 

0,92 (0,56-1,52) 

0,773 

1,11 (0,65-1,95) 

0,280 

0,55 (0,22-1,47) 

KMT2A-r 

C 401 (71,8) 110 (83,3) 66 (84,6) 44 (81,5) 

A 157 (28,2) 22 (16,7) 12 (15,4) 10 (18,5) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

C x A 
 0,007 

2,00 (1,20-3,30) 

0,020 

2,15 (1,15-4,30) 

0,151 

0,58 (0,30-1,18) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia 
linfoblástica aguda infantil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; OR 
- Odds ratio; ORa – Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; 
KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Negrito indica significância estatística (p < 0,05). 
Fonte: O autor, 2018. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



64 
 

 

Tabela 11 - Frequências genotípicas de rs5751129 (XRCC6) em leucemia aguda 
infantil e subdividida por tipo de leucemia e estado do KMT2A 

rs5751129 
Controle 

n (%) 

LA-i 

n (%) 

LLA-i 

n (%) 

LMA-i 

n (%) 

TT 118 (40,4) 80 (39,0) 42 (35,0) 38 (44,7) 

TC 133 (45,5) 99 (48,3) 58 (48,3) 41 (48,2) 

CC 41 (14,0) 26 (12,7) 20 (16,7) 6 (7,1) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TC+CC 
 

0,781 

1,10 (0,75-1,53) 

0,403 

1,20 (0,80-1,72) 

0,320 

1,26 (0,81-2,00) 

0,115 

1,10 (0,75-1,53) 

0,532 

0,84 (0,52-1,40) 

0,700 

0,89 (0,54-1,49) 

Recessivo 

TT+TC x CC 
 

0,700 

0,90 (0,53-1,51) 

1,000 

1,00 (0,60-1,70) 

0,542 

1,22 (0,70-2,20) 

0,257 

0,90 (0,53-1,51) 

0,095 

0,50 (0,20-1,14) 

0,142 

0,50 (0,20-1,25) 

Codominante 

TT x TC 
 

0,700 

1,10 (0,75-1,62) 

0,412 

1,20 (0,80-1,60) 

0,410 

1,22 (0,80-2,00) 

0,211 

1,10 (0,75-1,62) 

0,900 

1,00 (0,60-1,60) 

0,984 

1,00 (0,59-1,70) 

Codominante 

TT x CC 
 

0,900 

0,94 (0,53-1,65) 

0,700 

1,14 (0,62-2,10) 

0,402 

1,40 (0,72-2,60) 

0,100 

0,94 (0,53-1,65) 

0,110 

0,45 (0,20-1,15) 

0,200 

0,52 (0,20-1,37) 

Sobredominante 

TT+CC x TC 
 

0,584 

1,11 (0,78-1,59) 

0,441 

1,15 (0,79-1,67) 

0,664 

1,11 (0,73-1,71) 

0,495 

1,16 (0,75-1,80) 

0,711 

1,11 (0,68-1,80) 

0,545 

1,16 (0,70-1,92) 

KMT2A selvagem 

TT 118 (40,4) 36 (43,9) 19 (40,4) 17 (48,6) 

TC 133 (45,5) 36 (43,9) 21 (44,7) 15 (42,9) 

CC 41 (14,0) 10 (12,2) 7 (14,9) 3 (8,6) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TC+CC 
 

0,612 

0,90 (0,53-1,42) 

0,995 

1,00 (0,59-1,67) 

1,000 

1,00 (0,53-2,00) 

0,762 

0,90 (0,47-1,71) 

0,400 

0,72 (0,40-1,45) 

0,670 

1,17 (0,56-2,43) 

Recessivo 

TT+TC x CC 
 

0,855 

0,85 (0,41-1,80) 

0,998 

1,00 (0,46-2,14) 

0,824 

1,10 (0,45-2,55) 

0,638 

0,80 (0,33-1,96) 

0,600 

0,60 (0,20-2,00) 

0,532 

1,49 (0,42-5,20) 

Codominante 

TT x TC 
 

0,700 

0,90 (0,53-1,50) 

0,995 

0,99 (0,58-1,71) 

1,000 

1,00 (0,50-1,91) 

0,852 

0,93 (0,47-1,85) 

0,575 

0,80 (0,40-1,64) 

0,810 

1,09 (0,51-2,35) 

Codominante 

TT x CC 
 

0,700 

0,80 (0,40-1,80) 

0,856 

0,92 (0,40-2,12) 

1,000 

1,10 (0,42-2,71) 

0,504 

0,71 (0,26-1,91) 

0,411 

0,51 (0,14-1,82) 

0,592 

1,43 (0,38-5,35) 

Sobredominante 

TT+CC x TC 
 

0,803 

0,93 (0,57-1,53) 

0,995 

0,99 (0,60-1,65) 

0,876 

0,92 (0,50-1,71) 

0,857 

0,94 (0,50-1,76) 

1,000 

0,94 (0,46-1,92) 

0,856 

1,07 (0,51-2,23) 

KMT2A-r 

TT 118 (40,4) 27 (35,1) 19 (32,2) 8 (44,4) 

TC 133 (45,5) 41 (53,2) 31 (52,5) 10 (55,6) 

CC 41 (14,0) 9 (11,7) 9 (15,3) 0 (0,0) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TC+CC 
 

0,433 

1,30 (0,74-2,12) 

0,240 

1,38 (0,80-2,37) 

0,310 

1,43 (0,80-2,60) 

0,100 

1,67 (0,90-3,09) 

0,810 

0,85 (0,33-2,21) 

0,536 

0,73 (0,27-1,97) 

Recessivo 

TT+TC x CC 
 

0,700 

0,81 (0,40-1,75) 

0,844 

0,92 (0,41-2,03) 

0,840 

1,10 (0,50-2,41) 

0,521 

1,30 (0,57-2,95) 

0,151 

0,93 (0,90-0,96) 
- 

Codominante 

TT x TC 
 

0,340 

1,35 (0,80-2,32) 

0,224 

1,41 (0,80-2,48) 

0,300 

1,45 (0,80-2,70) 

0,140 

1,62 (0,85-3,08) 

1,000 

1,11 (0,42-2,90) 

0,914 

0,94 (0,34-2,56) 

Codominante 

TT x CC 
 

1,000 

1,00 (0,42-2,21) 

0,630 

1,24 (0,51-2,98) 

0,493 

1,36 (0,57-3,25) 

0,183 

1,87 (0,74-4,75) 

0,202 

0,94 (0,90-0,98) 
- 

Sobredominante 

TT+CC x TC 
 

0,307 

1,32 (0,80-2,18) 

0,261 

1,34 (0,80-2,25) 

0,477 

1,23 (0,70-2,16) 

0,376 

1,42 (0,65-3,11) 

0,347 

1,64 (0,64-4,20) 

0,494 

1,53 (0,44-5,27) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia linfoblástica aguda 
infantil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; OR - Odds ratio; ORa - Odds ratio ajustada por 
gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado. 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 12 - Frequências alélicas de rs5751129 (XRCC6) em controles e 
casos de leucemia aguda infantil, de acordo com o estado do 
KMT2A em cada subtipo leucêmico 

rs5751129 
Controle  

n (%) 

LA-i 

n (%) 

LLA-i 

n (%) 

LMA-i 

n (%) 

T 369 (63,1) 259 (63,2) 142 (59,2) 117 (68,8) 

C 215 (36,9) 151 (36,8) 98 (40,8) 53 (31,2) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

T x C 
 1,000 

1,00 (0,80-1,30) 

0,305 

1,18 (0,87-1,61) 

0,202 

0,80 (0,54-1,12) 

KMT2A selvagem 

T 369 (63,1) 108 (64,7) 59 (62,7) 49 (70,0) 

C 215 (36,9) 56 (35,3) 35 (37,2) 21 (30,0) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

T x C 
 0,580 

0,90 (0,62-1,30) 

1,000 

1,02 (0,65-1,61) 

0,293 

0,73 (0,42-1,24) 

KMT2A-r 

T 369 (63,1) 95 (61,7) 69 (58,5) 26 (72,2) 

C 215 (36,9) 59 (38,3) 49 (41,5) 10 (27,7) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

T x C 
 0,800 

1,10 (0,75-1,52) 

0,350 

1,22 (0,82-1,81) 

0,400 

0,66 (0,32-1,35) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia 
linfoblástica aguda infantil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; OR 
- Odds ratio; ORa – Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; 
KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

 Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 13 - Frequências genotípicas de rs6869366 (XRCC4) em leucemia aguda 
infantil e subdividida por tipo de leucemia e estado do KMT2A 

rs6869366 
Controle 

n (%) 

LA-i 

n (%) 

LLA-i 

n (%) 

LMA-i 

n (%) 

TT 249 (84,7) 172 (90,1) 97 (90,7) 75 (89,3) 

TG 43 (14,6) 17 (8,9) 10 (9,3) 7 (8,3) 

GG 2 (0,7) 2 (1,0) 0 (0,0) 2 (2,4) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TG+GG 
 

0,100 

0,61 (0,35-1,10) 

0,121 

0,67 (0,35-1,12) 

0,141 

0,60 (0,30-1,20) 

0,166 

0,61 (0,35-1,10) 

0,400 

0,70 (0,31-1,42) 

0,336 

0,68 (0,31-1,47) 

Recessivo 

TT+TG x GG 
 

0,650 

1,55 (0,22-11,1) 

0,686 

1,50 (0,20-11,0) 

0,650 

1,54 (0,22-11,1) 
- 

0,215 

3,60 (0,50-25,7) 

0,195 

3,76 (0,50-27,9) 

Codominante 

TT x TG 
 

0,070 

0,60 (0,32-1,04) 

0,090 

0,60 (0,32-1,08) 

0,185 

0,59 (0,28-1,25) 

0,207 

0,60 (0,32-1,04) 

0,200 

0,54 (0,23-1,25) 

0,180 

0,55 (0,24-1,30) 

Codominante 

TT x GG 
 

1,000 

1,50 (0,20-10,4) 

0,729 

1,40 (0,20-10,5) 

1,000 

1,50 (0,20-10,4) 
- 

0,240 

3,32 (0,50-24,0) 

0,234 

3,38 (0,45-25,3) 

Sobredominante 

TT+GG x TG 
 

0,067 

0,57 (0,31-1,03) 

0,091 

0,59 (0,32-1,08) 

0,186 

0,60 (0,29-1,24) 

0,221 

0,62 (0,29-1,32) 

0,148 

0,53 (0,22-1,22) 

0,161 

0,54 (0,23-1,27) 

KMT2A selvagem 

TT 249 (84,7) 60 (87,0) 34 (85,0) 26 (89,7) 

TG 43 (14,6) 8 (11,6) 6 (15,0) 2 (6,9) 

GG 2 (0,7) 1 (1,4) 0 (0,0) 1 (3,4) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TG+GG 
 

0,711 

0,83 (0,40-1,80) 

0,662 

1,19 (0,54-2,60) 

1,000 

1,00 (0,40-2,50) 

0,947 

1,03 (0,40-2,62) 

0,600 

0,70 (0,20-2,20) 

0,496 

1,54 (0,44-5,41) 

Recessivo 

TT+TG x GG 
 

0,470 

2,20 (0,20-24,0) 

0,610 

0,52 (0,04-6,11) 

0,500 

1,90 (0,17-21,8) 
- 

0,250 

5,21 (0,50-59,3) 

0,181 

0,17 (0,01-2,28) 

Codominante 

TT x TG 
 

0,700 

0,80 (0,35-1,73) 

0,565 

1,27 (0,56-2,87) 

1,000 

1,02 (0,41-2,60) 

0,971 

0,98 (0,38-2,50) 

0,400 

0,45 (0,10-1,95) 

0,297 

2,20 (0,49-9,75) 

Codominante 

TT x GG 
 

0,481 

2,10 (0,20-23,3) 

0,620 

0,53 (0,04-6,34) 

0,523 

1,84 (0,16-21,2) 
- 

0,265 

4,80 (0,42-54,6) 

0,218 

0,19 (0,01-2,61) 

Sobredominante 

TT+GG x TG 
 

0,437 

0,66 (0,28-1,56) 

0,387 

0,68 (0,28-1,61) 

1,000 

1,03 (0,40-2,60) 

0,954 

1,02 (0,40-2,61) 

0,148 

0,21 (0,02-1,63) 

0,140 

0,21 (0,02-1,65) 

KMT2A-r 

TT 249 (84,7) 71 (91,0) 56 (94,9) 15 (78,9) 

TG 43 (14,6) 6 (7,7) 3 (5,1) 3 (15,8) 

GG 2 (0,7) 1 (1,3) 0 (0,0) 1 (5,3) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TG+GG 
 

0,200 

0,55 (0,24-1,30) 

0,210 

0,57 (0,24-1,35) 

0,040 

0,30 (0,09-1,00) 

0,054 

0,30 (0,08-1,01) 

0,514 

1,50 (0,50-4,65) 

0,495 

1,49 (0,46-4,76) 

Recessivo 

TT+TG x GG 
 

0,510 

1,90 (0,20-21,2) 

0,440 

2,66 (0,22-31,7) 

0,470 

2,20 (0,20-24,4) 
- 

0,172 

8,11 (0,70-93,7) 

0,082 

10,6 (0,74-153,) 

Codominante 

TT x TG 
 

0,132 

0,50 (0,20-1,20) 

0,150 

0,51 (0,20-1,26) 

0,055 

0,31 (0,10-1,04) 

0,060 

0,31 (0,09-1,05) 

0,740 

1,20 (0,32-4,20 

0,810 

0,85 (0,23-3,09) 

Codominante 

TT x GG 
 

0,532 

1,75 (0,20-19,6) 

0,470 

2,50 (0,20-30,0) 

0,500 

2,10 (0,18-23,3) 
- 

0,170 

8,30 (0,71-96,8) 

0,103 

9,16 (0,63-131,) 

Sobredominante 

TT+GG x TG 
 

0,133 

0,50 (0,20-1,22) 

0,161 

0,52 (0,21-1,29) 

0,055 

0,31 (0,09-1,06) 

0,067 

0,31 (0,09-1,08) 

0,736 

1,16 (0,32-4,20) 

0,824 

1,15 (0,31-4,19) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia linfoblástica aguda 
infantil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; OR - Odds ratio; ORa - Odds ratio 
ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Negrito indica significância estatística (p < 0,05). 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 14 - Frequências alélicas de rs6869366 (XRCC4) em controles e 
casos de leucemia aguda infantil, de acordo com o estado do 
KMT2A em cada subtipo leucêmico 

rs6869366 
Controle  

n (%) 

LA-i 

n (%) 

LLA-i 

n (%) 

LMA-i 

n (%) 

T 541 (92,1) 361 (94,5) 204 (95,3) 157 (93,5) 

G 47 (7,9) 21 (5,5) 10 (4,7) 11 (6,5) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

T x G 
 0,160 

0,70 (0,40-1,12) 

0,121 

0,60 (0,27-1,12) 

0,624 

0,80 (0,41-1,60) 

KMT2A selvagem 

T 541 (92,1) 128 (95,5) 74 (92,5) 54 (93,1) 

G 47 (7,9) 6 (4,5) 6 (7,5) 4 (6,9) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

T x G 
 0,200 

0,54 (0,24-123) 

1,000 

0,93 (0,41-2,20) 

1,000 

0,85 (0,31-2,35) 

KMT2A-r 

T 541 (92,1) 148 (94,9) 115 (97,5) 33 (86,8) 

G 47 (7,9) 8 (5,2) 3 (2,5) 5 (13,2) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

T x G 
 0,300 

0,622 (0,30-1,30) 

0,031 

0,303 (0,09-0,93) 

0,233 

1,74 (0,70-4,60) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia 
linfoblástica aguda infantil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; OR 
- Odds ratio; ORa – Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; 
KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Negrito indica significância estatística (p < 0,05). 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 15 - Frequências genotípicas de rs28360071 (XRCC4) em leucemia aguda 
infantil e subdividida por tipo de leucemia e estado do KMT2A 

rs28360071 
Controle 

n (%) 

LA-i 

n (%) 

LLA-i 

n (%) 

LMA-i 

n (%) 

II 87 (30,3) 77 (28,8) 42 (26,9) 35 (31,5) 

ID 134 (46,7) 135 (50,6) 85 (54,5) 50 (45,0) 

DD 66 (23,0) 55 (20,6) 29 (18,6) 26 (23,4) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

II x ID+DD 
 

0,711 

1,07 (0,75-1,55) 

0,466 

1,15 (0,78-1,67) 

0,510 

1,18 (0,80-1,82) 

0,250 

1,07 (0,75-1,55) 

0,810 

0,95 (0,60-1,52) 

0,911 

0,97 (0,59-1,58) 

Recessivo 

II+ID x DD 
 

0,540 

0,90 (0,60-1,30) 

0,395 

1,19 (0,80-1,81) 

0,330 

0,80 (0,50-1,25) 

0,247 

0,90 (0,60-1,30) 

1,000 

1,02 (0,61-1,72) 

0,830 

0,94 (0,55-1,61) 

Codominante 

II x ID 
 

0,553 

1,14 (0,80-1,70) 

0,267 

1,25 (0,83-1,90) 

0,251 

1,31 (0,83-2,10) 

0,103 

1,14 (0,80-1,70) 

0,800 

0,93 (0,60-1,54) 

0,992 

0,99 (0,58-1,68) 

Codominante 

II x DD 
 

0,811 

0,94 (0,60-1,51) 

0,881 

0,96 (0,60-1,6) 

0,773 

0,91 (0,51-1,61) 

0,931 

0,94 (0,60-1,51) 

1,000 

1,00 (0,54-1,80) 

0,837 

0,93 (0,50-1,74) 

Sobredominante 

II+DD x ID 
 

0,395 

1,16 (0,83-1,63) 

0,146 

1,29 (0,91-1,82) 

0,138 

1,34 (0,91-1,99) 

0,038 

1,53 (1,02-2,30) 

0,911 

0,95 (0,61-1,47) 

0,873 

1,03 (0,65-1,63) 

KMT2A selvagem 

II 87 (30,3) 30 (28,3) 19 (30,6) 11 (25,0) 

ID 134 (46,7) 49 (46,2) 28 (45,2) 21 (47,7) 

DD 66 (23,0) 27 (25,5) 15 (24,2) 12 (27,3) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

II x ID+DD 
 

0,804 

1,10 (0,70-1,80 

0,486 

0,83 (0,50-1,38) 

1,000 

1,00 (0,54-1,80) 

0,874 

0,95 (0,51-1,74) 

0,600 

1,30 (0,63-2,70) 

0,308 

0,67 (0,31-1,44) 

Recessivo 

II+ID x DD 
 

0,600 

1,14 (0,70-1,92) 

0,752 

0,91 (0,54-1,55) 

0,900 

1,10 (0,60-2,03) 

0,937 

0,97 (0,50-1,86) 

0,600 

1,30 (0,61-2,60) 

5,053 

0,83 (0,40-1,74) 

Codominante 

II x ID 
 

0,900 

1,06 (0,62-1,80) 

0,546 

0,84 (0,48-1,45) 

1,000 

1,00 (0,50-1,90) 

0,913 

0,96 (0,50-1,85) 

0,700 

1,25 (0,60-2,70) 

0,357 

0,68 (0,30-1,54) 

Codominante 

II x DD 
 

0,640 

1,20 (0,64-2,20) 

0,530 

0,81 (0,43-1,53) 

1,000 

1,04 (0,50-2,20) 

0,850 

0,92 (0,43-2,00 

0,501 

1,45 (0,60-3,50) 

0,373 

0,66 (0,26-1,64) 

Sobredominante 

II+DD x ID 
 

0,821 

0,94 (0,60-1,47) 

0,805 

1,05 (0,66-1,67) 

0,676 

0,85 (0,49-1,48) 

0,832 

0,94 (0,53-1,64) 

0,870 

1,08 (0,57-2,06) 

0,517 

1,24 (0,64-2,41) 

KMT2A-r 

II 87 (30,3) 26 (26,0) 16 (20,8) 10 (43,5) 

ID 134 (46,7) 58 (58,0) 49 (63,6) 9 (39,1) 

DD 66 (23,0) 16 (16,0) 12 (15,6) 4 (17,4) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

II x ID+DD 
 

0,450 

1,24 (0,74-2,10 

0,232 

1,38 (0,81-2,34) 

0,120 

1,70 (0,91-3,04 

0,057 

1,81 (0,98-3,37) 

0,242 

0,60 (0,24-1,34) 

0,333 

0,64 (0,26-1,57) 

Recessivo 

II+ID x DD 
 

0,200 

0,64 (0,35-1,20) 

0,150 

1,64 (0,94-2,86) 

0,210 

0,62 (0,32-1,21) 

0,150 

0,60 (0,30-1,19) 

0,800 

0,70 (0,23-2,15) 

0,602 

0,74 (0,24-2,28) 

Codominante 

II x ID 
 

0,200 

1,45 (0,85-2,50) 

0,080 

0,60 (0,34-1,05) 

0,039 

2,00 (1,10-3,80) 

0,014 

2,23 (1,17-4,25) 

0,331 

0,60 (0,23-1,50) 

0,434 

0,67 (0,25-1,79) 

Codominante 

II x DD 
 

0,600 

0,81 (0,40-1,64) 

0,741 

0,88 (0,43-1,81) 

1,000 

1,00 (0,44-2,23) 

0,900 

1,06 (0,46-2,45) 

0,400 

0,53 (0,16-1,80 

0,393 

0,58 (0,16-2,01) 

Sobredominante 

II+DD x ID 
 

0,065 

1,54 (0,97-2,43) 

0,078 

1,65 (0,94-2,89) 

0,005 

2,15 (1,28-3,63) 

0,003 

2,92 (1,41-6,02) 

0,191 

0,49 (0,19-1,25) 

0,196 

0,54 (0,21-1,37) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia linfoblástica aguda 
infantil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; OR - Odds ratio; ORa - Odds ratio 
ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Negrito indica significância estatística (p < 0,05). 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 16 -Frequências alélicas de rs28360071 (XRCC4) em controles e 
casos de leucemia aguda infantil, de acordo com o estado do 
KMT2A em cada subtipo leucêmico 

rs28360071 
Controle  

n (%) 

LA-i 

n (%) 

LLA-i 

n (%) 

LMA-i 

n (%) 

I 304 (53,3) 289 (54,1) 169 (54,2) 120 (54,0) 

D 266 (46,7) 245 (45,9) 143 (45,8) 102 (46,0) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

I x D 
 0,750 

0,93 (0,70-1,30) 

0,830 

1,00 (0,73-1,30) 

0,900 

1,00 (0,71-1,33) 

KMT2A selvagem 

I 304 (53,3) 109 (51,5) 66 (53,2) 43 (56,6) 

D 266 (46,7) 103 (48,5) 58 (46,8) 33 (43,4) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

I x D 
 0,700 

1,10 (0,80-1,50) 

1,000 

1,00 (0,70-1,50) 

0,630 

0,90 (0,55-1,42) 

KMT2A-r 

I 304 (53,3) 110 (55,0) 81 (54,6) 29 (63,0) 

D 266 (46,7) 90 (45,0) 73 (47,4) 17 (37,0) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

I x D 
 0,740 

0,93 (0,70-1,30) 

0,930 

1,03 (0,72-1,50) 

0,220 

0,67 (0,34-1,25) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia 
linfoblástica aguda infantil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; 
OR - Odds ratio; ORa – Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; 
KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Fonte: O autor, 2018. 
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4.4 Risco para LA do lactente 

 

 

Os cálculos de OR e ORa também foram realizados para a população de 

lactentes (idade igual ou inferior a 12 meses de idade).  

Similarmente às crianças de até 24 meses de idade, o polimorfismo rs25487 

demonstrou risco nos modelos recessivo (ORa= 5,59; IC: 2,31-13,5; p <0,010), 

codominante AAxGG (ORa = 5,33; IC: 2,05-13,8; p < 0,010) e sobredominante (ORa 

= 0,51; IC: 0,28-0,92; p = 0,026), mesmo nas crianças que possuem o KMT2A 

selvagem (modelo recessivo: ORa= 4,86; IC: 1,37-17,1; p = 0,014; Codominante 

AAxGG: ORa = 4,63; IC: 1,18-18,0; p = 0,027; Sobredominante: ORa = 4,86; IC: 

1,37-17,1; p = 0,014). Em crianças com o KMT2A-r, foi encontrada associação no 

modelo sobredominante (ORa = 0,21; IC: 0,04-0,97; p = 0,046) (Tabela 17). Também 

foi encontrado risco para de LMA-l no modelo alélico (OR = 2,30; IC: 1,35-4,00; p = 

0,031) e para LMA-i em crianças com o KMT2A selvagem (OR = 2,12; IC: 1,02-4,40; 

p = 0,042) (Tabela 18).  

O rs11615 não demonstrou modificação no risco para nenhum parâmetro 

analisado em população lactente (Tabelas 19 e 20), da mesma forma que rs3212986 

(Tabela 21). Nenhuma associação foi vista no modelo alélico (Tabela 22). 

Dentre os polimorfismos em NHEJ, rs5751129 (Tabelas 23 e 24) e rs6869366 

(Tabelas 25 e 26) não conferiram qualquer alteração no risco para LA-l. Assim como 

na população infantil, rs28360071 (Tabela 27), no modelo codominante IIxID, 

demonstrou risco para LLA-l em crianças KMT2A-r (ORa = 2,27; IC: 1,07-4,82; p = 

0,031), assim como no modelo sobredominante (ORa = 2,41; IC: 1,41-4,13; p = 

0,001). Adicionalmente, foi observado risco também para LMA-l em crianças com 

KMT2A-r no modelo recessivo (ORa = 4,16; IC: 1,21-14,20; p = 0,024). No modelo 

alélico, nenhuma modificação no risco foi observada (Tabela 28). 
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Tabela 17 - Tabela de frequências genotípicas de rs25487 (XRCC1) em leucemia 
aguda do lactente e subdividida por tipo de leucemia e estado do 
KMT2A 

rs25487 
Controle 

n (%) 

LA-l 

n (%) 

LLA-l 

n (%) 

LMA-l 

n (%) 

AA 155 (47,1) 42 (54,5) 29 (64,4) 13 (40,6) 

AG 107 (43,8) 24 (16,2) 15 (33,3) 9 (28,1) 

GG 22 (9,1)) 11 (14,3) 1 (2,2) 10 (31,2) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

AA x AG+GG 
 

1,000 

1,00 (0,60-1,66) 

0,926 

0,97 (0,58-1,63) 

0,259 

0,66 (0,34-1,27) 

0,221 

0,66 (0,34-1,28) 

0,140 

1,75 (0,83-3,69) 

0,167 

1,70 (0,79-3,63) 

Recessivo 

AA+AG x GG 
 

0,115 

1,98 (0,91-4,29) 

0,054 

2,17 (0,98-4,81) 

0,339 

0,27 (0,03-2,05) 

0,251 

0,30 (0,03-2,33) 

< 0,010 

5,41 (2,27-12,8) 

< 0,010 

5,59 (2,31-13,5) 

Codominante 

AA x AG 
 

0,575 

0,82 (0,47-1,44) 

0,378 

0,77 (0,43-1,37) 

0,506 

0,74 (0,38-1,46) 

0,361 

0,72 (0,36-1,44) 

1,000 

1,00 (0,41-2,42) 

0,819 

0,89 (0,35-2,26) 

Codominante 

AA x GG 
 

0,178 

1,84 (0,82-4,10) 

0,101 

1,98 (0,87-4,52) 

0,211 

0,24 (0,03-1,87) 

0,218 

0,27 (0,03-2,15) 

< 0,010 

5,41 (2,12-13,8) 

< 0,010 

5,33 (2,05-13,8) 

Sobredominante 

AA+GG x AG 
 

0,309 

0,80 (0,53-1,20) 

0,241 

0,78 (0,51-1,18) 

0,706 

1,11 (0,68-1,81) 

0,766 

1,07 (0,65-1,78) 

0,032 

0,53 (0,30-0,94) 

0,026 

0,51 (0,28-0,92) 

KMT2A selvagem 

AA 155 (47,1) 13 (48,1) 7 (63,6) 6 (37,5) 

AG 107 (43,8) 9 (33,3) 3 (27,3) 6 (37,5) 

GG 22 (9,1) 5 (18,5) 1 (9,1) 4 (25,0) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

AA x AG+GG 
 

0,550 

1,29 (0,58-2,85) 

0,721 

1,15 (0,51-2,60) 

0,759 

0,68 (0,19-2,39) 

0,541 

0,67 (0,19-2,37) 

0,206 

2,00 (0,70-5,65) 

0,331 

1,69 (0,58-4,94) 

Recessivo 

AA+AG x GG 
 

0,071 

2,70 (0,93-7,84) 

0,039 

3,16 (1,05-9,49) 

0,597 

1,19 (0,14-9,73) 

0,834 

1,25 (0,15-10,3) 

0,039 

3,96 (1,18-13,3) 

0,014 

4,86 (1,37-17,1) 

Codominante 

AA x AG 
 

1,000 

1,00 (0,41-2,42) 

0,648 

0,80 (0,31-2,04) 

0,745 

0,62 (0,15-2,45) 

0,452 

0,58 (0,14-2,34) 

0,560 

1,44 (0,45-4,61) 

0,944 

1,04 (0,30-3,58) 

Codominante 

AA x GG 
 

0,082 

2,70 (0,88-8,33) 

0,074 

2,84 (0,90-8,94) 

1,000 

1,00 (0,11-8,57) 

0,934 

1,09 (0,12-9,49) 

0,035 

4,69 (1,22-17,9) 

0,027 

4,63 (1,18-18,0) 

Sobredominante 

AA+GG x AG 
 

0,885 

0,93 (0,52-1,65) 

0,754 

1,18 (0,40-3,44) 

0,450 

1,37 (0,66-2,84) 

0,387 

1,38 (0,66-2,87) 

0,220 

0,55 (0,22-1,34) 

0,080 

0,42 (0,16-1,10) 

KMT2A-r 

AA 155 (47,1) 25 (64,1) 21 (63,6) 4 (66,6) 

AG 107 (43,8) 12 (30,8) 12 (36,4) 0 (0,0) 

GG 22 (9,1) 2 (5,1) 0 (0,0) 2 (33,3) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

AA x AG+GG 
 

0,304 

0,67 (0,33-1,34) 

0,248 

0,66 (0,32-1,33) 

0,359 

0,68 (0,32-1,44) 

0,306 

0,67 (0,31-1,43) 

0,693 

0,60 (0,10-3,33) 

0,576 

0,61 (0,10-3,41) 

Recessivo 

AA+AG x GG 
 

0,751 

0,64 (0,14-2,85) 

0,637 

0,69 (0,15-3,13) 

0,146 

0,88 (0,85-0,92) 
- 

0,080 

5,95 (1,03-34,3) 

0,050 

5,81 (0,99-34,0) 

Codominante 

AA x AG 
 

0,373 

0,69 (0,33-1,44) 

0,290 

0,67 (0,31-1,40) 

0,708 

0,82 (0,39-1,75) 

0,560 

0,79 (0,37-1,70) 

0,151 

0,97 (0,95-0,99) 
- 

Codominante 

AA x GG 
 

0,748 

0,56 (0,12-2,54) 

0,509 

0,59 (0,13-2,75) 

0,138 

0,88 (0,83-0,92) 
- 

0,178 

3,52 (0,60-20,3) 

0,169 

3,46 (0,58-20,3) 

Sobredominante 

AA+GG x AG 
 

0,252 

0,68 (0,38-1,22) 

0,347 

0,70 (0,33-1,46) 

0,872 

0,90 (0,47-1,71) 

0,590 

0,83 (0,43-1,60) 

0,036 

0,22 (0,04-0,98) 

0,046 

0,21 (0,04-0,97) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - Leucemia linfoblástica 
aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa - 
Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Negrito indica significância estatística (p < 0,05). 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 18 - Frequências alélicas de rs25487 (XRCC1) em controles e casos 
de leucemia aguda do lactente, de acordo com o estado do 
KMT2A em cada subtipo leucêmico 

rs25487 
Controle  

n (%) 

LA-l 

n (%) 

LLA-l 

n (%) 

LMA-l 

n (%) 

A 417 (73,4) 108 (70,1) 73 (81,1) 35 (54,7) 

G 151 (26,6) 46 (29,9) 17 (18,9) 29 (45,3) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

A x G 
 0,420 

1,20 (0,80-1,73) 

0,150 

0,64 (0,40-1,10) 

0,031 

2,30 (1,35-4,00) 

KMT2A selvagem 

A 417 (73,4) 35 (64,8) 17 (77,3) 18 (56,2) 

G 151 (26,6) 19 (35,2) 5 (22,7) 14 (43,8) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

A x G 
 0,200 

1,50 (0,82-2,7) 

0,810 

0,81 (0,32-2,20) 

0,042 

2,12 (1,02-4,40) 

KMT2A-r 

A 417 (73,4) 62 (77,5) 56 (82,4) 8 (66,6) 

G 151 (26,6) 18 (22,5) 12 (17,6) 4 (33,3) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

A x G 
 0,500 

0,80 (0,46-1,40) 

0,423 

0,72 (0,37-1,40) 

0,740 

1,40 (0,50-4,80) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - 
Leucemia linfoblástica aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide 
aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa – Odds ratio ajustada por 
gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Negrito indica significância estatística (p < 0,05). 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 19 - Frequências genotípicas de rs11615 (ERCC1) em leucemia aguda do 

lactente e subdividida por tipo de leucemia e estado do KMT2A 

rs11615 
Controle 

n (%) 

LA-l 

n (%) 

LLA-l 

n (%) 

LMA-l 

n (%) 

TT 119 (41,1%) 34 (45,3%) 19 (47,5%) 15 (42,8%) 

TC 140 (48,4%) 35 (46,7%) 18 (45,0%) 17 (48,6%) 

CC 30 (10,3%) 6 (8,0%) 3 (7,5%) 3 (8,6%) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TC+CC 
 

0,515 

0,84 (0,50-1,40) 

0,644 

0,88 (0,52-1,49) 

0,496 

0,77 (0,39-1,50) 

0,268 

0,67 (0,34-1,34) 

0,858 

0,93 (0,45-1,89) 

0,702 

1,15 (0,54-2,43) 

Recessivo 

TT+TC x CC 
 

0,667 

0,75 (0,30-1,87) 

0,481 

0,71 (0,28-1,81) 

0,780 

0,7 (0,20-2,40) 

0,396 

0,58 (0,16-2,04) 

1,000 

0,80 (0,23-2,80) 

0,859 

0,89 (0,25-3,13) 

Codominante 

TT x TC 
 

0,684 

0,87 (0,51-1,48) 

0,777 

0,92 (0,53-1,59) 

0,599 

0,80 (0,40-1,60) 

0,384 

0,72 (0,35-1,48) 

1,000 

0,96 (0,46-2,01) 

0,673 

1,17 (0,54-2,54) 

Codominante 

TT x CC 
 

0,650 

0,7 (0,26-1,82) 

0,387 

0,64 (0,24-1,73) 

0,575 

0,62 (0,17-2,25) 

0,286 

0,48 (0,13-1,82) 

1,000 

0,79 (0,21-2,91) 

0,851 

0,88 (0,22-3,36) 

Sobredominante 

TT+CC x TC 
 

0,844 

1,05 (0,71-1,54) 

0,657 

1,09 (0,73-1,62) 

0,808 

0,92 (0,57-1,49) 

0,711 

0,91 (0,55-1,48) 

0,508 

1,22 (0,72-2,06) 

0,304 

1,32 (0,77-2,25) 

KMT2A selvagem 

TT 119 (41,1%) 11 (39,3%) 7 (53,8%) 4 (26,7%) 

TC 140 (48,4%) 15 (53,6%) 6 (46,1%) 9 (60,0%) 

CC 30 (10,3%) 2 (7,1%) 0 (0,0%) 2 (13,3%) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TC+CC 
 

1,000 

1,08 (0,48-2,39) 

0,910 

1,04 (0,46-2,35) 

0,399 

0,6 (0,19-1,83) 

0,367 

0,59 (0,19-1,84) 

0,296 

1,92 (0,59-6,19) 

0,297 

1,88 (0,57-6,19) 

Recessivo 

TT+TC x CC 
 

1,000 

0,66 (0,15-2,93) 

0,558 

0,63 (0,14-2,87) 

0,626 

0,95 (0,92-0,97) 
- 

0,664 

1,32 (0,28-6,17) 

0,746 

1,29 (0,27-6,21) 

Codominante 

TT x TC 
 

0,837 

1,15 (0,51-2,61) 

0,833 

1,09 (0,47-2,51) 

0,585 

0,72 (0,23-2,22) 

0,575 

0,72 (0,23-2,24) 

0,394 

1,91 (0,57-6,36) 

0,363 

1,76 (0,51-6,01) 

Codominante 

TT x CC 
 

1,000 

0,72 (0,15-3,42) 

0,677 

0,71 (0,14-3,47) 

0,347 

0,94 (0,90-0,98) 
- 

0,604 

1,98 (0,34-11,3) 

0,452 

1,98 (0,33-11,8) 

Sobredominante 

TT+CC x TC 
 

1,000 

1,03 (0,60-1,75) 

0,210 

0,46 (0,13-1,54) 

0,737 

0,87 (0,44-1,69) 

0,684 

0,86 (0,44-1,70) 

0,548 

1,33 (0,60-2,94) 

0,519 

1,30 (0,58-2,92) 

KMT2A-r 

TT 119 (41,1%) 15 (44,1%) 11 (44,0%) 4 (44,4%) 

TC 140 (48,4%) 15 (44,1%) 11 (44,0%) 4 (44,4%) 

CC 30 (10,3%) 4 (11,8%) 3 (12,0%) 1 (11,1%) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TC+CC 
 

0,854 

0,88 (0,43-1,81) 

0,536 

0,79 (0,37-1,65) 

0,834 

0,89 (0,39-2,03) 

0,454 

0,72 (0,30-1,69) 

1,000 

0,87 (0,23-3,32) 

0,545 

1,53 (0,38-6,12) 

Recessivo 

TT+TC x CC 
 

0,769 

1,15 (0,37-3,49) 

0,916 

0,94 (0,30-2,91) 

0,736 

1,17 (0,33-4,16) 

0,891 

0,91 (0,25-3,32) 

1,000 

1,07 (0,13-8,92) 
- 

Codominante 

TT x TC 
 

0,703 

0,85 (0,39-1,81) 

0,555 

0,79 (0,36-1,71) 

0,825 

0,85 (0,35-2,03) 

0,469 

0,71 (0,29-1,76) 

1,000 

0,85 (0,20-3,47) 

0,336 

1,97 (0,49-7,85) 

Codominante 

TT x CC 
 

1,000 

1,05 (0,32-3,41) 

0,656 

0,75 (0,22-2,56) 

1,000 

1,08 (0,28-4,12) 

0,736 

0,78 (0,19-3,14) 

1,000 

0,99 (0,10-9,20) 
- 

Sobredominante 

TT+CC x TC 
 

0,886 

0,92 (0,52-1,63) 

0,591 

0,81 (0,39-1,69) 

0,737 

0,87 (0,44-1,69) 

0,624 

0,84 (0,42-1,66) 

1,000 

1,06 (0,41-2,75) 

0,837 

1,10 (0,42-2,87) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - Leucemia linfoblástica 
aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa - 
Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Traços indicam a impossibilidade de cálculo do ajuste. 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 20 - Frequências alélicas de rs11615 (ERCC1) em controles e casos 
de leucemia aguda do lactente, de acordo com o estado do 
KMT2A em cada subtipo leucêmico 

rs11615 
Controle  

n (%) 

LA-l 

n (%) 

LLA-l 

n (%) 

LMA-l 

n (%) 

C 378 (65,4) 103 (68,7) 56 (70,0) 47 (67,1) 

T 200 (34,6) 47 (31,3) 24 (30,0) 23 (32,9) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

C x T 
 0,500 

0,90 (0,60-1,30) 

0,450 

0,81 (0,50-1,35) 

0,900 

0,92 (0,55-1,54) 

KMT2A selvagem 

C 378 (65,4) 37 (66,1) 20 (76,9) 17 (56,7) 

T 200 (34,6) 19 (33,9) 6 (23,1) 13 (43,3) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

C x T 
 1,000 

1,00 (0,54-1,80) 

0,300 

0,60 (0,24-1,43) 

0,330 

1,45 (0,71-3,00) 

KMT2A-r 

C 378 (65,4) 45 (70,3) 33 (66,0) 12 (66,7) 

T 200 (34,6) 19 (29,7) 17 (34,0) 6 (33,3) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

C x T 
 0,500 

0,80 (0,46-1,40) 

1,000 

1,00 (0,54-1,80) 

1,000 

0,95 (0,36-2,44) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l -
Leucemia linfoblástica aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide 
aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa – Odds ratio ajustada por 
gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado. 

Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 21 - Frequências genotípicas de rs3212986 (ERCC1) em leucemia aguda do 
lactente e subdividida por tipo de leucemia e estado do KMT2A 

rs3212986 
Controle  

n (%) 

LA-l  

n (%) 

LLA-l 

n (%) 

LMA-l 

n (%) 

CC 146 (52,3) 39 (60,0) 21 (58,3) 18 (62,0) 

CA 109 (39) 25 (38,9) 15 (41,7) 10 (34,5) 

AA 24 (8,6) 1 (1,2) 0 (0,0) 1 (3,5) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

CC x CA+AA 

 0,273 

0,73 (0,42-1,26) 

0,200 

0,69 (0,39-1,21) 

0,595 

0,78 (0,38-1,58) 

0,453 

0,75 (0,37-1,55) 

0,336 

0,67 (0,30-1,47) 

0,231 

0,60 (0,26-1,38) 

Recessivo 

CC+CA x AA 

 0,060 

0,16 (0,02-1,25) 

0,090 

0,17 (0,02-1,31) 

0,090 

0,87 (0,83-0,91) 
- 

0,489 

0,37 (0,04-2,91) 

0,393 

0,40 (0,05-3,19) 

Codominante 

CC x CA 

 0,671 

0,85 (0,49-1,50) 

0,450 

0,80 (0,44-1,42) 

1,000 

0,95 (0,47-1,94) 

0,813 

0,91 (0,44-1,88) 

0,548 

0,74 (0,33-1,67) 

0,341 

0,66 (0,28-1,55) 

Codominante 

CC x AA 

 0,054 

0,15 (0,02-1,18) 

0,080 

0,16 (0,02-1,24) 

0,081 

0,87 (0,82-0,92) 
- 

0,477 

0,33 (0,04-2,65) 

0,320 

0,34 (0,04-2,81) 

Sobredominante 

CC+AA x CA 

 1,000 

0,98 (0,65-1,48) 

0,757 

0,93 (0,61-1,42) 

0,897 

1,03 (0,62-1,72) 

0,995 

1,00 (0,59-1,68) 

0,889 

0,92 (0,53-1,60) 

0,646 

0,87 (0,49-1,54) 

KMT2A selvagem 

CC 146 (52,3) 19 (66,6) 10 (76,9) 9 (60,0) 

CA 109 (39) 9 (33,3) 3 (23,1) 6 (40,0) 

AA 24 (8,6) 0 (0,0) 0 (8,2) 0 (0,0) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

CC x CA+AA 

 0,163 

0,51 (0,22-1,18) 

0,064 

0,44 (0,18-1,05) 

0,095 

0,32 (0,08-1,22) 

0,076 

0,30 (0,08-1,13) 

0,606 

0,73 (0,25-2,11) 

0,376 

0,60 (0,19-1,86) 

Recessivo 

CC+CA x AA 

 0,146 

0,90 (0,86-0,93) 
- 

0,610 

0,95 (0,92-0,97) 
- 

0,621 

0,94 (0,91-0,97) 
- 

Codominante 

CC x CA 

 0,318 

0,63 (0,27-1,45) 

0,155 

0,53 (0,22-1,27) 

0,249 

0,40 (0,10-1,49) 

0,138 

0,36 (0,09-1,38) 

1,000 

0,89 (0,30-2,58) 

0,565 

0,71 (0,23-2,22) 

Codominante 

CC x AA 

 0,138 

0,88 (0,83-0,93) 
- 

0,363 

0,93 (0,89-0,97) 
- 

0,611 

0,94 (0,90-0,97) 
- 

Sobredominante 

CC+AA x CA 

 0,402 

0,77 (0,44-1,37) 

0,604 

1,39 (0,39-4,97) 

0,380 

0,69 (0,33-1,42) 

0,262 

0,66 (0,31-1,36) 

1,000 

0,91 (0,40-2,07) 

0,571 

0,78 (0,33-1,82) 

KMT2A-r 

CC 146 (52,3) 15 (53,6) 10 (47,6) 5 (71,4) 

CA 109 (39) 12 (42,8) 11 (52,4) 1 (14,3) 

AA 24 (8,6) 1 (3,6) 0 (8,0) 1 (14,3) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 
 1,000 

0,95 (0,43-2,07) 

0,789 

0,89 (0,40-1,98) 

0,822 

1,20 (0,49-2,93) 

0,703 

1,19 (0,48-2,96) 

0,453 

0,43 (0,08-2,30) 

0,256 

0,37 (0,07-2,02) 

Dominante 

CC x CA+AA 

 0,713 

0,39 (0,05-3,02) 

0,365 

0,38 (0,04-3,03) 

0,392 

0,92 (0,89-0,95) 
- 

0,477 

1,77 (0,20-15,3) 

0,667 

1,62 (0,17-14,7) 

Recessivo 

CC+CA x AA 

 1,000 

1,07 (0,48-2,38) 

0,985 

1,00 (0,44-2,26) 

0,493 

1,47 (0,60-3,59) 

0,429 

1,44 (0,58-3,59) 

0,406 

0,26 (0,03-2,32) 

0,197 

0,24 (0,02-2,10) 

Codominante 

CC x CA 

 0,701 

0,40 (0,05-3,21) 

0,361 

0,37 (0,04-3,07) 

0,363 

0,93 (0,89-0,97) 
- 

1,000 

1,21 (0,13-10,8) 

0,920 

1,12 (0,11-11,1) 

Sobredominante 

CC+AA x CA 

 0,521 

1,25 (0,67-2,34) 

0,807 

1,10 (0,49-2,44) 

0,095 

1,87 (0,90-3,86) 

0,094 

1,88 (0,89-3,94) 

0,262 

0,42 (0,11-1,55) 

0,160 

0,39 (0,10-1,44) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - Leucemia linfoblástica 
aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa - 
Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Traços indicam a impossibilidade de cálculo do ajuste. 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 22 - Frequências alélicas de rs3212986 (ERCC1) em controles e 
casos de leucemia aguda do lactente, de acordo com o estado 
do KMT2A em cada subtipo leucêmico 

rs3212986 
Controle  

n (%) 

LA-l 

n (%) 

LLA-l 

n (%) 

LMA-l 

n (%) 

C 401 (71,8) 103 (79,2) 57 (79,2) 46 (79,3) 

A 157 (28,2) 27 (20,8) 15 (20,8) 12 (20,7) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

C x A 
 0,900 

0,95 (0,60-1,50) 

0,210 

0,70 (0,6-1,20) 

0,300 

0,66 (0,35-1,26) 

KMT2A selvagem 

C 401 (71,8) 47 (79,7) 23 (88,5) 24 (80,0) 

A 157 (28,2) 9 (20,3) 3 (11,5) 6 (20,0) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

C x A 
 0,060 

0,50 (0,24-1,00) 

0,725 

0,33 (0,10-1,10) 

0,410 

0,64 (0,27-1,54) 

KMT2A-r 

C 401 (71,8) 42 (75,0) 31 (70,5) 11 (78,6) 

A 157 (28,2) 14 (25,0) 11 (29,5) 3 (21,4) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

C x A 
 0,760 

0,85 (0,50-1,60) 

0,900 

0,91 (0,44-1,83) 

0,800 

0,70 (0,20-2,30) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - 
Leucemia linfoblástica aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide 
aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa – Odds ratio ajustada por 
gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 23 - Frequências genotípicas de rs5751129 (XRCC6) em leucemia aguda do 

lactente e subdividida por tipo de leucemia e estado do KMT2A 

rs5751129 
Controle  

n (%) 

LA-l  

n (%) 

LLA-l 

n (%) 

LMA-l 

n (%) 

TT 118 (40,4) 38 (34,2) 19 (28,8) 19 (42,2) 

TC 133 (45,6) 58 (52,2) 36 (54,4) 22 (48,9) 

CC 41 (14,0) 15 (13,6) 11 (16,7) 4 (8,9) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TC+CC 

 0,303 

1,30 (0,82-2,05) 

0,124 

1,45 (0,90-2,33) 

0,093 

1,67 (0,93-3,00) 

0,031 

1,93 (1,05-3,52) 

0,871 

0,92 (0,49-1,75) 

0,993 

1,00 (0,51-1,95) 

Recessivo 

TT+TC x CC 

 1,000 

0,95 (0,50-1,80) 

0,795 

1,09 (0,56-2,10) 

0,566 

1,22 (0,59-2,53) 

0,362 

1,42 (0,66-3,04) 

0,481 

0,59 (0,20-1,75) 

0,461 

0,66 (0,22-1,98) 

Codominante 

TT x TC 

 0,229 

1,35 (0,83-2,18) 

0,133 

1,46 (0,89-2,39) 

0,101 

1,68 (0,91-3,08) 

0,052 

1,85 (0,99-3,46) 

1,000 

1,02 (0,52-1,99) 

0,798 

1,09 (0,54-2,18) 

Codominante 

TT x CC 

 0,722 

1,13 (0,56-2,27) 

0,395 

1,37 (0,66-2,83) 

0,265 

1,66 (0,73-3,79) 

0,087 

2,14 (0,89-5,15) 

0,450 

0,60 (0,19-1,88) 

0,505 

0,67 (0,20-2,17) 

Sobredominante 

TT+CC x TC 

 0,584 

1,11 (0,78-1,59) 

0,441 

1,15 (0,79-1,67) 

0,664 

1,11 (0,73-1,71) 

0,495 

1,16 (0,75-1,80) 

0,711 

1,11 (0,68-1,80) 

0,545 

1,16 (0,70-1,92) 

KMT2A selvagem 

TT 118 (40,4) 15 (36,6) 5 (25,0) 10 (47,6) 

TC 133 (45,6) 21 (51,2) 12 (60,0) 9 (42,9) 

CC 41 (14,0) 5 (12,2) 3 (15,0) 2 (9,5) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TC+CC 

 0,734 

1,17 (0,59-2,31) 

0,320 

1,43 (0,70-2,90) 

0,238 

2,03 (0,71-5,74) 

0,120 

2,30 (0,80-6,58) 

0,647 

0,74 (0,30-1,81) 

0,888 

0,93 (0,36-2,37) 

Recessivo 

TT+TC x CC 

 1,000 

0,85 (0,31-2,29) 

0,915 

0,94 (0,34-2,63) 

1,000 

1,08 (0,30-3,85) 

0,784 

1,19 (0,32-4,40) 

0,750 

0,64 (0,14-2,87) 

0,705 

0,74 (0,16-3,42) 

Codominante 

TT x TC 

 0,595 

1,24 (0,61-2,51) 

0,298 

1,47 (0,70-3,08) 

0,210 

2,12 (0,72-6,22) 

0,131 

2,30 (0,77-6,80) 

0,644 

0,79 (0,31-2,03) 

0,982 

0,98 (0,37-2,62) 

Codominante 

TT x CC 

 1,000 

0,95 (0,32-2,80) 

0,811 

1,14 (0,36-3,57) 

0,435 

1,72 (0,39-7,54) 

0,440 

1,83 (0,39-8,49) 

0,732 

0,57 (0,12-2,73) 

0,755 

0,77 (0,15-3,92) 

Sobredominante 

TT+CC x TC 

 0,803 

0,93 (0,57-1,53) 

0,941 

0,96 (0,37-2,46) 

0,876 

0,92 (0,50-1,71) 

0,857 

0,94 (0,50-1,76) 

1,000 

0,94 (0,46-1,92) 

0,856 

1,07 (0,51-2,23) 

KMT2A-r 

TT 118 (40,4) 17 (32,1) 14 (33,3) 3 (27,2) 

TC 133 (45,6) 29 (54,7) 21 (50,0) 8 (72,8) 

CC 41 (14,0) 7 (13,2) 7 (16,3) 0 (0,0) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TC+CC 

 0,286 

1,43 (0,77-2,67) 

0,168 

1,56 (0,82-2,96) 

0,405 

1,35 (0,68-2,68) 

0,196 

1,58 (0,78-3,20) 

0,535 

1,80 (0,47-6,95) 

0,545 

1,53 (0,38-6,12) 

Recessivo 

TT+TC x CC 

 1,000 

0,93 (0,39-2,20) 

0,805 

1,11 (0,46-2,70) 

0,640 

1,22 (0,50-2,94) 

0,366 

1,52 (0,61-3,79) 

0,371 

0,95 (0,93-0,98) 

 

- 

Codominante 

TT x TC 

 0,260 

1,51 (0,79-2,89) 

0,186 

1,56 (0,80-3,03) 

0,474 

1,33 (0,64-2,73) 

0,294 

1,48 (0,70-3,10) 

0,232 

2,36 (0,61-9,12) 

0,336 

1,97 (0,49-7,85) 

Codominante 

TT x CC 

 0,804 

1,18 (0,45-3,06) 

0,367 

1,58 (0,58-4,28) 

0,443 

1,43 (0,54-3,81) 

0,177 

2,03 (0,72-5,74) 

0,572 

0,97 (0,94-1,00) 
- 

Sobredominante 

TT+CC x TC 

 0,307 

1,32 (0,80-2,18) 

0,232 

1,44 (0,78-2,64) 

0,477 

1,23 (0,70-2,16) 

0,349 

1,31 (0,73-2,35) 

0,347 

1,64 (0,64-4,20) 

0,447 

1,45 (0,55-3,80) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - Leucemia linfoblástica 
aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa - 
Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Traços indicam a impossibilidade de cálculo do ajuste. 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 24 - Frequências Alélicas de rs5751129 (XRCC6) em controles e 
casos de leucemia aguda do lactente, de acordo com o estado 
do KMT2A em cada subtipo leucêmico 

rs5751129 
Controle  

n (%) 

LA-l 

n (%) 

LLA-l 

n (%) 

LMA-l 

n (%) 

T 369 (63,1) 134 (60,4) 74 (56,1) 60 (66,7) 

C 215 (36,9) 88 (39,6) 58 (43,9) 30 (33,3) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

T x C 
 0,500 

1,13 (0,82-1,53) 

0,140 

1,34 (0,91-2,00) 

0,550 

0,90 (0,54-1,40) 

KMT2A selvagem 

T 369 (63,1) 51 (62,2) 22 (55,0) 29 (69,1) 

C 215 (36,9) 31 (37,8) 18 (45,0) 13 (30,9) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

T x C 
 0,900 

1,00 (0,65-1,70) 

0,310 

1,04 (0,75-2,70) 

0,51 

0,80 (0,40-1,50) 

KMT2A-r 

T 369 (63,1) 63 (59,4) 49 (58,3) 14 (63,6) 

C 215 (36,9) 43 (I40,6) 35 (41,7) 8 (36,4) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

T x C 
 0,512 

1,17 (0,80-1,80) 

0,400 

1,22 (0,80-1,92) 

1,000 

1,00 (0,43-2,40) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - 
Leucemia linfoblástica aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide 
aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa – Odds ratio ajustada por 
gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado. 

Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 25 - Frequências genotípicas de rs6869366 (XRCC4) em leucemia aguda do 
lactente e subdividida por tipo de leucemia e estado do KMT2A 

rs6869366 
Controle 

n (%) 

LA-l 

n (%) 

LLA-l 

n (%) 

LMA-l 

n (%) 

TT 249 (84,7) 79 (90,8) 47 (92,1) 32 (88,9) 

TG 43 (14,6) 7 (8,0) 4 (7,8) 3 (8,3) 

GG 2 (0,7) 1 (1,2) 0 (0,0) 1 (2,8) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TG+GG 
 

0,162 

0,56 (0,25-1,23) 

0,189 

0,58 (0,26-1,30) 

0,195 

0,47 (0,16-1,37) 

0,205 

0,49 (0,16-1,46) 

0,625 

0,69 (0,23-2,05) 

0,579 

0,73 (0,24-2,19) 

Recessivo 

TT+TG x GG 
 

0,542 

1,69 (0,15-18,9) 

0,630 

1,83 (0,15-21,6) 

1,000 

0,85 (0,81-0,88) 
- 

0,294 

4,17 (0,36-47,1) 

0,219 

4,71 (0,39-55,9) 

Codominante TT 

x TG 
 

0,147 

0,51 (0,22-1,18) 

0,147 

0,53 (0,22-1,24) 

0,269 

0,49 (0,16-1,43) 

0,226 

0,51 (0,17-1,51) 

0,443 

0,54 (0,15-1,85) 

0,382 

0,57 (0,16-1,98) 

Codominante 

TT x GG 
 

0,565 

1,57 (0,14-17,6) 

0,640 

1,81 (0,14-22,3) 

1,000 

0,84 (0,80-0,88) 
- 

0,311 

3,89 (0,34-44,1) 

0,226 

4,65 (0,38-56,0) 

Sobredominante 

TT+GG x TG 
 

0,067 

0,57 (0,31-1,03) 

0,091 

0,59 (0,32-1,08) 

0,186 

0,60 (0,29-1,24) 

0,221 

0,62 (0,29-1,32) 

0,148 

0,53 (0,22-1,22) 

0,161 

0,54 (0,23-1,27) 

KMT2A selvagem 

TT 249 (84,6) 26 (89,6) 11 (91,6) 15 (88,2) 

TG 43 (14,6) 2 (6,9) 1 (8,3) 1 (5,9) 

GG 2 (0,6) 1 (3,4) 0 (0,0) 1 (5,9) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TG+GG 
 

0,594 

0,63 (0,18-2,19) 

0,471 

0,63 (0,17-2,21) 

1,000 

0,50 (0,06-3,99) 

0,509 

0,49 (0,06-3,97) 

1,000 

0,73 (0,16-3,33) 

0,694 

0,73 (0,15-3,40) 

Recessivo 

TT+TG x GG 
 

0,247 

5,21 (0,45-59,3) 

0,242 

4,46 (0,36-54,8) 

1,000 

0,96 (0,93-0,98) 
- 

0,156 

9,12 (0,78-106,) 

0,108 

8,48 (0,62-115,) 

Codominante TT 

x TG 
 

0,396 

0,44 (0,10-1,94) 

0,287 

0,44 (0,10-1,97) 

1,000 

0,52 (0,06-4,18) 

0,536 

0,51 (0,06-4,15) 

0,485 

0,38 (0,04-2,99) 

0,373 

0,39 (0,04-3,09) 

Codominante 

TT x GG 
 

0,265 

4,78 (0,41-54,6) 

0,253 

4,38 (0,34-55,5) 

1,000 

0,95 (0,93-0,98) 
- 

0,170 

8,3 (0,71-96,7) 

0,128 

7,55 (0,55-102,) 

Sobredominante 

TT+GG x TG 
 

0,437 

0,66 (0,28-1,56) 

0,602 

1,41 (0,38-5,18) 

1,000 

1,03 (0,40-2,60) 

0,954 

1,02 (0,40-2,61) 

0,148 

0,21 (0,02-1,63) 

0,140 

0,21 (0,02-1,65) 

KMT2A-r 

TT 249 (84,6) 40 (90,9) 34 (91,8) 6 (85,7) 

TG 43 (14,6) 4 (9,1) 3 (8,2) 1 (14,3) 

GG 2 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TG+GG 
 

0,361 

0,55 (0,18-1,62) 

0,316 

0,57 (0,19-1,70) 

0,325 

0,48 (0,14-1,65) 

0,286 

0,50 (0,14-1,76) 

1,000 

0,92 (0,10-7,84) 

0,925 

0,90 (0,10-7,83) 

Recessivo 

TT+TG x GG 
 

1,000 

0,86 (0,83-0,90) 
- 

1,000 

0,88 (0,85-0,92) 
- 

1,000 

0,97 (0,95-0,99) 
- 

Codominante TT 

x TG 
 

0,483 

0,57 (0,19-1,70) 

0,346 

0,59 (0,19-1,76) 

0,448 

0,51 (0,15-1,73) 

0,306 

0,52 (0,15-1,81) 

1,000 

0,96 (0,11-8,21) 

0,969 

0,95 (0,11-8,32) 

Codominante 

TT x GG 
 

1,000 

0,86 (0,82-0,90) 
- 

1,000 

0,87 (0,84-0,91) 
- 

1,000 

0,97 (0,95-0,99) 
- 

Sobredominante 

TT+GG x TG 
 

0,133 

0,50 (0,20-1,22) 

0,352 

0,59 (0,20-1,77) 

0,055 

0,31 (0,09-1,06) 

0,067 

0,31 (0,09-1,08) 

0,736 

1,16 (0,32-4,20) 

0,824 

1,15 (0,31-4,19) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - Leucemia linfoblástica 
aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa - 
Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Traços indicam a impossibilidade de cálculo do ajuste. 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 26 - Frequências Alélicas de rs6869366 (XRCC4) em controles e 
casos de leucemia aguda do lactente, de acordo com o estado do 
KMT2A em cada subtipo leucêmico 

rs6869366 
Controle  

n (%) 

LA-l 

n (%) 

LLA-l 

n (%) 

LMA-l 

n (%) 

T 541 (92,1) 165 (94,8) 98 (96,1) 67 (93,1) 

G 47 (7,9) 9 (5,9) 4 (3,9) 5 (6,9) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

T x G 
 0,250 

0,63 (0,31-1,30) 

0,220 

0,500 (0,20-1,25) 

1,000 

0,90 (0,35-2,10) 

KMT2A selvagem 

T 541 (92,1) 54 (93,1) 23 (95,8) 31 (91,2) 

G 47 (7,9) 4 (6,9) 1 (4,2) 3 (8,8) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

T x G 
 1,00 

0,85 (0,32-2,24) 

1,00 

0,50 (0,05-2,80) 

0,750 

1,11 (0,35-3,60) 

KMT2A-r 

T 541 (92,1) 84 (95,5) 71 (95,9) 13 (92,9) 

G 47 (7,9) 4 (4,5) 3 (4,1) 1 (7,1) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

T x G 
 0,400 

0,55 (0,21-1,50) 

0,350 

0,50 (0,15-1,45) 

1,000 

0,90 (0,10-5,80) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - 
Leucemia linfoblástica aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide 
aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa – Odds ratio ajustada por 
gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado. 

Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 27 - Frequências genotípicas de rs28360071 (XRCC4) em leucemia aguda 
do lactente e subdividida por tipo de leucemia e estado do KMT2A 

rs28360071 
Controle  

n (%) 

LA-l 

n (%) 

LLA-l 

n (%) 

LMA-l 

n (%) 

II 87 (30,3) 36 (27) 20 (24,4) 16 (31,4) 

ID 134 (46,6) 67 (50,5) 48 (58,5) 19 (37,2) 

DD 66 (22,9) 30 (22,8) 14 (17,1) 16 (31,4) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

II x ID+DD 

 0,565 

1,17 (0,74-1,85) 

0,292 

1,29 (0,80-2,07) 

0,336 

1,34 (0,76-2,36) 

0,160 

1,51 (0,84-2,70) 

0,870 

0,95 (0,50-1,80) 

0,980 

1,00 (0,51-1,99) 

Recessivo 

II+ID x DD 

 1,000 

0,97 (0,59-1,59) 

0,791 

0,93 (0,56-1,54) 

0,289 

0,68 (0,36-1,30) 

0,217 

0,66 (0,34-1,27) 

0,216 

1,53 (0,79-2,93) 

0,247 

1,49 (0,75-2,93) 

Codominante 

II x ID 

 0,463 

1,20 (0,74-1,96) 

0,231 

1,36 (0,82-2,26) 

0,153 

1,55 (0,86-2,80) 

0,058 

1,79 (0,97-3,29) 

0,578 

0,77 (0,37-1,58) 

0,607 

0,81 (0,38-1,75) 

Codominante 

II x DD 

 0,768 

1,09 (0,61-1,96) 

0,629 

1,16 (0,63-2,12) 

1,000 

0,92 (0,43-1,96) 

0,988 

0,99 (0,45-2,18) 

0,558 

1,31 (0,61-2,82) 

0,405 

1,40 (0,62-3,14) 

Sobredominante 

II+DD x ID 

 0,395 

1,16 (0,83-1,63) 

0,146 

1,29 (0,91-1,82) 

0,138 

1,34 (0,91-1,99) 

0,038 

1,53 (1,02-2,30) 

0,911 

0,95 (0,61-1,47) 

0,873 

1,03 (0,65-1,63) 

KMT2A selvagem 

II 87 (30,3) 16 (33,4) 7 (30,4) 9 (36,0) 

ID 134 (46,6) 22 (45,8) 12 (52,2) 10 (40,0) 

DD 66 (22,9) 10 (20,8) 4 (17,4) 6 (24,0) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

II x ID+DD 

 0,736 

0,87 (0,45-1,66) 

0,868 

0,94 (0,47-1,86) 

1,000 

0,99 (0,39-2,50) 

0,898 

1,06 (0,41-2,70) 

0,652 

0,77 (0,32-1,81) 

0,744 

0,86 (0,34-2,12) 

Recessivo 

II+ID x DD 

 0,853 

0,88 (0,41-1,86) 

0,598 

0,81 (0,37-1,75) 

0,795 

0,70 (0,23-2,14) 

0,473 

0,66 (0,21-2,03) 

1,000 

1,05 (0,40-2,75) 

0,969 

0,98 (0,36-2,61) 

Codominante 

II x ID 

 0,858 

0,89 (0,44-1,79) 

0,985 

1,00 (0,48-2,07) 

1,000 

1,11 (0,42-2,93) 

0,698 

1,21 (0,45-3,24) 

0,626 

0,72 (0,28-1,84) 

0,734 

0,84 (0,31-2,25) 

Codominante 

II x DD 

 0,830 

0,82 (0,35-1,93) 

0,695 

0,83 (0,34-2,02) 

0,760 

0,75 (0,21-2,68) 

0,733 

0,79 (0,21-2,92) 

1,000 

0,87 (0,29-2,59) 

0,844 

0,89 (0,29-2,74) 

Sobredominante 

II+DD x ID 

 0,821 

0,94 (0,60-1,47) 

0,500 

2,31 (0,99-5,38) 

0,676 

0,85 (0,49-1,48) 

0,832 

0,94 (0,53-1,64) 

0,870 

1,08 (0,57-2,06) 

0,517 

1,24 (0,64-2,41) 

KMT2A-r 

II 87 (30,3) 15 (22,7) 11 (20,4) 4 (33,3) 

ID 134 (46,6) 36 (54,5) 34 (62,9) 2 (16,7) 

DD 66 (22,9) 15 (22,7) 9 (16,6) 6 (50,0) 

  p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) p; OR (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

II x ID+DD 

 0,233 

1,47 (0,78-2,77) 

0,107 

1,70 (0,88-3,28) 

0,189 

1,70 (0,83-3,45) 

0,084 

1,88 (0,91-3,88) 

0,760 

0,87 (0,25-2,96) 

0,837 

1,15 (0,29-4,49) 

Recessivo 

II+ID x DD 

 1,000 

0,98 (0,52-1,86) 

0,977 

0,99 (0,51-1,89) 

0,372 

0,66 (0,31-1,44) 

0,289 

0,65 (0,30-1,43) 

0,043 

3,34 (1,04-10,7) 

0,023 

4,16 (1,21-14,2) 

Codominante 

II x ID 

 0,203 

1,55 (0,80-3,01) 

0,085 

1,82 (0,91-3,62) 

0,064 

2,00 (0,96-4,17) 

0,031 

2,27 (1,07-4,82) 

0,222 

0,32 (0,05-1,81) 

0,319 

0,39 (0,06-2,46) 

Codominante 

II x DD 

 0,549 

1,31 (0,60-2,88) 

0,330 

1,49 (0,66-3,36) 

1,000 

1,07 (0,42-2,75) 

0,752 

1,16 (0,44-3,05) 

0,339 

1,97 (0,53-7,29) 

0,159 

2,82 (0,66-11,9) 

Sobredominante 

II+DD x ID 

 0,065 

1,54 (0,97-2,43) 

0,133 

1,52 (0,87-2,64) 

0,005 

2,15 (1,28-3,63) 

0,001 

2,41 (1,41-4,13) 

0,191 

0,49 (0,19-1,25) 

0,196 

0,54 (0,21-1,37) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - Leucemia linfoblástica 
aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa - 
Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Negrito indica significância estatística (p < 0,05). 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 28 - Frequências Alélicas de rs28360071 (XRCC4) em controles e 
casos de leucemia aguda do lactente, de acordo com o estado 
do KMT2A em cada subtipo leucêmico 

rs28360071 
Controle  

n (%) 

LA-l 

n (%) 

LLA-l 

n (%) 

LMA-l 

n (%) 

I 304 (53,3) 139 (52,3) 88 (53,7) 51 (50,0) 

D 266 (46,7) 127 (47,7) 76 (46,3) 51 (50,0) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

I x D 
 0,823 

1,05 (0,80-1,40) 

1,000 

1,00 (0,70-1,40) 

0,600 

1,14 (0,75-1,74) 

KMT2A selvagem 

I 304 (53,3) 54 (55,1) 26 (56,6) 28 (56,0) 

D 266 (46,7) 44 (44,9) 20 (43,4) 22 (44,0) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

I x D 
 0,830 

0,93 (0,61-1,44) 

0,760 

0,90 (0,50-1,63) 

0,770 

0,90 (0,52-1,60) 

KMT2A-r 

I 304 (53,3) 66 (50,0) 56 (51,8) 10 (41,7) 

D 266 (46,7) 66 (50,0) 52 (48,2) 14 (58,3) 

  p; OR (IC) p; OR (IC) p; OR (IC) 

I x D 
 0,500 

1,14 (0,80-1,70) 

0,830 

1,10 (0,71-1,62) 

0,300 

1,60 (0,72-3,60) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l -
Leucemia linfoblástica aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide 
aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa – Odds ratio ajustada por 
gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado. 

Fonte: O autor, 2018. 
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4.5 Risco dentre casos de acordo com o estado do KMT2A 

 

 

Tendo em vista as variações de risco encontradas anteriormente, 

principalmente aquelas associadas ao estado do KMT2A, verificou-se a modificação 

no risco para LA-i e LA-l, apenas dentre casos, considerando a população KMT2A 

selvagem como referência e a população KMT2A-r como teste. 

Embora tenha sido visto forte associação com LMA entre casos e controles, 

nenhuma associação foi vista entre o polimorfismo rs25487 e o risco para LA-i, de 

acordo com o KMT2A (Tabelas 29 e 30), assim como para a variante rs11615 

(Tabela 31). O rs3212986 (Tabela 31), curiosamente, demonstrou aumento de risco 

para LLA-i, de acordo com o KMT2A-r (modelo dominante: ORa = 3,33; IC: 1,22-

9,08; p = 0,018. Codominante CCxCA: ORa = 3,13; IC: 1,13-8,59; p = 0,026. 

Sobredominante: ORa = 2,80; IC: 1,04-7,53; p = 0,040). No modelo alélico (Tabela 

32) foi encontrado risco para LMA-i (OR = 2,40; IC: 1,05-5,60; p = 0,043). 

Novamente, nenhuma associação estatística significante foi verificada entre 

as variantes rs5751129 e rs6869366 (Tabela 33), com exceção do modelo alélico 

para este último em LMA-l (OR = 0,14; IC: 0,04-0,50; p = 0,002) (Tabela 34). O 

rs28360071 (Tabela 33) apresentou aumento de risco para LLA-i nos modelos 

dominante (ORa = 2,33; IC: 1,05-5,16; p = 0,036) e codominante IIxID (ORa = 3,11; 

IC: 1,31-7,37; p < 0,010). 

Em população lactente, nenhuma modificação no risco foi observada de 

acordo com polimorfismos do BER (Tabelas 35 e 36) e do NER (Tabelas 37 e 38). 

No NHEJ (Tabelas 39 e 40), foi encontrado aumento de risco para LMA novamente 

para o polimorfismo rs28360071 (modelo recessivo: ORa = 7,08; IC: 1,01-49,2; p = 

0,047), entretanto o resultado foi muito próximo do limite estatisticamente 

significativo. 
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Tabela 29 - Frequências genotípicas de rs25487 (XRCC1) dentre casos de 
leucemia aguda infantil de acordo com o estado do KMT2A em cada 
subtipo de leucemia 

rs25487 

 LA-i LLA-i LMA-i 

 
KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

AA 30 (49,1) 39 (60,0) 16 (48,4) 28 (58,3) 14 (50,0) 11 (64,7) 

AG 22 (36) 19 (29,2) 15 (45,4) 17 (35,4) 7 (25,0) 2 (20,0) 

GG 9 (14,7) 7 (10,8) 2 (6,0) 3 (6,1) 7 (25,0) 4 (24,4) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

AA x AG+GG 

0,260 

0,66 (0,32-1,35) 

0,411 

0,68 (0,27-1,69) 

0,445 

0,60 (0,16-2,18) 

Recessivo 

AA+AG x GG 

0,545 

0,71 (0,24-2,09) 

0,876 

1,16 (0,17-7,63) 

0,704 

0,75 (0,17-3,24) 

Codominante 

AA x AG 

0,360 

0,69 (0,31-1,51) 

0,375 

0,65 (0,25-1,67) 

0,600 

0,56 (0,06-4,72) 

Codominante 

AA x GG 

0,397 

0,61 (0,20-1,88) 

0,944 

0,93 (0,13-6,49) 

0,652 

0,71 (0,16-3,11) 

Sobredominante 

AA+GG x AG 

0,444 

0,74 (0,34-1,58) 

0,361 

0,65 (0,25-1,63) 

0,612 

0,60 (0,08-4,14) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia linfoblástica 
aguda infantil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; ORa - Odds ratio ajustada por 
gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado. 

Fonte: O autor, 2018. 

 

Tabela 30 - Frequências alélicas de rs25487 (XRCC1) dentre casos de leucemia 
aguda infantil, de acordo com o estado do KMT2A em cada subtipo 
leucêmico 

rs25487 

 LA-i LLA-i LMA-i 

 
KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

A 82 (67,2) 97 (74,6) 47 (71,2) 73 (76,1) 35 (62,5) 25 (71,4) 

G 40 (32,8) 33 (25,4) 19 (28,8) 23 (23,9) 21 (37,5) 10 (28,6) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

A x G 
0,210 

0,70 (0,40-1,20) 

0,600 

0,80 (0,40-1,54) 

0,500 

0,70 (0,25-1,70) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infatil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia linfoblástica 
aguda infatil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infatil; OR - Odds ratio; ORa – Odds ratio 
ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado. 

Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 31 - Frequências genotípicas de rs11615 e rs3212986 dentre casos de 
leucemia aguda infantil de acordo com o estado do KMT2A em 
cada subtipo de leucemia 

rs11615 

 LA-i LLA-i LMA-i 

 
KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

TT 25 (37,3) 21 (36,2) 18 (45,0) 16 (40,0 7 (25,9) 5 (27,7) 

TC 33 (49,2) 27 (46,5) 18 (45,0) 18 (45,0) 15 (55,5) 9 (50,0) 

CC 9 (13,4) 10 (17,3) 4 (10,0) 6 (15,0) 5 (18,5) 4 (22,2) 
 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

CC x CT+TT 

0,914 

1,04 (0,50-2,16) 

0,925 

1,04 (0,41-2,63) 

0,633 

0,70 (0,16-3,02) 

Recessivo 

CC+CT x TT 

0,587 

1,31 (0,48-3,53) 

0,695 

1,31 (0,33-5,25) 

0,676 

1,39 (0,28-6,73) 

Codominante 

CC x CT 

0,962 

0,98 (0,45-2,12) 

0,980 

1,01 (0,38-2,65) 

0,364 

0,45 (0,08-2,47) 

Codominante 

CC x TT 

0,869 

1,09 (0,36-3,34) 

0,911 

1,09 (0,22-5,29) 

0,918 

1,09 (0,18-6,67) 

Sobredominante 

CC+TT x CT 

0,778 

0,90 (0,44-1,82) 

0,877 

0,93 (0,37-2,29) 

0,443 

0,59 (0,15-2,24) 

rs3212986 

CC 44 (66,6) 24 (51,0) 27 (69,2) 14 (42,4) 17 (62,9) 10 (71,4) 

CA 22 (33,3) 21 (44,7) 12 (30,7) 18 (54,5) 10 (37,1) 3 (21,4) 

AA 0 (0,0) 2 (4,3) 0 (0,0) 1 (3,1) 0 (0,0) 1 (7,1) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

CC x CA+AA 

0,078 

2,00 (0,92-4,34) 

0,018 

3,33 (1,22-9,08) 

0,648 

0,70 (0,15-3,13) 

Recessivo 

CC+CA x AA 

0,093 

0,42 (0,40-0,49) 
- - 

Codominante 

CC x CA 

0,143 

1,80 (0,81-3,95) 

0,026 

3,13 (1,13-8,59) 

0,392 

0,49 (0,09-2,50) 

Codominante 

CC x AA 

0,089 

0,40 (0,31-0,55) 
- - 

Sobredominante 

CC+TT x CT 

0,199 

1,66 (0,76-3,62) 

0,040 

2,80 (1,04-7,53) 

0,359 

0,46 (0,09-2,36) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia linfoblástica 
aguda infantil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; ORa - Odds ratio ajustada 
por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Traços indicam a impossibilidade de cálculo do ajuste. Negrito indica significância 
estatística (p < 0,05). 

Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 32 - Frequências alélicas dos polimorfismos do NER, rs11615 (ERCC1) e 
rs3212986 (ERCC1), dentre casos de leucemia aguda infantil, de 
acordo com o estado do KMT2A em cada subtipo leucêmico 

rs11615 

 LA-i LLA-i LMA-i 

 
KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

T 83 (61,9) 69 (59,5) 54 (71,1) 50 (62,5) 29 (53,7) 19 (52,8) 

C 51 (38,1) 47 (40,5) 22 (28,9) 30 (37,5) 25 (46,3) 17 (47,2) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

T x C 
0,700 

1,10 (0,70-1,84) 

0,310 

1,50 (0,74-2,90) 

1,000 

1,03 (0,44-2,40) 

rs3212986 

C 110 (83,3) 69 (73,4) 66 (84,6) 46 (69,7) 44 (81,5) 23 (79,3) 

A 22 (16,7) 25 (26,6) 12 (15,4) 20 (30,3) 10 (18,5) 6 (20,7) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

C x A 
0,095 

1,80 (0,93-3,35) 

0,043 

2,40 (1,05-5,60) 

1,000 

1,15 (0,35-3,50) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infatil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia linfoblástica 
aguda infatil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infatil; OR - Odds ratio; ORa; KMT2A-r - 
KMT2A rearranjado. 

Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 33 - Frequências genotípicas de rs5751129, rs6869366 e rs28360071 
dentre casos de leucemia aguda infantil de acordo com o estado do 
KMT2A em cada subtipo de leucemia 

rs5751129 

 LA-i LLA-i LMA-i 

 
KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

TT 36 (43,9) 28 (35,9) 20 (41,7) 20 (33,9) 16 (47,0) 8 (42,1) 

TC 36 (43,9) 41 (52,6) 21 (43,7) 30 (50,8) 15 (44,1) 11 (47,9) 

CC 10 (12,2) 9 (11,5) 7 (14,6) 9 (15,3) 3 (8,8) 0 (0,0) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TC+CC 

0,352 

1,35 (0,71-2,58) 

0,313 

1,51 (0,67-3,39) 

0,932 

1,05 (0,30-3,61) 

Recessivo 

TT+TC x CC 

0,882 

0,93 (0,35-2,43) 

0,902 

1,07 (0,36-3,17) 

0,445 

0,65 (0,49-0,70) 

Codominante 

TT x TC 

0,334 

1,39 (0,71-2,73) 

0,324 

1,53 (0,65-3,59) 

0,703 

1,27 (0,36-4,47) 

Codominante 

TT x CC 

0,834 

1,11 (0,39-3,15) 

0,628 

1,34 (0,40-4,43) 

0,438 

0,68 (0,50-0,91) 

Sobredominante 

TT+CC x TC 

0,312 

1,38 (0,73-2,60) 

0,376 

1,42 (0,65-3,11) 

0,494 

1,53 (0,44-5,27) 

rs6869366 

TT 60 (88,2) 69 (90,7) 34 (85,0) 55 (94,8) 26 (92,8) 14 (77,7) 

TG 7 (10,2) 6 (9,0) 6 (15,0) 3 (9,1) 1 (3,5) 3 (8,6) 

GG 1 (1,4) 1 (1,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,5) 1 (4,3) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TGxGG 

0,601 

0,74 (0,24-2,23) 

0,178 

0,36 (0,08-1,59) 

0,311 

2,73 (0,38-19,2) 

Recessivo 

TT+TG x GG 

0,996 

0,99 (0,05-16,5) 
- 

0,975 

2,01 (0,09-28,7) 

Codominante 

TT x TG 

0,592 

0,72 (0,22-2,35) 

0,178 

0,36 (0,08-1,59) 

0,360 

3,18 (0,26-38,2) 

Codominante 

TT x GG 

0,942 

0,90 (0,05-15,0) 
- 

0,625 

2,16 (0,09-47,8) 

Sobredominante 

TT+GG x TG 

0,178 

0,36 (0,08-1,59) 

0,178 

0,36 (0,08-1,59) 

0,388 

2,97 (0,24-35,3) 

rs28360071 

II 32 (30,1) 25 (24,7) 21 (33,3) 15 (19,2) 11 (25,5) 10 (43,4) 

ID 48 (45,2) 58 (51,2) 27 (42,8) 51 (55,3) 21 (48,8) 7 (42,4) 

DD 26 (24,5) 18 (21,2) 15 (23,8) 12 (19,1) 11 (25,5) 6 (25,7) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

II x ID+DD 

0,378 

1,32 (0,70-2,48) 

0,036 

2,33 (1,05-5,16) 

0,155 

0,42 (0,13-1,37) 

Recessivo 

II+ID x DD 

0,237 

0,66 (0,33-1,30) 

0,183 

0,56 (0,23-1,31) 

0,927 

1,05 (0,31-3,56) 

Codominante 

II x ID 

0,188 

1,56 (0,80-3,03) 

< 0,010 

3,11 (1,31-7,37) 

0,109 

0,33 (0,08-1,27) 

Codominante 

II x DD 

0,774 

0,88 (0,39-1,99) 

0,795 

1,14 (0,41-3,15) 

0,463 

0,59 (0,15-2,36) 

Sobredominante 

II+DD x AD 

0,078 

1,65 (0,94-2,89) 

0,003 

2,92 (1,41-6,02) 

0,162 

0,44 (0,14-1,38) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infantil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia linfoblástica aguda 
infantil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infantil; ORa - Odds ratio ajustada por gênero e 
cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Traços indicam impossibilidade de cálculo. Negrito indica significância estatística (p < 0,05). 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 34 - Frequências alélicas dos polimorfismos do NHEJ, rs5751129 
(XRCC6), rs6869366 (XRCC4) e rs28360071 (XRCC4) dentre 
casos de leucemia aguda infantil, de acordo com o estado do 
KMT2A em cada subtipo leucêmico 

rs5751129 

 LA-i LLA-i LMA-i 

 
KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

T 108 (65,9) 97 (62,2) 61 (63,5) 70 (59,3) 47 (69,1) 27 (71,1) 

C 56 (34,1) 59 (37,8) 35 (36,5) 48 (40,7) 21 (30,9) 11 (28,9) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

T x C 
0,560 

1,20 (0,73-2,00) 

0,600 

1,20 (0,70-2,10) 

1,000 

0,92 (0,40-2,10) 

rs6869366 

T 127 (93,4) 144 (94,7) 74 (90,2) 113 (97,4) 53 (94,6) 27 (86,1) 

G 9 (6,6) 8 (5,3) 6 (9,8) 3 (2,6) 3 (5,4) 11 (13,9) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

T x G 
0,800 

0,80 (0,30-2,00) 

0,160 

0,33 (0,08-1,25) 

0,002 

0,14 (0,04-0,50) 

rs28360071 

I 112 (52,8) 108 (53,5) 69 (54,8) 81 (51,9) 43 (50,0) 27 (58,7) 

D 100 (47,2) 94 (46,5) 57 (45,2) 75 (48,1) 43 (50,0) 19 (41,3) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

I x D 
0,920 

1,00 (0,66-1,44) 

0,720 

1,12 (0,71-1,80) 

0,400 

0,70 (0,35-1,50) 

Legenda: LA-i - Leucemia aguda infatil (0-24 meses de idade); LLA-i - Leucemia linfoblástica 
aguda infatil; LMA-i - Leucemia mieloide aguda infatil; OR - Odds ratio; ORa – Odds ratio 
ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado. 

Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 35 - Frequências genotípicas de rs25487 (XRCC1) dentre casos de leucemia 
aguda do lactente de acordo com o estado do KMT2A em cada subtipo 
de leucemia 

rs25487 

 LA-l LLA-l LMA-l 

 
KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

AA 13 (48,1) 25 (64,1) 7 (63,6) 21 (63,6) 6 (37,5) 4 (66,6) 

AG 9 (33,3) 12 (30,7) 3 (27,2) 12 (36,3) 6 (37,5) 0 (0,0) 

GG 5 (18,5) 2 (5,1) 1 (9,1) 0 (0,0) 4 (25,0) 2 (33,3) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

AA x AG+GG 

0,265 

0,56 (0,20-1,55) 

0,891 

1,10 (0,25-4,73) 

0,409 

0,41 (0,05-3,35) 

Recessivo 

AA+AG x GG 

0,087 

0,20 (0,03-1,26) 
- 

0,936 

0,91 (0,10-8,01) 

Codominante 

AA x AG 

0,706 

0,80 (0,25-2,49) 

0,662 

1,41 (0,29-6,66) 
- 

Codominante 

AA x GG 

0,099 

0,20 (0,03-1,34) 
- 

0,728 

0,68 (0,07-5,89) 

Sobredominante 

AA+GG x AG 

0,996 

0,99 (0,33-2,97) 

0,522 

1,64 (0,35-7,62) 
- 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - Leucemia 
linfoblástica aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide aguda do lactente; ORa - 
Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r: KMT2A rearranjado.  

Nota: Traços indicam a impossibilidade de cálculo do ajuste. 
Fonte: O autor, 2018. 

 
 

Tabela 36 - Frequências alélicas de rs25487 (XRCC1) dentre casos de leucemia 
aguda infantil, de acordo com o estado do KMT2A em cada subtipo 
leucêmico 

rs25487 

 LA-l LLA-l LMA-l 

 
KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

A 35 (64,8) 62 (79,5) 17 (77,3) 56 (82,4) 18 (56,3) 8 (66,6) 

G 19 (35,2) 16 (20,5) 5 (22,7) 12 (17,6) 14 (43,7) 4 (33,4) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

A x G 
0,075 

0,50 (0,25-1,10) 

0,755 

0,73 (0,23-2,12) 

0,730 

0,64 (0,20-2,64) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - Leucemia linfoblástica 
aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa – 
Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado. 

Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 37 - Frequências genotípicas de rs11615 (ERCC1) e rs3212986 (ERCC1) 
dentre casos de leucemia aguda do lactente de acordo com o estado 
do KMT2A em cada subtipo de leucemia 

rs11615 

 LA-l LLA-l LMA-l 

 
KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

TT 11 (39,2) 15 (44,1) 7 (53,8) 11 (44,0) 4 (26,6) 4 (44,4) 

TC 15 (53,5) 15 (44,1) 6 (46,1) 11 (44,0) 9 (60,0) 4 (44,4) 

CC 2 (7,1) 4 (11,7) 0 (0,0) 3 (12,0) 2 (13,3) 1 (11,2) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TC+CC 

0,806 

0,87 (0,30-2,51) 

0,998 

1,00 (0,22-4,43) 

0,388 

0,37 (0,04-3,43) 

Recessivo 

TT+TC x CC 

0,470 

1,96 (0,31-12,3) 
- 

0,810 

0,69 (0,03-13,2) 

Codominante 

TT x TC 

0,646 

0,77 (0,26-2,28) 

0,817 

0,83 (0,18-3,75) 

0,274 

0,24 (0,01-3,06) 

Codominante 

TT x CC 

0,779 

1,34 (0,17-10,5) 
- 

0,871 

0,76 (0,03-18,3) 

Sobredominante 

TT+CC x TC 

0,500 

0,69 (0,24-1,97) 

0,593 

0,66 (0,15-2,92) 

0,531 

0,53 (0,07-3,83) 

rs3212986 

CC 19 (67,8) 15 (53,5) 10 (38,5) 10 (23,8) 9 (60,0) 5 (71,4) 

CA 9 (32,1) 12 (42,8) 3 (11,5) 11 (26,2) 6 (40,0) 1 (14,2) 

AA 0 (0,0) 1 (3,5) 13 (50,0) 21 (50,0) 0 (0,0) 1 (14,2) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

CC x CA+AA 

0,243 

1,98 (0,62-6,28) 

0,076 

4,61 (0,85-25,0) 

0,718 

0,66 (0,07-6,15) 

Recessivo 

CC+CA x CC 
- 

0,985 

0,95 (0,33-3,42) 
- 

Codominante 

CC x CA 

0,316 

1,81 (0,56-5,81) 

0,076 

4,61 (0,85-25,0) 

0,430 

0,34 (0,02-4,81) 

Codominante 

CC x AA 
- 

0,487 

2,60 (0,86-6,11) 
- 

Sobredominante 

CC+AA x CA 

0,387 

1,66 (0,52-5,24) 

0,076 

4,61 (0,85-25,0) 

0,346 

0,28 (0,02-3,87) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - Leucemia 
linfoblástica aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide aguda do lactente; ORa - 
Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado.  

Nota: Traços indicam a impossibilidade de cálculo do ajuste. 
Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 38 - Frequências alélicas dos polimorfismos do NER, rs11615 (ERCC1) e 
rs3212986 (ERCC1), dentre casos de leucemia aguda do lactente, 
de acordo com o estado do KMT2A em cada subtipo leucêmico 

rs11615 

 LA-l LLA-l LMA-l 

 
KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

T 37 (66,1) 45 (66,1) 20 (76,9) 33 (66,0) 17 (56,7) 12 (60,0) 

C 19 (33,9) 23 (33,9) 6 (23,1) 17 (34,0) 13 (43,3) 8 (40,0) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

T x C 
1,000 

0,995 (0,48-2,10) 

0,430 

1,70 (0,60-5,30) 

1,000 

0,90 (0,30-2,90) 

rs3212986 

C 47 (83,9) 42 (75,0) 23 (44,2) 31 (36,9) 24 (80,0) 11 (78,6) 

A 9 (16,1) 14 (25,0) 29 (55,8) 53 (63,1) 6 (20,0) 3 (21,4) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

C x A 
0,350 

1,75 (0,72-4,20) 

0,500 

1,40 (0,70-2,80) 

1,000 

1,10 (0,30-4,70) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - Leucemia linfoblástica 
aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa – 
Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado. 

Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 39 - Frequências genotípicas de rs5751129 (XRCC6), rs6869366 (XRCC4) 
e rs28360071 (XRCC4), dentre casos de leucemia aguda do lactente 
de acordo com o estado do KMT2A em cada subtipo de leucemia 

rs5751129 

 LA-l LLA-l LMA-l 

 
KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

TT 15 (36,5) 17 (32) 5 (25,0) 14 (33,3) 10 (47,6) 3 (27,2) 

TC 21 (51,2) 29 (54,7) 12 (60,0) 21 (50,0) 9 (42,8) 8 (72,7) 

CC 5 (12,1) 7 (13,2) 3 (15,0) 7 (16,6) 2 (9,5) 0 (0,0) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TC+CC 

0,765 

1,14 (0,47-2,76) 

0,497 

0,65 (0,19-2,20) 

0,344 

2,42 (0,38-15,2) 

Recessivo 

TT+TC x CC 

0,826 

1,15 (0,32-4,01) 

0,904 

1,09 (0,24-4,85) 
- 

Codominante 

TT x TC 

0,826 

1,10 (0,44-2,75) 

0,475 

0,63 (0,18-2,21) 

0,286 

2,69 (0,43-16,7) 

Codominante 

TT x CC 

0,625 

1,44 (0,33-6,29) 

0,786 

0,77 (0,11-5,06) 
- 

Sobredominante 

TT+CC x TC 

0,894 

1,05 (0,45-2,45) 

0,470 

0,66 (0,22-1,99) 

0,197 

3,22 (0,54-19,0) 

rs6869366 

TT 26 (89,6) 40 (90,9) 11 (45,8) 34 (45,8) 15 (88,2) 6 (85,7) 

TG 2 (6,8) 4 (9,0) 1 (4,2) 3 (4,2) 1 (5,9) 1 (14,3) 

GG 1 (3,4) 0 (0,0) 12 (50,0) 37 (50,0) 1 (5,9) 0 (0,0) 

 p; ORa (IC)  p; ORa (IC)  p; ORa (IC) 

Dominante 

TT x TGxGG 

0,844 

0,85 (0,17-4,24) 

0,922 

1,12 (0,09-12,8) 

0,539 

3,18 (0,07-129,) 

Recessivo 

TT+TG x GG 
- 

0,950 

1,10 (0,30-3,47) 
- 

Codominante 

TT x TG 

0,810 

1,24 (0,20-7,59) 

0,922 

1,12 (0,09-12,8) 

0,528 

3,56 (0,06-185,) 

Codominante 

TT x GG 
- 

0,950 

1,10 (0,30-3,47) 
- 

Sobredominante 

TT+GG x TG 

0,788 

1,28 (0,21-7,79) 

0,922 

1,12 (0,09-12,8) 

0,527 

3,62 (0,06-195,) 

rs28360071 

II 16 (33,3) 15 (22,7) 7 (30,4) 11 (20,3) 9 (36,0) 4 (33,3) 

ID 22 (45,8) 36 (54,5) 12 (52,1) 34 (62,9) 10 (40,0) 2 (16,6) 

DD 10 (20,8) 15 (22,7) 4 (17,3) 9 (16,6) 6 (24,0) 6 (50,0) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC)  p; ORa (IC) 

Dominante 

II x ID+DD 

0,176 

1,82 (0,76-4,36) 

0,288 

1,84 (0,59-5,75) 

0,282 

2,78 (0,43-18,0) 

Recessivo 

II+ID x DD 

0,815 

1,11 (0,44-2,80) 

0,891 

0,91 (0,24-3,35) 

0,047 

7,08 (1,01-49,2) 

Codominante 

II x ID 

0,188 

1,84 (0,74-4,61) 

0,243 

2,04 (0,61-6,77) 

0,853 

1,26 (0,10-14,8) 

Codominante 

II x DD 

0,348 

1,70 (0,56-5,15) 

0,667 

1,39 (0,30-6,40) 

0,118 

6,70 (0,61-72,9) 

Sobredominante 

II+DD x ID 

0,319 

1,47 (0,68-3,19) 

0,307 

1,69 (0,61-4,70) 

0,302 

0,37 (0,05-2,42) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - Leucemia 
linfoblástica aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide aguda do lactente; OR - 
Odds ratio; ORa - Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A 
rearranjado. 

Fonte: O autor, 2018. 
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Tabela 40 - Frequências alélicas dos polimorfismos do NHEJ, rs5751129 
(XRCC6), rs6869366 (XRCC4) e rs28360071 (XRCC4) dentre 
casos de leucemia aguda infantil, de acordo com o estado do 
KMT2A em cada subtipo leucêmico 

rs5751129 

 LA-l LLA-l LMA-l 

 
KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

KMT2A selvagem 

n (%) 

KMT2A-r 

n (%) 

T 51 (55,4) 63 (59,4) 32 (64,0) 49 (58,3) 29 (69,0) 14 (63,6) 

C 41 (44,6) 43 (40,6) 18 (36,0) 35 (41,7) 13 (31,0) 8 (36,4) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

T x C 
0,665 

0,85 (0,50-1,50) 

0,600 

1,30 (0,61-2,60) 

0,800 

1,30 (0,44-3,70) 

rs6869366 

T 54 (93,1) 84 (95,5) 23 (47,9) 71 (48,0) 31 (91,2) 14 (92,8) 

G 4 (6,9) 4 (4,5) 25 (52,1) 77 (52,0) 3 (8,8) 1 (7,2) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

T x G 
0,710 

0,64 (0,18-2,30) 

1,000 

1,00 (0,53-1,95) 

1,000 

0,74 (0,05-5,40) 

rs28360071 

I 54 (62,8) 66 (50,0) 26 (56,5) 56 (56,6) 28 (56,0) 10 (41,7) 

D 32 (37,2) 66 (50,0) 20 (43,5) 43 (43,4) 22 (44,0) 14 (58,3) 

 p; ORa (IC) p; ORa (IC) p; ORa (IC) 

I x D 
0,002 

2,30 (1,34-4,00) 

1,000 

1,00 (0,50-2,10) 

0,322 

1,80 (0,66-4,50) 

Legenda: LA-l - Leucemia aguda do lactente (0-12 meses de idade); LLA-l - Leucemia linfoblástica 
aguda do lactente; LMA-l - Leucemia mieloide aguda do lactente; OR - Odds ratio; ORa – 
Odds ratio ajustada por gênero e cor de pele; KMT2A-r - KMT2A rearranjado. 

Fonte: O autor, 2018. 
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4.6 Expressão de XRCC4 

 

 

A expressão do mRNA de XRCC4 na medula óssea foi avaliada devido à 

modificação do risco para a doença observada, de acordo com a variante 

rs28360071. Adicionalmente, até a presente data, não há descrição na literatura das 

implicações fenotípicas desta indel. Para tal, foram utilizadas amostras de 83 

pacientes com LA-l, dentre os quais 53 (65,1%) foram diagnosticados com LLA e 29 

(34,9%) foram diagnosticados com LMA.  

Comparando os dois subtipos leucêmicos, foi observada expressão elevada 

do mRNA de XRCC4 na medula de pacientes com LLA, comparado a pacientes com 

LMA (p = 0,023) (Figura 9). A expressão também foi avaliada segundo os genótipos 

possíveis de rs28360071; entretanto, nenhuma variação estatisticamente significante 

foi observada (p = 0,280) (Figura 10). Da mesma forma, a expressão segundo os 

diferentes genótipos foi avaliada entre pacientes KMT2A selvagem e KMT2A-r. 

Novamente, nenhuma variação foi observada (0,080) (Figura 11). 

 

Figura 9 - Expressão relativa do mRNA de XRCC4 na medula óssea de pacientes 
infantis diagnosticados com LLA e LMA 
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Nota: Barras horizontais representam as medianas. 
Fonte: O autor, 2018. 
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Figura 10 - Expressão relativa do mRNA de XRCC4 na medula óssea de pacientes 
de LA infantil segundo os genótipos de rs28360071 
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Nota: Barras horizontais representam as medianas. 
Fonte: O autor, 2018. 

 
Figura 11 - Expressão relativa do mRNA de XRCC4 na medula óssea de pacientes 

de LA infantil segundo o estado do KMT2A. Barras horizontais 
representam medianas 

E s ta d o  d o K M T 2 A

R e a r r a n ja d o S e lv a g e m

1 0 -5

1 0 -4

1 0 -3

1 0 -2

1 0 -1

1 0 0

M a n n  W h itn e y

p  =  0 .0 8 0

N
ív

e
is

 d
o

 m
R

N
A

 d
e

 X
R

C
C

4
 (

E
x

p
r
e

s
s

ã
o

 r
e

la
ti

v
a

)

 

Nota: Barras horizontais representam as medianas. 
Fonte: O autor, 2018. 
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A expressão também foi avaliada segundo os genótipos de XRCC4 intron 3 

DIP e segundo o estado do KMT2A, em LLA (Figura 12) e LMA (Figura 13), 

separadamente. Nenhuma variação estatisticamente significante na expressão foi 

observada em nenhum destes parâmetros. 

 

Figura 12 - Expressão relativa do mRNA de XRCC4 na medula óssea de pacientes 
de LLA infantil 
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Nota: Gráfico superior – Expressão relativa segundo os genótipos de rs28360071; Gráfico inferior – 
Expressão relativa segundo o estado do KMT2A. Barras horizontais representam as medianas. 

Fonte: O autor, 2018. 
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Figura 13: Expressão relativa do mRNA de XRCC4 na medula óssea de pacientes 
de LMA infantil 
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Nota: Gráfico superior – Expressão relativa segundo os genótipos de rs28360071; Gráfico inferior – 
Expressão relativa segundo o estado do KMT2A. Barras horizontais representam as medianas. 

Fonte: O autor, 2018. 
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4.7 Análise in silico 

 

 

Utilizando o software Human Splicing Finder 3.1, foram preditas três 

alterações no intron 3, na presença da deleção (alelo variante): a modificação de um 

sítio silenciador de splicing, a criação de um sítio enhancer de splicing, e a criação 

de um sítio doador de splicing. Este último foi apontado pelo software com um alto 

potencial na modificação do mecanismo de splicing do XRCC4 (Figura 14).   
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Figura 14 - Tabela de resultados da análise in silico pelo software Human Splicing Finder para o alelo de deleção no terceiro intron 

do XRCC4 da variante rs28360071 

 

Fonte: O autor, gerado pelo software Human Splicing Finder 3.1 (2018).
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5 DISCUSSÃO 

 

 

O reparo de DNA desempenha um papel crucial na homeostase celular 

através da manutenção da estabilidade genômica. Alterações nos sistemas de 

reparo são capazes de encaminhar uma célula normal à carcinogênese, através de 

sua atuação incorreta ou mesmo na incapacidade de eliminação ou minimização dos 

efeitos deletérios causados pela exposição a agentes danificadores do DNA. A 

manutenção destas alterações pode levar à modificação na função de supressores 

de tumor ou à ativação de oncogenes (TORGOVNICK; SCHUMACHER, 2015).  

Diversas doenças são relacionadas diretamente com sistemas de reparo do 

DNA, como é o caso da xeroderma pigmentoso, da síndrome de Cockayne e da 

tricotiodistrofia; doenças autossômicas recessivas causadas por alterações em 

genes do reparo por excisão de nucleotídeos (DE BOER; HOEIJMAKERS, 2000). 

Outro exemplo é o câncer de mama associado a mutações nos genes BRCA1 e 

BRCA2, envolvidos no reparo de DSBs (ROY; CHUN; POWELL, 2011).  

No presente trabalho, foi investigado o papel de variantes gênicas do reparo 

de DNA em associação a leucemias agudas pediátricas na população brasileira. 

Estes polimorfismos foram escolhidos por modificarem o risco para neoplasias 

malignas, além de codificarem proteínas centrais nos respectivos sistemas de 

reparo.  

Embora a associação destas variantes e leucemias pediátricas já tenha sido 

investigada anteriormente, o presente estudo se torna único ao avaliar sua influência 

em uma população cuja idade varia de 0 a 24 meses de idade. Adicionalmente, não 

há conhecimento de nenhum estudo que correlacione estas variantes aos subtipos 

leucêmicos e aos rearranjos envolvendo o gene KMT2A. É importante ressaltar, 

também, que todos os trabalhos envolvendo as variantes são de populações 

estrangeiras. Desta forma, este estudo se torna um importante fator na predição de 

risco para LA em crianças brasileira e tão jovens.  

O polimorfismo rs25487 1196G tem sido associado a diversos tipos de 

câncer, tanto conferindo risco quanto conferindo proteção (GINSBERG et al., 2011). 

Em sua meta-análise, Du e colaboradores (2013) avaliaram estudos caso-controle 

que envolviam esta variante e leucemia linfoblástica aguda pediátrica (0-15 anos de 
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idade), onde foi constatado aumento de risco para essa doença. No presente 

estudo, nenhuma associação com este subtipo leucêmico foi encontrada.  

Contrariamente, encontrou-se aumento de risco para leucemia mieloide 

aguda, tanto em crianças de até 24 meses, quanto em crianças de até 12 meses de 

idade, independentemente do estado do KMT2A. Estes resultados apontam 

fortemente para uma associação entre o alelo variante e o risco global para LMA. 

Isto é, o alelo *G confere risco para LMA independentemente de outros parâmetros, 

possivelmente não estando relacionado à leucemogênese pelos rearranjos de 

KMT2A.  

Os motivos pelos quais esta variante se relaciona exclusivamente à LMA 

conferindo risco é ainda um ponto a ser avaliado. Possivelmente, a troca de 

aminoácidos na estrutura da proteína acarreta alguma alteração na via curta de 

BER, especialmente importante na leucemogênese de células mieloides. 

Devido à grande variedade de danos reparados pelo NER, existe uma grande 

diversidade de efeitos causados por alterações em genes deste sistema, 

influenciando desde o desenvolvimento normal do organismo, até a susceptibilidade 

ao câncer ou ao envelhecimento precoce. Lesões não reparadas por este sistema 

podem permanecer no genoma, favorecendo a mutagênese.  

O NER, majoritariamente, é executado a partir de proteínas e enzimas 

codificadas por genes da família ERCC. A proteína ERCC1 tem importante papel no 

reparo em associação à XPF, formando o complexo que catalisa a excisão do 

nucleotídeo danificado. Experimentos envolvendo camundongos Ercc1Δ/- mostram 

que estes animais apresentam diversas complicações patológicas em decorrência 

da atividade diminuída da ERCC1 no NER. Dentre estas complicações, encontram-

se o envelhecimento acelerado e neurodegeneração progressiva (DOLLÉ et al., 

2011).  

Neste trabalho, foram avaliados dois polimorfismos em ERCC1: rs11615 e 

rs3212986. Embora sinônima, como já discutido anteriormente, a variante rs11615 

modifica o risco para alguns tipos de tumores sólidos. Polimorfismos sinônimos 

podem influenciar na biossíntese de proteínas, acarretando alterações em sua 

estrutura e abundância (DIEDERICHS et al., 2016). O SNP rs3212986, por sua vez, 

se localiza na UTR 5’ do ERCC1, reprimindo a tradução deste gene.  

Neste trabalho, nenhuma associação foi encontrada entre a variante sinônima 

em ERCC1 e LA infantil ou do lactente, mesmo quando os dados foram 
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estratificados por tipo de leucemia ou estado do KMT2A. Já a variante rs3212689 

demonstrou proteção para LA infantil e do lactente. Curiosamente, quando 

comparadas as frequências entre casos KMT2A selvagem e KMT2A-r, esta variante 

demonstrou aumento de risco para LLA-i, apontando para um possível envolvimento 

desta na leucemogênese mediada pelos rearranjos do KMT2A. Entretanto, é 

importante chamar atenção para as frequências obtidas deste polimorfismo. No total, 

foram obtidos genótipos de apenas 147 casos (53%) para este SNP. Devido ao 

pouco número de amostras que funcionaram na PCR para este polimorfismo e dos 

poucos genótipos obtidos entre casos, os resultados referentes à modificação de 

risco para LA em relação a esta variante devem ser considerados com parcimônia.  

Também foi avaliada neste trabalho a influência de polimorfismos do C-NHEJ 

e leucemias agudas infantis e do lactente. Devido à característica de início 

intrauterino destas neoplasias através da exposição transplacentária a compostos 

capazes de causarem DSBs no DNA fetal, o intuito principal de tal avaliação foi 

verificar a correlação epidemiológica entre estes polimorfismos e a leucemogênese, 

especialmente, investigar sua relação aos rearranjos em KMT2A. 

O reparo pelo NHEJ, em detrimento da recombinação homóloga, não requer 

uma sequência molde para realizar a junção das extremidades da DSB. Por este 

motivo, embora este mecanismo seja o principal sistema de reparo de duplas 

quebras em mamíferos, o NHEJ é passível de resultar em alterações da sequência 

de DNA através da inserção ou deleção de nucleotídeos, respectivamente. 

Experimentos com camundongos nocautes para genes do NHEJ demonstram 

a importância desta via que, se alterada, resulta em anormalidades sistêmicas 

através do retardo do crescimento, hipersensibilidade à radiação ultravioleta e grave 

deficiência imunológica. Esta última decorre do papel realizado por este sistema na 

recombinação V(D)J para a produção de imunoglobulinas e receptores de célula B e 

T (MODESTI; HESSE; GELLERT, 1999).  

Diversas evidências apontam para a geração de translocações através de 

DSBs e seu reparo pelo NHEJ em neoplasias malignas, incluindo translocações em 

leucemia infantil. Além disso, análises das sequências de junção de algumas 

translocações, incluindo o KMT2A, demonstraram a presença de micro-homologias 

(isto é, cerca de 7 pb) nas regiões flanqueadoras das DSBs. Este achado sugere 

uma possível relação do NHEJ na realização destas junções (REICHEL et al., 1998; 

ELLIOTT; JASIN, 2002). 
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Foi testada a hipótese de que o polimorfismo rs5751129 modifica o risco para 

LAs. Todavia, nenhuma alteração no risco foi observada, mesmo quando as 

populações foram estratificadas pelo subtipo leucêmico e pelo estado do KMT2A. 

Estes resultados demonstram que a variante -1665T não está associada a nenhum 

parâmetro destas populações. Interessantemente, Pei e colaboradores (2013) 

avaliaram a influência do polimorfismo rs5751129 em LA em população pediátrica e 

adolescente (0-18 anos de idade), onde foi encontrado aumento de risco para a 

doença. Neste trabalho, pacientes que possuem o genótipo TC e o genótipo CC, 

apresentam risco de 2,30 (IC: 1,38-3,84) e 1,69 (IC: 0,28-10,22) vezes para o 

desenvolvimento de leucemia, respectivamente.  

Outro SNP em região promotora do C-NHEJ é o rs6869366 (XRCC4), o qual 

também está associado ao desenvolvimento de algumas neoplasias. Somente o 

estudo de Wu e colaboradores (2010) correlacionou os genótipos desta variante e 

leucemias agudas. Novamente, foi considerada uma população de 0 a 18 anos de 

idade, onde o alelo *G foi identificado como fator de risco para LA. 

Até a presente data, nenhum estudo envolvendo o impacto fenotípico do alelo 

*G foi publicado. Acredita-se que, da mesma forma que o polimorfismo em XRCC6, 

este SNP seja responsável por diminuir a expressão da proteína XRCC4. No 

presente trabalho, a avaliação da expressão do mRNA de XRCC4, segundo os 

genótipos de rs6869366, foi impossibilitada devido ao baixo número de amostras de 

cDNA com os genótipos disponíveis.  

Ao avaliar o risco para a doença mediante este polimorfismo, foi verificada 

uma associação de proteção para LLA-l nos modelos dominante e sobredominante. 

Estes resultados sugerem uma possível correlação entre o alelo *T na proteção para 

leucemia linfoblástica em crianças com KMT2A-r. Contudo, ao ajustar os resultados, 

a significância estatística foi perdida.  

Também no estudo supracitado, Wu e colaboradores avaliaram as 

frequências do polimorfismo rs28360071 entre casos e controles. Estes 

pesquisadores encontraram grande diferença estatística entre as amostras (p = 

0,0075), evidenciando uma possível correlação entre o alelo de deleção e leucemia 

aguda.  

Na população aqui analisada, foi observado que crianças de até 24 meses de 

idade com KMT2A-r carreando o genótipo heterozigoto (ins/del), apresentam 2,23 

vezes mais chance de desenvolver LLA. Similarmente, lactentes nas mesmas 
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condições apresentam 2,27 vezes mais chance de desenvolverem a mesma doença. 

Em população lactente, também foi encontrado aumento de risco de 4,16 vezes para 

LMA em crianças com KMT2A-r, segundo o genótipo DD. Estes dados apontam para 

uma possível associação da deleção de 30 pb no terceiro intron do XRCC4 e o 

desenvolvimento de LAs infantis e do lactente, com rearranjos cromossômicos 

envolvendo o KMT2A, especialmente LLA.  

Ao realizar os cálculos de risco dentre casos, comparando a população de LA 

com KMT2A selvagem e a população com KMT2A-r, esta variante demonstrou forte 

associação com KMT2A-r em LLA-i, novamente em crianças heterozigotas. 

Curiosamente, em lactentes com LLA, cuja taxa de rearranjos em KMT2A é 

considerada elevada, nenhuma associação foi observada. Estes resultados sugerem 

que a variante pode, de alguma forma, influenciar o acontecimento de rearranjos 

cromossômicos envolvendo o KMT2A. Entretanto, é necessário que sejam 

realizados experimentos funcionais para a identificação dos mecanismos biológicos 

pelos quais essa associação ocorre.  

Devido a correlação entre XRCC4 intron 3 DIP e LLA com KMT2A-r, foi 

realizada a avaliação dos níveis de mRNA de XRCC4 em medula óssea de casos de 

LA-l, com o objetivo de constatar se, de fato, os genótipos desta variante afetam a 

expressão do gene. Foi visto, porém, que não há qualquer relação entre o 

polimorfismo e a expressão quantitativa de XRCC4 em crianças com LA, LLA ou 

LMA, independente do estado do KMT2A. A única variação estatisticamente 

significante observada foi a maior expressão de XRCC4 na medula de pacientes 

com LLA, comparados a pacientes com LMA.  

Chiou e colaboradores (2007) avaliaram a expressão de diversos genes 

envolvidos no NHEJ em pacientes pediátricos de leucemia linfoblástica aguda. Estes 

experimentos foram realizados avaliando membros de todas as famílias proteicas 

envolvidas no NHEJ através da expressão de seu mRNA, incluindo o XRCC4 e o 

XRCC6. Os resultados mostram que ambos encontram-se com expressão mais 

elevada em LLA pediátrica, similarmente ao que foi encontrado aqui em relação ao 

XRCC4.  

Com estes resultados, acredita-se que a influência da deleção no terceiro 

intron do XRCC4 no desenvolvimento de KMT2A-r e LLA se dê por outro mecanismo 

biológico, independente da modificação da expressão gênica. Os trabalhos que 

avaliam o papel deste polimorfismo em neoplasias malignas costumam discutir que a 
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região da deleção no terceiro intron do XRCC4 possivelmente é uma região 

envolvida na regulação do splicing do gene. Entretanto, verificando a região em que 

esta variante se encontra no intron nas sequências disponíveis em bancos de dados, 

percebe-se que a indel encontra-se no meio do intron, que possui ~84 kb de 

comprimento, sendo improvável que se trate de uma região envolvida no splicing.  

A hipótese de modificação do splicing, contudo, não foi descartada, uma vez 

que, normalmente, o XRCC4 é um gene que realiza splicing alternativo. A proteína 

XRCC4 é um protômero constituído por duas subunidades distintas codificadas pelo 

mesmo gene. Por esta razão, a predição dos efeitos desta variante no mecanismo 

de splicing foi conduzida pelo software Human Splicing Finder 3.1.  

Esta análise revelou que a deleção das 30 pb na região do polimorfismo é, 

possivelmente, responsável por ativar um sítio de splicing críptico 5’. Sítios crípticos 

são sítios de splicing que, evolutivamente, deixaram de ser usados ou passaram a 

ser menos utilizados. São encontrados tanto em exons quanto em introns e podem 

ser ativados por mutações. Esta ativação resulta em sítios que podem ser 

eficientemente utilizados pela maquinaria de splicing, influenciando o surgimento de 

condições genéticas (BURATTI et al., 2007; WANG; COOPER, 2007). 

Desta forma, a criação de um sítio críptico doador de splicing pode ser 

responsável pela retenção de parte do intron do mRNA de XRCC4. Esta retenção 

pode modificar a estrutura da proteína, influenciando em sua atividade no reparo de 

DNA. Uma forma de avaliar experimentalmente este fato, seria sequenciar os 

nucleotídeos do cDNA do mRNA de indivíduos com os três possíveis genótipos de 

rs28360071. Esta análise será conduzida, porém não se encontra aqui presente 

devido ao tempo hábil para obtenção de amostras, encomenda de oligonucleotídeos 

iniciadores e realização experimental do sequenciamento, o que prejudicaria o prazo 

de defesa da dissertação.   

Em conjunto, estes resultados sugerem uma correlação existente entre o 

polimorfismo em XRCC1 e o risco global para o desenvolvimento de LMA, e do 

polimorfismo rs3212986 e LMA, enquanto o polimorfismo intrônico de XRCC4 

demonstra aumento de risco para LLA, em associação aos rearranjos 

cromossômicos de KMT2A. 

Esta associação se dá, como já discutido anteriormente, através do 

desvio para a via alternativa de NHEJ, principal causadora de fusões 

cromossômicas, na falta de alguns elementos do C-NHEJ como a XRCC4. 
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Experimentos realizados com células deficientes em XRCC4 e XRCC5 mostraram 

que estas proteínas eram capazes de realizar o reparo de quebras em sequências 

extracromossômicas de forma eficiente, mas que o reparo destas sequências 

possuía uma forte preferência por terminações contendo micro-homologias. Discute-

se que este reparo na ausência de XRCC4 e do heterodímero Ku70/80 seja 

realizado pelo A-NHEJ, o qual não utiliza nenhuma destas proteínas 

(KABOTYANSKI et al., 1998).  

Esta observação é sustentada pelo fato do A-NHEJ não ser iniciado 

através do reconhecimento das extremidades da DSB pelo heterodímero Ku70/80, o 

qual seria um fator limitante para a transgressão do reparo para a fusão gênica, visto 

que este complexo mantém extremidades da quebra espacialmente próximas 

exatamente para evitar que junções incorretas sejam efetuadas. Talvez por este 

motivo, o C-NHEJ seja mais acurado do que o A-NHEJ, evitando translocações 

(ROTH; GELLERT, 2000).  

Estas afirmações também são sustentadas por trabalhos envolvendo 

camundongos deficientes para proteínas envolvidas no C-NHEJ (como a Ku80, 

XRCC4, DNA LIG4, DNA-PKcs e mesmo a Artemis) que desenvolveram linfomas de 

células pró-T e translocações oncogênicas resultantes das reparações micro-

homólogas do A-NHEJ (ZHANG et al., 2010).  

O presente trabalho representa o primeiro estudo realizado em leucemias 

agudas infantis e do lactente abordando as possíveis relações entre polimorfismos 

do BER, do NER e do C-NHEJ em associação à leucemogênese e às translocações 

de KMT2A. Espera-se que estes resultados auxiliem na melhor compreensão da 

doença, resultando, futuramente, em estudos funcionais envolvendo os mecanismos 

de reparo de DNA em benefício dos pacientes.  
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CONCLUSÕES 

 

 

Os resultados sugerem que os polimorfismos em sistemas de reparo do DNA 

avaliados nesse estudo apontam para um papel crucial de rs25487 do sistema BER 

no risco global para LMA-i e LMA-l, enquanto o polimorfismo rs28360071 do sistema 

NHEJ parece aumentar o risco para LLA-i e LLA-l em crianças com KMT2A-r. Mais 

especificamente, conclui-se que: 

a) As variantes rs11615 (ERCC1 354C), rs5751129 (XRCC6  

-1665T), rs6869366 (XRCC4 -1746G) e rs28360071 (XRCC4 

315+31119del30) não modificam o risco para LA em população infantil. 

Nesta população, foi verificado aumento de risco para a doença, segundo a 

variante rs25487 (XRCC1 1196G), e proteção para LA, segundo a variante 

rs3212986 (ERCC1 1516A); 

b) Na população lactente, nenhuma variante apresentou modificação do 

risco para LA;  

c) Na população infantil, a variante rs25487 (XRCC1 1196G) apresentou 

aumento de risco para LMA, enquanto a variante rs3212986 (ERCC1 

1516A) apresentou proteção tanto para LLA quanto LMA. Em população 

lactente, a variante rs25487 (XRCC1 1196G) também parece conferir risco 

para LMA, enquanto a variante rs3212986 (ERCC1 1516A) confere 

proteção apenas para LMA; 

d) Em LA infantil, a rs25487 (XRCC1 1196G) aumentou o risco para LMA em 

população que possui o KMT2A selvagem e em população que possui o 

KMT2A-r. A variante rs3212986 (ERCC1 1516A) demonstrou proteção para 

LLA em população KMT2A selvagem. Já o polimorfismo rs28360071 

(XRCC4 315+31119del30) demonstrou aumento de risco para LLA em 

crianças que possuem o KMT2A-r. Em LA do lactente, rs25487 (XRCC1 

1196G) permaneceu aumentando o risco para LMA, somente em 

população KMT2A selvagem, assim como rs28360071 (XRCC4 

315+31119del30), que permaneceu conferindo risco para LLA na 

população KMT2A-r; 

e) Dentre casos de LA infantil, foi verificado que as variantes rs3212986 

(ERCC1 1516A) e rs28360071 (XRCC4 315+31119del30) conferem risco 
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para KMT2A-r, ambas em população diagnosticada com LLA. Na 

população lactente, nenhuma associação estatística foi observada; 

f) Existe maior expressão do mRNA de XRCC4 em medula óssea de 

paciente com LLA em comparação com amostras de pacientes com LMA, 

mas esta variação não é em função dos genótipos de rs28360071; 

g) Foi predito que há a ativação de um sítio críptico doador de splicing no 

terceiro intron do XRCC4 devido ao alelo de deleção. Possivelmente, este 

sítio resulta na retenção de parte do intron no mRNA, modificando a 

estrutura e atividade da XRCC4. 
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