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RESUMO 

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é uma patologia maligna dos linfoblastos B ou T 

caracterizada pela expansão clonal de células precursoras linfoides, sendo a neoplasia infantil 

mais frequente. O Instituto Nacional do Câncer (INCA) estimou para o triênio de 2020-2022 

aproximadamente 10.800 novos casos de leucemias no Brasil. Ademais, somente na região 

Norte, para o ano de 2020, foram estimados aproximadamente 320 novos casos entre homens 

e mulheres. Para o tratamento de LLA, um dos principais e efetivo agente quimioterápico é a 

asparaginase (ASNase), demonstrando uma alta eficiência terapêutica, contudo, sua utilização 

demonstrou diversas complicações, como hipersensibilidade, hepatotoxicidade e 

desenvolvimento de pancreatite associada a asparaginase (PAA). Buscando reduzir os efeitos 

adversos, foi desenvolvida uma nova formulação, a PEG asparaginase (PEG ASNase), que 

demonstrou reduzir esses efeitos nocivos durante o tratamento, porém com oscilações 

interpessoais, tanto na eficiência quanto na adversidade dos efeitos. Variantes genéticas em 

CPA2 (uma carboxipeptidase pancreática), MYBBP1A (co-repressor NF-kB), RGS6 (regulador 

de sinalização da proteína G) e ULK2 (regulador de autofagia de células do pâncreas) 

apresentam relação com a fisiologia das células pancreáticas, influenciando na resposta deste 

órgão frente ao tratamento por PEG ASNase, afetando a efetividade e favorecendo o 

desenvolvimento de pancreatite. Diante disso, este estudo buscou avaliar o impacto das 

variantes (rs199695765, rs3807342, rs3809849, rs17179470 e rs281366) neste grave efeito 

adverso, objetivando encontrar biomarcadores preditores de PAA e assim colaborarem na 

modulação da conduta terapêutica dos pacientes com LLA. Ensaios Taqman para discriminação 

alélica foram realizados em 35 pacientes submetidos a terapia com PEG ASNase em um 

hospital de referência em oncopediatria nos Estado do Pará e Rio Grande do Sul. As associações 

entre genótipos e frequências alélicas com a PAA foram averiguadas por Exato de Fisher, Qui-

quadrado e Odds Ratio (p≤0,05). Nossos resultados apontaram uma associação entre os 

genótipos GT de RGS6 e CT de ULK2 com a PAA. Estas variantes gênicas podem colaborar 

nas decisões sobre o protocolo com uso de PEG ASNase, e assim auxiliar na redução da PAA 

em pacientes pediátricos com LLA. 

 

Palavras-Chave: Leucemia linfoide aguda. PEG Asparaginase. Pancreatite. 

 



 
 

 

 

Abstratc 

Acute Lymphoid Leukemia (ALL) is a malignant pathology of B or T lymphoblasts 

characterized by the clonal expansion of lymphoid precursor cells, being the most frequent 

childhood neoplasm. The National Cancer Institute (INCA) estimated for the three-year period 

2020-2022 approximately 10,800 new cases of leukemia in Brazil. Furthermore, in the North 

region alone, for the year 2020, approximately 320 new cases were estimated among men and 

women. For the treatment of ALL, one of the main and effective chemotherapeutic agents is 

asparaginase (ASNase), demonstrating a high therapeutic efficiency, however, its use has 

shown several complications, such as hypersensitivity, hepatotoxicity and the development of 

pancreatitis associated with asparaginase (AAP). Seeking to reduce adverse effects, a new 

formulation was developed, PEG asparaginase (PEG ASNase), which has been shown to reduce 

these harmful effects during treatment, but with interpersonal oscillations, both in efficiency 

and adverse effects. Genetic variants in CPA2 (a pancreatic carboxypeptidase), MYBBP1A (NF-

kB co-repressor), RGS6 (G protein signaling regulator) and ULK2 (pancreatic cell autophagy 

regulator) are related to the physiology of pancreatic cells, influencing in the response of this 

organ to PEG ASNase treatment, affecting the effectiveness and favoring the development of 

pancreatitis. Therefore, this study sought to evaluate the impact of the variants (rs199695765, 

rs3807342, rs3809849, rs17179470 and rs281366) on this serious adverse effect, aiming to find 

AAP predictive biomarkers and thus collaborate in modulating the therapeutic approach of 

patients with ALL. Taqman assays for allelic discrimination were performed in 35 patients 

undergoing therapy with PEG ASNase at a reference hospital in oncopediatrics in the States of 

Pará and Rio Grande do Sul. Associations between genotypes and allele frequencies with AAP 

were investigated by Fisher's Exact, Chi-square and Odds Ratio (p≤0.05). Our results showed 

an association between the GT of RGS6 and CT of ULK2 genotypes with AAP. These gene 

variants can collaborate in decisions about the protocol with the use of PEG ASNase, and thus 

help to reduce AAP in pediatric patients with ALL. 

 

Keywords: Acute lymphoid leukemia. PEG Asparaginase. Pancreatitis. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Considerações Gerais das Leucemias  

O desenvolvimento de células-tronco hematopoiéticas (CTHs) é um processo que 

consiste em várias etapas ordenadas e reguladas por um conjunto de fatores intrínsecos e do 

microambiente, chamado de “nicho”, que definem a diferenciação das CTHs. As leucemias são 

distúrbios hematológicos resultados da desregulação dessa diferenciação celular, causando um 

aumento anormal dos precursores das séries mieloide ou linfoide. Além disso, nas leucemias, 

ocorre um processo de seleção e dominância das células mutantes durante a competição por 

recursos de nicho, gerando nichos anormais na medula óssea, que estão relacionados a patologia 

da doença. (ENCISO; MENDOZA; PELAYO, 2015). 

Sendo assim, as leucemias envolvem um grupo de malignidades que acometem as 

CTHs, caracterizadas por um elevado número de leucócitos no sangue periférico e/ou medula 

óssea, que ocorre devido a expansão clonal dos blastos, células imaturas do processo de 

hematopoiese, demonstradas na figura 1 (JULIUSSON; HOUGH, 2016). Estas malignidades 

apresentam etiologias, características clínicas e tratamento divergentes. Com base nestes fatores 

e no comprometimento da linhagem celular, as leucemias são classificadas, de forma geral, em 

quatro grupos principais: leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA), 

leucemia linfoide crônica (LLC) e leucemia mieloide crônica (LMC) (YAMAMOTO; 

GOODMAN, 2008). 

Figura 1 - Processo de hematopoese. CFU: unidade formadora de colônia; E: eritroide; Eo: Eosinófila; Baso: 

basófilo; GEMM: granulocítica, eritroide, monocítica e megacariocítica, GM: granulócito, monócito; Meg: 

megacariócito; NK: natural killer. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: HOFFBRAND; MOSS, 2013.
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1.2 Epidemiologia das Leucemias 

As leucemias são o tipo de câncer mais frequente em crianças, representando 

aproximadamente um terço dos cânceres infantis, e sua incidência aumentou nas últimas 

décadas (MEZEI et al., 2014). Esse aumento é perceptível por meio da base de dados 

GLOBOCAN e também ocorre em relação a mortalidade, visto que, em 2018, as leucemias 

corresponderam a 437.033 dos casos de incidência e 309.006 dos casos de morte por câncer 

mundialmente, enquanto que no ano de 2020, esses números foram de 474.519 novos casos e 

311.594 casos de morte (BRAY et al., 2018; SUNG et al, 2021). As estimativas feitas para o 

ano de 2025 (Figura 2) pela Agência Internacional de Pesquisa em Câncer (IARC), mostram 

que essas taxas continuarão aumentando (IARC, 2022). 

Figura 2 – Número estimado de novos casos e mortes de 2020 a 2025 por leucemia, em ambos os sexos, idade de 

0-85+.  

Fonte: IARC, 2022 (adaptado). 

O Estudo Global de Carga de Doenças (GBD) do Institute for Health Metrics and 

Evaluation produz estimativas utilizando diversas fontes adicionais e, com base nesse grupo, 

houve um aumento superior a 25% do número total de casos de leucemia global no período de 

2005 a 2015 (BISPO; PINHEIRO; KOBETZ, 2020). 

Além das estimativas, a IARC também realiza a classificação de 185 países através do 

índice de desenvolvimento humano (IDH), com o objetivo de enriquecer os dados. Em 2018, 

houve uma incidência e mortalidade por leucemia substancialmente superior nos países mais 

desenvolvidos, visto que a comparação de IDH alto/muito alto com IDH médio/baixo 

apresentou os respectivos valores de aproximadamente 1,8 vezes superior a cada 100.000 

habitantes e acima de 1,2 vezes superior a cada 100.000 habitantes, tanto para homens quanto 
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para mulheres (BRAY et al., 2018). Em 2020 esses valores aumentaram para aproximadamente 

2,0 vezes superior a cada 100.000 habitantes em incidência e 1,3 vezes superior a cada 100.000 

habitantes em mortalidade (IARC, 2022). Os dados também demonstraram em 2018 que, 

globalmente, houve uma maior incidência (6,1 x 4,3 por 100.000) e morte (4,2 x 2,8 por 

100.000) nos homens em relação às mulheres. Essa tendência em relação ao sexo se manteve 

nos dados levantados pelo GLOBOCAN em 2020, sendo as taxas de incidência 6,9 x 4,5 por 

100.000 habitantes e mortalidade 4.0 x 2,7 por 100.000 habitantes (BRAY et al., 2018; SIEGEL 

et al, 2022). 

No Brasil, a leucemia é o décimo tipo de câncer mais incidente, tendo apresentando no 

ano de 2017 um total de 9.196 óbitos: 4.795 homens e 4.401 mulheres, respectivamente. As 

estimativas para o país (figura 3) são, para cada ano do triênio 2020-2022, de 5.920 novos casos 

em homens e 4.890 em mulheres. Considerando a região Norte (figura 4) do país, há um elevado 

índice de casos, sendo a leucemia o quinto câncer mais frequente em homens (4,45/100 mil) e 

sexto em mulheres (3,35/100 mil). Para a cidade de Belém, a estimativa para o ano 2020 foi de 

320 novos casos (INCA, 2019). 

Figura 3 - Distribuição dos dez tipos de câncer mais incidentes estimados para 2020 por sexo para Brasil. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: INCA, 2019. 

Figura 4 – Distribuição dos dez tipos de câncer mais incidentes estimados para 2020 por sexo para a região 

Norte. 

 

Fonte: INCA,2019. 
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1.3 Diagnóstico de Leucemias 

Os sintomas mais frequentes das leucemias resultam da proliferação clonal de blastos 

leucêmicos na medula óssea, impedindo a produção normal de eritrócitos, da série branca e 

plaquetas, sendo comum anemia, trombocitopenia e neutropenia com graus variáveis. Sendo 

assim, o hemograma é normalmente o primeiro exame a evidenciar as alterações morfológicas. 

Ademais, a medula óssea produz diversos tipos celulares e uma citopenia reflete função 

deficiente da medula ou destruição periférica da célula envolvida. A maioria dos pacientes com 

leucemia apresenta mais de uma alteração hematológica quantitativa no momento do 

diagnóstico, dessa forma é recomendada a investigação deste tipo de quadro. Para o diagnóstico 

definitivo é necessário o mielograma, porém, dependendo do perfil de celularidade no sangue 

circulante periférico, o diagnóstico também pode ser feito deste material (KAPLAN, 2019). 

O diagnóstico para o tipo de leucemia é feito associando o quadro clínico com os 

resultados dos exames morfológicos e citoquímicos. Os principais exames são: morfologia 

celular, citogenética, citometria de fluxo e biologia molecular. Cada exame enriquece o 

diagnóstico, a exemplo da citometria de fluxo, que diferencia os tipos de leucemia com base 

nas características imunofenotípicas, e da citogenética, que identifica as alterações 

cromossômicas presentes, as quais possuem papel importante para o prognóstico devido sua 

correlação com a agressividade da doença (SANCHEZ, 2020). Os resultados necessários para 

a classificação de uma leucemia como linfoide aguda são: contagem de blastos no mielograma 

igual ou maior que 20%, definindo como aguda, e identificação da linhagem linfoide, por meio 

da imunofenotipagem por citometria de fluxo (figura 5) (MOREIRA; BATISTA; SILVA, 

2018). 

Figura 5 - Representação esquemática do citômetro de fluxo. 

FL1/FL2: Parâmetros de fluorescência, FSC: forward scatter, parâmetro que avalia o tamanho celular, SSC: side 

scatter: parâmetro que avalia a complexidade interna das células Fonte: diagnosticosdobrasil.com.br, acesso em 

26/11/2022; SILVA, 2010. 

 



21 
 

 

 

1.4 Leucemia Linfoide Aguda 

A Leucemia linfoide aguda (LLA) é uma patologia maligna dos linfoblastos B ou T 

caracterizada pela expansão clonal de células precursoras linfoides (figura 6) (PUCKETT; 

CHAN, 2021). Essas células leucêmicas, progressivamente, substituem e competem com os 

elementos normais da medula óssea e, por meio do sangue periférico, chegam a diversos órgãos 

e tecidos, causando sinais e sintomas clínicos, como infecções frequentes, febre, dor óssea, 

linfadenopatia, palidez, sangramento/hematomas com facilidade, falta de ar, cefaleia, 

hepatoesplenomegalia, fraqueza e fadiga constantes (GÓMEZ-MERCADO; SEGURA-

CARDONA; PÁJARO-CANTILLO; MESA-LARGO, 2020). 

Figura 6 – Células de paciente com LLA. 

 

Fonte: FADEL, 2010. 

A LLA apresenta um modelo bimodal de distribuição, com o primeiro pico na infância, 

tendo o risco maior em crianças menores de 5 anos, que diminui até aproximadamente 20 anos 

retornando a aumentar lentamente no segundo pico, que ocorre após os 50 anos. A maioria dos 

casos da doença ocorre em crianças - cerca de 6 em cada 10 casos - mas a maioria das mortes - 

cerca de 4 em 5 - ocorre em adultos. O risco de desenvolver a neoplasia é maior em brancos do 

que em afro-americanos, além dos homens serem ligeiramente mais propensos que as mulheres 

(ZUCHERMAN; ROWE, 2014;). Para 2022, as estimativas da American Cancer Society (2022) 

para LLA nos Estados Unidos foram de aproximadamente de 6.660 novos caso e 1.560 mortes 

em ambos os sexos. 

Os fatores etiológicos da LLA não são bem definidos, além de apresentarem um elevado 

nível de complexidade. Contudo, estudos identificaram uma predisposição relacionada às 

síndromes genéticas como síndrome de Down, anemia de Fanconi, síndrome de Bloom, ataxia 
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telangiectasia e síndrome de colapso de Nijmegen, além de outros fatores predisponentes, como 

exposição à radiação ionizante, infecções virais, bacterianas e fúngicas (TERWILLIGER; 

ABDUL-HAY, 2017), tabagismo materno (CHUNXIA et al., 2019) e exposições químicas 

(ORSI et al., 2018). 

 A classificação de tumores linfoides da Organização Mundial da Saúde (OMS) é 

referência global para o diagnóstico desde sua 3ª edição em 2001, baseada na classificação 

R.E.A.L (Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms) desenvolvida 

pelo International Lymphoma Study Group (ILSG) no ano de 1994. As definições estabelecidas 

nas sucessivas classificações da OMS foram adotadas para uso por patologistas, clínicos, 

cientistas de pesquisa básica e translacional, além de terem sido incorporadas aos códigos da 

Classificação Internacional de Doenças (CID). A classificação mais atual é a 5ª edição, 

publicada em 2022, conforme o quadro 1 (ALAGGIO et al., 2022) 

Quadro 1 – Classificação da Organização Mundial da Saúde para a Leucemias Linfoblásticas.  

Leucemia aguda de linhagem ambígua 

Leucemia aguda indiferenciada 

Leucemia aguda de fenótipo misto (MPAL) com t (9;22) (q34.1; q11.2); BCR-ABL1 

Leucemia aguda de fenótipo misto com t(v;11q23.3); rearranjo KMT2A 

Leucemia aguda de fenótipo misto, B/mieloide, NOS 

Leucemia aguda de fenótipo misto, T/mieloide, NOS 

Leucemia/Linfoma linfoblástico B  

Leucemia/linfoma linfoblástico B, NOS 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com alta hiperdiploidia 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com hipodiploidia 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com iAMP21 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com BCR:: características semelhantes a ABL1 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com rearranjo KMT2A 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com ETV6:: fusão RUNX1 
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Leucemia/linfoma linfoblástico B com ETV6:: Características do tipo RUNX1 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com fusão de TCF3:: PBX1 

Leucemia/Linfoma linfoblástico T  

Leucemia/linfoma linfoblástico T, NOS 

Leucemia/linfoma linfoblástico precoce T-precursor 

Fonte: NOS = não especificado. Adaptado de ALAGGIO et al., 2022. 

1.5 Tratamento de LLA 

Para o tratamento de LLA, é fundamental a escolha correta do protocolo terapêutico a 

ser utilizado, aumentando assim as chances de cura do paciente. Os principais protocolos 

terapêuticos se baseiam em três partes (figura 7), na seguinte ordem: Indução de remissão - que 

consiste em restaurar a produção normal das células sanguíneas – intensificação (ou 

consolidação) – período de tratamento intenso, destinado a prevenir células resistente aos 

fármacos – e manutenção – fase com objetivo de evitar o retorno da doença, através do uso em 

baixa concentração de drogas com função de aumentar do tempo de indução - 

(CAVALCANTE; ROSA; TORRES, 2017). Além desses protocolos, o transplante alogênico 

de CTHs vem sendo utilizado em casos de pacientes de alto risco e há também o surgimento de 

novas estratégicas terapêuticas, com agentes moleculares específicos e imunoterapia (INABA; 

MULLIGHAN, 2020).  

A terapia de indução de remissão consiste em três drogas - um glicocorticoide 

(prednisona ou dexametasona), vincristina e asparaginase (ASNase) - ou quatro - com adição 

da antraciclina - administradas durante 4-6 semanas que induzem a remissão completa em 

aproximadamente 98% dos casos de pacientes pediátricos. A dose, esquema e tipo de 

glicocorticoide são determinados com base na idade do paciente, risco de recaída e fase do 

tratamento. O risco de infecção bacteriana durante a neutropenia pode ser reduzido com 

antibióticos profiláticos, como levofloxacina (INABA; MULLIGHAN, 2020).  

O aprimorando do suporte a terapia diminuiu a taxa de mortalidade na indução para 2–

3%, mas algumas crianças ainda apresentam eventos adversos graves, incluindo infecção 

durante o primeiro ciclo de tratamento. Após a terapia de indução, a terapia de consolidação 

subsequente começa a erradicar as células leucêmicas residuais (KATO; MANABE, 2018). 
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A segunda etapa do regime de tratamento, a consolidação, consiste em vários ciclos 

curtos e sequenciais de quimioterapia a cada 2 semanas, geralmente com citarabina, metotrexato 

em altas doses, vincristina, ASNase, mercaptopurina e glicocorticoides, durante o período de 

12 semanas. Essa etapa é seguida por uma fase de intensificação tardia (terapia de reindução) 

que inclui uma combinação semelhante de drogas usadas durante a terapia de indução 

(MALARD; MOHTY, 2020).  

A terapia de manutenção é administrada após a terapia de consolidação, geralmente dura 

de 1 a 3 anos e consiste em baixas concentrações de mercaptopurina diária, metotrexato semanal 

com ou sem vincristina e pulsos de glicocorticoides a cada 1-3 meses. Essas drogas agem no 

aumento do tempo da indução e tem como objeto prevenir o retorno da doença. Durante o 

período de tratamento, pode ocorre o surgimento de efeitos adversos, dentre eles vômitos, 

náuseas, diarreia, mucosite gastrointestinal, eritema, erupções, maculo papilar, dermatite entre 

outras patologias (CAVALCANTE; ROSA; TORRES, 2017; KATO; MANABE, 2018; 

MALARD; MOHTY, 2020). 

Figura 7 – Visão Geral do tratamento de LLA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: ABRALE, 2020. 
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1.6 Tratamento com Asparaginase 

Um dos diversos medicamentos utilizados no tratamento para LLA é a enzima 

bacteriana ASNase, que tem demonstrado uma alta eficiência, durante décadas, na indução de 

remissão em diversos protocolos (COOK; LITZOW, 2020), podendo ser encontrada em duas 

formas nativas provenientes ou da Escherichia coli ou da Erwinia chrysanthemia. A ASNase 

de E. coli é a mais comumente utilizada, enquanto a de Erwinia tem seu uso destinado aos 

pacientes que apresentaram reações de hipersensibilidade à forma originada de E. coli, visto 

que são enzimas desenvolvidas a partir de bactérias, é comum este tipo de reações imunogênicas 

(CECCONELLO et al., 2020). 

O uso da ASNase resultou em um alto número de casos com o desenvolvimento da 

hipersensibilidade seguida da produção de anticorpos anti-ASNase e redução da atividade 

enzimática do fármaco (BATTISTEL et al., 2021). Com objetivo de reduzir o potencial 

imunogênico e, consequentemente, as reações já citadas, foi desenvolvida uma terceira 

formulação, resultado da conjugação da ASNase de E. coli com o polietilenoglicol, chamada 

de PEG ASNase. Essa nova formulação é administrada pelas vias intramuscular e intravenosa, 

além disso apresentou menores taxas de formação de anticorpos, meia vida mais longa, 

depleção mais rápida da asparagina (Asn) e reduziu o número de casos de alergia (PETERSEN 

et al., 2014). 

A ação anti-leucêmica da ASNase advém da redução da Asn circulante, pois a enzima 

atua como um catalisador da hidrólise de Asn, degradando-a em aspartato e amônio. Devido as 

células leucêmicas não possuírem ou apresentarem em baixo nível a enzima asparagina-

sintetase (ASNS) (responsável pela produção de asparagina intracelular), há uma grande 

dependência da Asn circulante. Com a ausência de Asn, ocorre a inibição da síntese de DNA, 

RNA, proteínas constitutivas, regulatórias e anti-apoptóticas, levando à morte celular, 

representada na figura 8. Dessa forma, ocorre uma seleção específica para as células 

leucêmicas, visto que as células normais da linhagem linfoide não são afetadas, pois apresentam 

a ASNS expressa em níveis normais (MENEGUETTI, 2017; HEO; SYED; KEAM, 2019). 

Devido às grandes variações interpacientes em relação ao desenvolvimento de 

hipersensibilidade, dos níveis mínimos de atividade da enzima no soro e das diferentes 

propriedades farmacocinéticas nas formulações utilizadas, é necessário que haja, para ASNase, 

o monitoramento de drogas terapêuticas (TDM) (EGLER; AHUJA; MATLOUB, 2016). Como 

forma de avaliar a terapia recebida pelos pacientes, utiliza-se o monitoramento em tempo real 
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da atividade da ASNase, devido às limitações para aferir as concentrações de Asn. Com base 

nessa técnica, é possível coletar dados importantes para o gerenciamento do tratamento, além 

de identificar casos de inativação imunológica (hipersensibilidade subclínica) (SALZER et al., 

2018). 

Figura 8 - Mecanismo de ação da asparaginase em células normais e tumorais. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: CECCONELLO et al, 2020. 

Além das reações de hipersensibilidade, devido a ASNase apresentar uma toxicidade 

sistêmica, a enzima também está relacionada à pancreatite, trombose, hiperglicemia, disfunção 

neurológica, nefropatia e hepatotoxicidade. Ademais, tanto as formulações nativas de ASNase 

quanto a PEG ASNase demonstraram ser os agentes antineoplásicos com maior ocorrência de 

lesão hepática (KAMAL et al., 2019). 

1.7 Pancreatite Associada à Asparaginase 

Dentre as reações citadas, a pancreatite associada à ASNase (PAA) é caracterizada por 

uma inflamação súbita do parênquima pancreático associada à terapia com ASNase que 

geralmente se desenvolve entre 3 e 10 dias após a última dose utilizada, sendo um dos efeitos 

adversos mais graves e frequentemente motivo para interrupção do tratamento. Seu diagnóstico 

inicial pode ser efeito com base nos critérios de Atlanta, no qual o paciente deve apresentar 

duas das três condições: 1- dor abdominal consistente com pancreatite aguda; 2- níveis séricos 

de lipase ou amilase pelo menos três vezes acima do limite superior do normal, o uso de ambos 

os marcadores é importante devido a existência de casos em que um marcador está, porém o 

outro elevado está normal; e 3- achados característicos de pancreatite aguda em exames de 

diagnóstico por imagem. A PAA é caracterizada por edema moderado e generalizado do 

pâncreas, sem insuficiência pancreática, sendo, na maioria dos casos, reversível. Porém, 

algumas das possíveis complicações graves são: pseudocistos, necessidade de ventilação 
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assistida, diabetes mellitus dependente de insulina, pancreatite crônica, dor abdominal 

persistente e morte secundária associada à PAA (GIBSON et al, 2021). 

Sua incidência varia de 2% a 18% e pacientes com idade entre 10 e 18 anos 

demonstraram 2,4 vezes mais risco de desenvolver PAA em comparação com pacientes mais 

jovens, além da estratégia de terapia também influenciar, tendo as terapias de alto risco com 

PEG ASNase adicional um risco três vezes maior para o surgimento do efeito adverso do que 

terapias de risco padrão (LIU et al, 2016; DENTON et al, 2017; LEBOVIC et al, 2017). Entre 

outros fatores de risco estão obesidade e ascendência nativa americana (GIBSON et al, 2021). 

Segundo o estudo de LIU et al (2016), a taxa de PAA foi seis vezes maior em pacientes 

pediátricos que receberam cinco ou mais doses de ASNase superiores a 3.750 UI/m2 do que em 

pacientes que receberam doses inferiores a 3.750 UI/m2 ou menos de cinco doses, 

demonstrando que a dose/intensidade do tratamento também é um fator de risco. 

Os sinais e sintomas da PAA são náuseas, vômitos e dor abdominal súbita, comumente 

localizada na região epigástrica, dor irradiada para as costas ou ombros, febre baixa e derrame 

pleural (Figura 9), tendo como tratamento o suporte para reduzir os sintomas e possíveis 

complicações. A pancreatite aguda em si apresenta como complicações a curto prazo necrose 

pancreática (passível de infecção) e formação de pseudocistos (suco pancreático envolvido por 

uma parede não epitelizada) e algumas complicações graves como síndrome da resposta 

inflamatória sistêmica, falência múltipla de órgãos (pulmões e rins os órgãos mais comumente 

afetados), pneumonia tóxica, síndrome do desconforto respiratório agudo e insuficiência renal 

(RAJA; SCHMIEGELOW; FRANDSEN, 2012). 

O uso de antibióticos na pancreatite é recomendado quando há a confirmação de necrose 

infectada, em caso de persistência de dor intensa, é recomendada a remoção cirúrgica das áreas 

necrosadas, enquanto os casos de pseudocistos devem ser tratados de forma padrão, podendo 

ser feito também a drenagem percutânea guiada por ultrassom. Na ocorrência de pseudocistos 

ou de necrose, com ou sem infecção, deve ser feita a suspensão permanente da ASNase 

(ZAVYALOV et al, 2010; BAI et al, 2011; JAZRAWI; BARTH, 2011) 

Os fatores ligados à enzima, como formulação e método de administração não parecem 

influenciar no risco de desenvolvimento de pancreatite. A patologia é considerada um reflexo 

sistêmico da depleção da Asn, causando redução da síntese proteica, afetando órgãos como 

fígado e pâncreas. Há indícios de interferência de predisposições genéticas, com base que a 
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reação ocorre após poucas doses administradas e com alto índice de reincidência na reexposição 

(RAJA; SCHMIEGELOW; FRANDSEN, 2012).  

Figura 9 - Diagnóstico e tratamento de PAA. 

Fonte: Adaptado de RAJA; SCHMIEGELOW; FRANDSEN, 2012. 

1.8 PAA Associada a Fatores Genéticos 

 Devido a correlação com fatores genéticos de seus efeitos adversos, a farmacogenética 

da ASNase tem sido estudada com objetivo de aprimorar o tratamento, considerando a 

variabilidade da base genética de cada paciente (ABAJI; MAJA, 2019). Sendo assim, com base 

em seus efeitos relacionados à pancreatite e suas frequências na população, as variantes dos 

genes CPA2, MYBBP1A, RGS6 e ULK2 foram selecionadas com alvos para este estudo. 

1.8.1 Gene CPA2 

O gene CPA2, localizado no braço longo do cromossomo 7, banda 32, sub-banda 2, 

codifica uma das três procarboxipeptidases pancreáticas, a procarboxipeptidase A2, que sofre 

ativação proteolítica no duodeno pela ação da quimotripsina C. Ao ser ativada atua sobre 

resíduos de aminoácidos aromáticos expostos pela ação de quimiotripsinas e elastases, 
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hidrolisando ligações peptídicas COOH-terminais em proteínas e peptídeos (SZABÓ et al, 

2016; NAKANO et al, 2015). 

Uma das variantes do gene CPA2 é o rs199695765, que apresenta a frequência mundial 

de 0,01% e consiste na troca de uma base citosina por timina, o que leva a formação de códon 

de parada, interrompendo tradução precocemente no éxon 2, códon 51 de uma proteína com 

419 aminoácidos, levando à sua não funcionalidade (NCBI, 2022). Conforme o estudo de Liu 

et al (2016), dentre diversas variantes estudadas, esta é elencada como alto risco para o 

desenvolvimento da PAA. Também foi descrito que a via pela qual esta e outras variantes de 

CPA2 elevam o risco do desenvolvimento de PAA ainda não é clara, porém os resultados do 

estudo sugerem que seu mecanismo possivelmente difere da patogênese de outras formas de 

pancreatite e também de outras formas de pancreatite associadas a drogas antileucêmicas. 

Ademais, vale ressaltar que os pacientes portadores desta variante desenvolveram PAA após a 

primeira dose de ASNase, sugerindo que o medicamento não seria tolerado o tempo necessário 

para que fosse eficaz, sendo recomendada nestes casos a utilização de uma abordagem com 

uma dose menor (LIU et al;2016).  

A partir da análise das consequências da variante rs199695765 foi possível elencar a 

variante rs3807342 como alvo interessante para estudo, apesar de não haver nenhum relato na 

literatura. Como a variante rs199695765 tem como consequência a não funcionalidade da 

proteína sintetizada, porém sendo rara devido sua baixa frequência mundial, buscou-se para o 

estudo uma outra variante com frequência maior e com potencial para um efeito semelhante ao 

causado pela rs199695765. A expressão de CPA2 foi utilizada como base para a escolha de 

rs3807342, uma variante intrônica causa pela troca de uma base citosina por uma timina, que 

apresentava, conforme o banco de dados GTEx Portal (2022), uma redução na expressão do 

gene e uma frequência de aproximadamente 20%, sendo bem maior quando comparado aos 

0,01% de rs199695765 (NCBI, 2022). Dessa forma, ao analisar ambas as variantes, seria 

possível pressupor se a pancreatite é causada devido à ausência da proteína de CPA2 ou se a 

redução na sua expressão e consequente menor disponibilidade seria fator suficiente para causar 

o efeito adverso.  

1.8.2 Gene MYBBP1A 

O gene MYBBP1A, localizado no braço curto do cromossomo 17, banda 13, sub-banda 

2, codifica a proteína 1A de ligação à proteína proto-oncogene c-MYB e possui função 
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reguladora transcricional nucleolar, sendo também importante em diversos processos celulares 

como a resposta ao estresse nuclear, síntese de DNA ribossomal, controle do ciclo celular, 

desenvolvimento embrionário inicial, regulação da inflamação, supressão tumoral via 

modulação da atividade de p53 e senescência celular (GEORGE et al, 2015; FELIPE-ABRIO, 

VERDUGO-SIVIANES, CARNERO, 2020). 

        Este gene apresenta a variante rs3809849 que possui a frequência mundial de 

18,2% e consiste na troca de uma base de guanina por uma de citosina, alterando o aminoácido 

codificado pelo códon (NCBI, 2022). Tal variante apresenta associação para o desenvolvimento 

da PAA, possivelmente devido à função de MYBBP1A de co-repressor do fator nuclear kappaB 

(NF-kB), que pode não ser exercida como consequência da alteração. Dessa forma, não 

ocorreria a repressão de NF-kB, levando a PAA, visto que NF-kB apresenta um papel 

fundamental na pancreatite aguda. Ademais, a variante MYBBP1A rs3809849 também está 

associada à trombose durante o tratamento com ASNase (ABAJI et al, 2017). 

1.8.3 Gene RGS6 

O gene RGS6, localizado no braço longo do cromossomo 14, banda 24, sub-banda 2, 

codifica um membro da família de proteínas RGS (regulador da sinalização da proteína G) que 

tem como característica a presença de um domínio RGS, atuando como regulador da duração e 

magnitude da sinalização iniciada por GPCRs - receptores acoplados à proteína G - e modulador 

de atividades neuronais, cardiovasculares e linfocíticas. Além disso, a proteína RGS6 também 

faz parte da subfamília R7 (RGS6, RGS7, RGS9, RGS11) de proteínas RGS, caracterizada pela 

presença de domínios DEP (disheveled/Egl-10/pleckstrin) e GGL (semelhante à proteína G 

gama), que possibilita a interação com proteínas de membrana para controlar o direcionamento 

celular e a associação com G beta 5. Ademais, o gene RGS6 já foi encontrado desregulado em 

alguns tipos de câncer, como carcinoma de ovário, mama e pâncreas (LUO et al, 2015; 

AHLERS, CHAKRAVARTI, FISHER, 2016). 

Uma variante de RGS6 foi associada por WOLTHERS et al (2017) com a PAA, a 

rs17179470 com frequência mundial de 6,6%, que altera uma base de guanina para citosina 

dentro de uma região intrônica. A hipótese de relação de PAA com esta alteração seria que a 

presença da proteína RGS6 em células acinares pancreáticas estaria associada com um melhor 

quadro de pancreatite. Contudo, o papel de RGS6 com a fisiopatologia da pancreatite não está 

totalmente descrito. Existe a possibilidade que esta variante afete o gene de forma negativa, 
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levando a um pior quadro da inflamação, visto que também já foi descrito por JIANG et al 

(2015) que RSG6 é encontrado em expressão reduzida, tanto a nível de mRNA quanto de sua 

proteína, em casos de pacientes com câncer de pâncreas, predizendo um prognóstico ruim 

(WOLTHERS et al, 2017; JIANG et al, 2014). 

1.8.4 Gene ULK2 

O gene ULK2, localizado no braço curto do cromossomo 17, banda 11, sub-banda 2, 

codifica uma proteína serina/treonina quinase ULK2, importante para a transformação de 

astrócitos e crescimento de tumores. Além disso, a proteína está relacionada com a rede do gene 

transcricional p53 e desempenha papel regulador na autofagia em resposta a fome, devido ao 

seu envolvimento também na iniciação regulada pela via metabólica mTOR, regulando a 

formação de autofagóforos, os precursores dos autofagossomos (CHAIKUAD et al, 2019; 

CLOTAIRE et al, 2016,). 

Este gene apresenta diversas variantes com relevância dentro dos casos de PAA, dentre 

elas a rs281366, uma troca de uma base de citosina por timina que causa uma variante não 

codificante de um éxon transcrito, com frequência mundial de 3,7% relatado por WOLTHERS 

et al (2017). A associação de ULK2 com PAA é especulada devido à sua função na autofagia 

em resposta à fome, visto que esse processo já foi descrito em relação a inflamações e em 

específico à pancreatite. Durante o tratamento com ASNase, especula-se que a depleção de 

asparagina induz um estado semelhante à inanição, onde ocorre regulação positiva da autofagia. 

Sendo assim, há também a possibilidade de ocorrer uma incidência maior de pancreatite em 

pacientes com alterações na função autofágica (WOLTHERS et al 2017). 

Sendo assim, com base na relevância e eficácia do tratamento com a ASNase para os 

pacientes com LLA, este trabalho visa investigar as variantes dos genes CPA2, MYBBP1A, 

RGS6 e ULK2 associados à ocorrência de PAA, descrevendo seus possíveis efeitos isolados e 

em conjunto, além de descrever também suas respectivas frequências alélicas e genotípicas. 
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2 JUSTIFICATIVA 

Considerando a alta eficácia do tratamento com ASNase descrito na literatura, 

aprofundar o conhecimento sobre essa medicação se faz fundamental. Outro fator de relevância 

é o alto número de relatos de efeitos tóxicos, tendo sido desenvolvida a formulação PEG 

ASNase, com objetivo de reduzir essas reações. Sendo assim, é necessário avaliar os efeitos 

negativos dessa nova formulação nos pacientes que receberem a terapia, visto que a população 

estudada, referente à região Norte do país, apresenta uma grande variabilidade e miscigenação 

genética, informação relevante a ser considerada na abordagem farmacogenética, devido haver 

indícios de interferência de variantes gênicas no desenvolvimento de PAA durante o tratamento.  

A descrição da influência das variantes estudadas na clínica do paciente é um valioso 

conhecimento para a utilização do tratamento com PEG ASNase, visto que, através da 

genotipagem, haveria a possibilidade de avaliar se o tratamento seria efetivo e prevenir efeitos 

tóxicos no paciente. Dessa forma, caso fosse necessário, se iniciaria um tratamento com outra 

medicação, fornecendo agilidade na quimioterapia, além de segurança, pois evitaria o 

desenvolvimento de efeitos prejudiciais ao paciente, que levariam à interrupção do tratamento 

com PEG ASNase. 

Devido a gravidade do efeito adverso, sendo constantemente uma das principais razões 

para interrupção de tratamento, avançar no entendimento do mecanismo responsável e quais 

fatores possuem interferência na ocorrência de PAA se torna fundamental para garantir a 

eficácia e segurança da terapia. Sendo assim, este trabalho visa corroborar para melhoria na 

assistência de pacientes com LLA, fornecendo informações sobre características genéticas que, 

caso estejam presentes nos pacientes, apresentam potencial para prejudicar o tratamento com 

essa medicação. 

 

 

 

  



33 
 

 

 

3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

• Investigar e correlacionar parâmetros genéticos com os dados clínico-fenotípicos de 

pacientes com LLA sob tratamento com PEG ASNase. 

3.2 Objetivos Específicos 

• Realizar a genotipagem das variantes rs199695765 e rs3807342 do gene CPA2, 

rs3809849 do gene MYBBP1A, rs17179470 do gene RGS6 e do gene rs281366 ULK2 

em amostras de pacientes com LLA; 

• Investigar o impacto das variantes investigadas como preditoras de risco a pancreatite 

associada a asparaginase (PAA); 

• Avaliar o efeito de conjunto de variantes em potencial no risco de PAA; 

• Avaliar as frequências alélicas das variantes na população estudada em relação ao risco 

de PAA; 

• Avaliar as frequências genotípicas das variantes na população estudada em relação ao 

risco de PAA. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS  

4.1 Tipo de estudo e Amostragem 

Trata-se de um estudo de caráter observacional. A amostragem foi não-probabilística 

por conveniência. Foram analisados um total de 35 pacientes, atendidos pelos serviços 

oncológicos do Hospital Oncológico Infantil Octávio Lobo (HOIOL), no estado do Pará, e do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), no estado do Rio Grande do Sul, no período de 

10/2020 a 09/2022. Após assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

foram coletados 5mL de sangue periférico em tubos contendo o anticoagulante EDTA, ou 

aspirado de medula óssea quando necessário. 

4.2 Critérios de Inclusão 

Foram incluídos indivíduos com faixa etária de 0 a 19 anos de idade, atendidos pelos 

serviços oncológicos do Hospital Oncológico Infantil Octávio Lobo e pelo Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre, diagnosticados com LLA por médico especialista e que fizeram uso da 

medicação PEG ASNase. 

 4.3 Critérios de Exclusão 

Foram excluídos: I) indivíduos acometidos por outras neoplasias; II) abandono do 

tratamento ou transferência para outro serviço de oncologia, III) indivíduos que por algum 

motivo não aceitaram preencher o TCLE, em concordância com a Resolução 466/12, conforme 

documento em anexo e IV) indivíduos que não utilizaram a medicação PEG ASNase. 

4.4 Aspectos Éticos 

Esse estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Núcleo de 

Pesquisas em Oncologia da Universidade Federal do Pará e pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, respeitando as diretrizes para pesquisa com seres 

humanos, Número dos Pareceres: CAAE:30307820.7.0000.5634 e CAAE: 

32764720.9.1001.5327, respectivamente. 

4.5 Extração de Material Genético 

O primeiro procedimento empregado nas amostras foi a extração de DNA pelo Kit 

ReliaPrep™ gDNA Tissue Miniprep System – convenientemente usado para o isolamento de 

DNA genômico de sangue, cauda de rato, tecido animal e swab bucal –, aplicando o protocolo 

estabelecido no manual do fabricante. 
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4.6 Integridade das Amostras 

A expressão gênica pode ser alterada por múltiplos fatores, entre eles, a própria 

qualidade do material genético obtido por extração, em vista disso, a integridade da amostra 

usada deve ser uma prioridade. Dessa maneira, antes do início da Reação em Cadeia da 

Polimerase em Tempo Real (qPCR), as amostras extraídas do material de cada paciente foram 

aplicadas em gel de agarose a uma concentração 1%, diluído em tampão TEB 1x e misturado 

com intercalante de SYBR® Safe (Thermo Fisher Inc.), nas seguintes condições de corrida, 

100V e 60mA. Após a corrida, o gel foi colocado em transiluminador Safe Imager 2.0 Blue 

Light Transiluminator (Invitrogen, EUA), para visualização das bandas de DNA. 

4.7 Quantificação dos Material Genético Extraído 

Após a extração, foi realizada quantificação de DNA, o qual é essencial para verificar 

se há uma concentração (10 ng/uL) e pureza adequada do material a ser usado nas análises do 

projeto. Essa quantificação foi realizada utilizando a metodologia de espectrofotometria no 

equipamento NanoDrop™1000 Spectrophotometer V3.8, que é capaz de determinar também a 

pureza do DNA extraído, por meio de protocolo padrão instituído para esse tipo de amostra e 

procedimento. 

4.8 PCR Qualitativo em Tempo Real (qPCR) 

A genotipagem foi realizada usando o TaqMan® SNP Genotyping Assay da marca 

Thermo Fisher Scientific Inc. para rs199695765 e rs3807342 do gene CPA2, rs3809849 do gene 

MYBBP1A, rs17179470 do gene RGS6 e rs281366 do gene ULK2, utilizando o sistema 

TaqMan® Genotyping Master Mix, também da marca Thermo Fisher Scientific Inc.. Todas as 

reações de PCR foram feitas no equipamento o StepOne™ Real-Time PCR System (Thermo 

Fisher Scientific Inc., USA).  

4. 9 Análise Estatística 

Os dados clínicos e os resultados dos testes foram tabelados no programa Excel 

(Microsoft, Redmond, Washington, EUA) para posterior análise. A análise estatística dos dados 

foi realizada utilizando recursos dos programas IBM SPSS Statistics 29.0 (IBM Corp., 2022) - 

para os cálculos de Exato de Fisher e Qui-quadrado - e BIOESTAT 5.0 (AYRES et al., 2007) - 

para os cálculos de Odds Ratio- com valor de p≤0,05 em todos os testes. Os testes de Exato de 

Fisher e Qui-quadrado foram utilizados para verificar a correlação da presença das variantes, 

tanto isoladas quanto associadas entre si, com o risco/fator protetivo de ocorrência de PAA, 
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enquanto que o teste de Odds Ratio foi utilizado para verificar o respectivo valor (Odds Ratio) 

das variantes associadas com resultado significativo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 
 

 

 

5 Resultados 

A população participante do estudo foi composta por 35 pacientes com o diagnóstico de 

LLA e que realizaram o tratamento com a medicação PEG ASNase. Dentre esses pacientes, 6 

apresentaram PAA (tabela 1). Em relação as variantes, nenhum paciente apresentou a variante 

rs199695765 do gene CPA2, porém, nos demais houve 12 pacientes heterozigotos e 3 pacientes 

homozigotos para a variante rs3807342 do gene CPA2, 10 pacientes heterozigotos e 2 pacientes 

homozigotos para a variante rs3809849 do gene MYBBP1A, 3 pacientes heterozigotos para a 

variante rs17179470 do gene RGS6 e 4 pacientes heterozigotos para a variante rs281366 do 

gene ULK2. 

Tabela 1: Ocorrência de PAA e das variantes dos genes CPA2, MYBBP1A, RGS6 e ULK2 em cada paciente. 

Fonte: próprio autor. 

CPA2rs19 CPA2rs38 MYBBP1A RGS6 ULK2

PANCREATITE rs199695765 rs3807342 rs3809849 rs17179470 rs281366

1 SIM Homozigoto C/C Homozigoto C/C Heterozigoto G/C Homozigoto G/G Homozigoto C/C

2 NÃO Homozigoto C/C Heterozigoto C/T Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

3 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto G/G Homozigoto C/C

4 NÃO Homozigoto C/C Heterozigoto C/T Heterozigoto G/C Homozigoto G/G Homozigoto C/C

5 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Heterozigoto G/C Homozigoto G/G Homozigoto C/C

6 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Heterozigoto G/C Homozigoto G/G Heterozigoto C/T

7 NÃO Homozigoto C/C Heterozigoto C/T Heterozigoto G/C Homozigoto G/G Homozigoto C/C

8 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

9 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

10 SIM Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

11 NÃO Homozigoto C/C Heterozigoto C/T Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

12 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

13 SIM Homozigoto C/C Heterozigoto C/T Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

14 NÃO Homozigoto C/C Heterozigoto C/T Homozigoto C/C Homozigoto G/G Homozigoto C/C

15 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

16 SIM Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto G/G Heterozigoto G/T Heterozigoto C/T

17 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

18 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto T/T Homozigoto G/G Homozigoto G/G Heterozigoto C/T

19 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

20 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Heterozigoto G/C Homozigoto G/G Homozigoto C/C

21 NÃO Homozigoto C/C Heterozigoto C/T Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

22 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto G/G Heterozigoto G/T Homozigoto C/C

23 NÃO Homozigoto C/C Heterozigoto C/T Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

24 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto T/T Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

25 SIM Homozigoto C/C Heterozigoto C/T Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

26 NÃO Homozigoto C/C Heterozigoto C/T Heterozigoto G/C Homozigoto G/G Homozigoto C/C

27 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

28 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

29 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Heterozigoto G/C Homozigoto G/G Homozigoto C/C

30 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Heterozigoto G/C Homozigoto G/G Homozigoto C/C

31 NÃO Homozigoto C/C Heterozigoto C/T Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

32 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto T/T Heterozigoto G/C Homozigoto G/G Homozigoto C/C

33 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

34 NÃO Homozigoto C/C Homozigoto C/C Homozigoto G/G Homozigoto G/G Homozigoto C/C

35 SIM Homozigoto C/C Heterozigoto C/T Homozigoto G/G Heterozigoto G/T Heterozigoto C/T
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A partir desta tabela, todos os dados foram convertidos para códigos numéricos e se deu 

início às análises estatísticas no programa SPSS. Na conversão numérica, os genótipos se 

tornaram: homozigoto selvagem = 0, heterozigoto = 1 e homozigoto para a variante = 2 e, 

enquanto que a presença de PAA se tornou: não = 1 e sim = 2.  Inicialmente foi realizada a 

sumarização do intervalo de confiança da estimativa com os resultados encontrados. Com base 

na população do estudo, que apresentou uma estimativa pontual de 17,1% de ocorrência de 

PAA, a população que segue os mesmos critérios de inclusão e exclusão deste estudo (LLA, 

realização de tratamento com PEG ASNase, 0-19 anos) apresenta uma estimativa de ocorrência 

de PAA que varia entre 6,6% e 33,6% para intervalo de confiança de 95% (tabela 2). 

Tabela 2: Sumarização do intervalo de confiança por meio do teste Clopper-Pearson. 

 

 

 

 

 

Fonte: próprio autor. 

 Após a sumarização, as variantes de cada gene foram testadas para verificar a existência 

de associação entre suas respectivas presenças com a ocorrência de PAA. A variante 

rs199695765 do gene CPA2 foi retirado das análises estatísticas de associação devido a sua não 

ocorrência dentro da população estudada. A decisão pela análise por Teste de Fisher foi devido 

ao fato de que algumas premissas para uso do Qui-quadrado não terem sido atingidas, tal como 

mais de 5 eventos por item avaliado. 

 As duas primeiras variantes testadas foram rs3809849 do gene MYBBP1A e rs3807342 

do gene CPA2 para associação de genótipo com a ocorrência de PAA. Houve pacientes 

heterozigotos e homozigotos para ambas as variantes, porém, no teste de Exato de Fisher ambas 

apresentaram um p value não significativo (tabela 3), sendo em MYBBP1A 0,799 e em CPA2 

0,939. 

 Posteriormente, foram testadas as variantes rs17179470 do gene RGS6 e rs281366 do 

gene ULK2, também pelo teste de Exato de Fisher, porém ambas as variantes apresentaram 

apenas pacientes heterozigotos. Como demonstrado na tabela 4, essas variantes também não 
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apresentaram associação significativa com PAA, tendo os resultados de RGS6 = 0,070 e ULK2 

= 0,128, sendo ambos acima do valor de significância p≤0,05. 

 

Tabela 3: Testes de Exato de Fisher para correlação dos genótipos das variantes rs3809849 do gene MYBBP1A e 

rs3807342 do gene CPA2 genes com a ocorrência de PAA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fonte: próprio autor.  

Tabela 4: Testes de Exato de Fisher para correlação dos genótipos das variantes rs17179470 do gene RGS6 e 

rs281366 do gene ULK2 genes com a ocorrência de PAA. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: próprio autor. 

MYBBP1A Pancreatite 
Total 

CPA2  Pancreatite 
Total 

rs3809849 Não Sim rs3807342 Não Sim 

% de 

homozigotos 

sem variante 

18 5 23 % de 

homozigotos 

sem variante 

17 3 20 

78,30% 
21,70

% 
100,00% 85,00% 15,00% 100,00% 

% de 

heterozigotos 

9 1 10 % de 

heterozigoto

s 

9 3 12 

90,00% 
10,00

% 
100,00% 75,00% 25,00% 100,00% 

% de 

homozigotos 

para a 

variante 

2 0 2 % de 

homozigotos 

para a 

variante 

3 0 3 

100,00% 
0,00

% 
100,00% 100,00% 0,00% 100,00% 

Total 

29 6 35 

Total 

29 6 35 

82,90% 
17,10

% 
100,00% 82,90% 17,10% 100,00% 

MYBBP1A 

rs3809849 

 Monte Carlo Sig. (para Sim) 

CPA2 

rs3807342 

 Monte Carlo Sig. (para Sim) 

Valor Sig. 

Intervalo de conf. de 

99% 
Valor Sig 

Intervalo de conf. de 

99%  

Limite 

Inferior 

Limite 

Superior 

Limite 

Inferior 

Limite 

Superior 

Teste de 

Exato de 

Fisher 

0,799 0,754 0,743 0,765 

Teste de 

Exato de 

Fisher 

0,939 0,800 0,790 0,810 

RGS6 Pancreatite 
Total 

ULK2 Pancreatite 
Total 

rs17179470 Não Sim rs3807342 Não Sim 

% de 

homozigotos 

sem variante 

28 4 32 % de 

homozigotos 

sem variante 

27 4 31 

87,5% 12,5% 100,0% 87,1% 12,9% 100,0% 

% de 

heterozigotos 

1 2 3 % de 

heterozigoto

s 

2 2 4 

33,3% 66,7% 100,0% 50,0% 50,0% 100,0% 

Total 
29 6 35 

Total 
29 6 35 

82,9% 17,1% 100,0% 82,9% 17,1% 100,0% 

RGS6 

rs17179470 
p value 

ULK2 

rs281366  p value 

Teste de Exato de 

Fisher 
0,070 

Teste de Exato 

de Fisher 
0,128 
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 Para as variantes que apresentaram pacientes heterozigotos e homozigotos, rs3809849 

do gene MYBBP1A e rs3807342 do gene CPA2, além do teste por genótipo, foi feito o teste de 

frequência alélica dominante por meio do Exato de Fisher. Os grupos heterozigoto e 

homozigoto para a variante foram somados para cada análise, formando a população com pelo 

menos um alelo alterado, que foi comparada com a população sem nenhum alelo alterado. Dessa 

forma, foi possível analisar pra cada variantes se a presença de um alelo alterado estaria 

associada com a ocorrência de PAA. Os resultados também não foram significativos (tabela 5), 

sendo 0,64 e 1,00 para MYBBP1A e CPA2, respectivamente, estando acima do valor de 

significância p≤0,05.  

Tabela 5: Testes de Exato de Fisher para correlação da frequência alélica das variantes rs3809849 do gene 

MYBBP1A e rs3807342 do gene CPA2 com a ocorrência de PAA.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fonte: próprio autor. 

Após a análise individual de cada variante, a ocorrência de PAA foi avaliada em 

correlação com a contagem de variantes alteradas de cada paciente. A população estudada foi 

dividida em quatro grupos: grupo 0,00 = ausência de variantes, grupo 1,00 = presença de uma 

variante, grupo 2,00 = presença de duas variantes e grupo 3,00 = presença de três variantes. O 

resultado da análise por Exato de Fisher não foi significativo (tabela 6). 

 Também foi avaliada a correlação da frequência alélica das variantes com ocorrência 

de PAA, independentemente do gene. Todos as ocorrências de variantes foram somadas 

formando o grupo “ao menos um gene com algum alelo alterado” e os pacientes que não 

apresentam nenhuma variante formaram o grupo “nenhum gene com algum alelo alterado” 

(tabela 7). O resultado do teste de Exato de Fisher foi de 0,640, não sendo significativo. 

MYBBP1A Pancreatite 
Total 

CPA2 Pancreatite 
Total 

rs3809849 Não Sim rs3807342 Não Sim 

Sem variante 
18 5 23 

Sem variante 
17 3 20 

78,3% 21,7% 100,0% 85,0% 15,0% 100,0% 

Ao menos 

um alelo 

variante 

11 1 12 Ao menos 

um alelo 

variante 

12 3 15 

91,7% 8,3% 100,0% 80,0% 20,0% 100,0% 

Total 
29 6 35 

Total 
29 6 35 

82,9% 17,1% 100,0% 82,9% 17,1% 100,0% 

MYBBP1A 

rs3809849 
p value 

CPA2 

rs3807342 
p value 

Teste de Exato de 

Fisher 
0,640 

Teste de Exato de 

Fisher 
1,000 
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Tabela 6: Testes de Exato de Fisher para correlação de contagem de variantes com a ocorrência de PAA.  

 

 

 

 

Fonte: próprio autor. 

 

Tabela 7: Testes de Exato de Fisher para correlação da frequência alélica das variantes com a ocorrência de PAA.  

 

 

 

 

 

Fonte: próprio autor. 

Por fim, com base nos resultados encontrados, foi feita análise da correlação da 

ocorrência de PAA com as variantes rs17179470 do gene RGS6 e rs281366 do gene ULK2 em 

conjunto. Os pacientes foram divididos em três grupos: nenhuma variante, uma variante entre 

os dois genes e uma variante em cada gene. O resultado do teste de Exato de Fisher foi de 0,22 

sendo abaixo do valor de significância p≤0,05, tornando este resultado significativo (tabela 8). 

Complementarmente, foi realizado o Odds Ratio, unindo os dois últimos grupos para casos e 

utilizando o primeiro grupo isolado para controle (figura 11), tendo o resultado de OR = 0,1154. 

 

Contagem de  Pancreatite 
Total 

Variantes Não Sim 

0,00  

Ausência de 

variantes 

10 1 11 

90,9% 9,1% 100,0% 

1,00 

Presença de 

uma variante 

12 3 15 

80,0% 20,0% 100,0% 

2,00 

Presença de 

duas variantes 

7 1 8 

87,5% 12,5% 100,0% 

3,00 

Presença de três 

variantes 

0 1 1 

,0% 100,0% 100,0% 

Total 
28 4 32 

87,5% 12,5% 100,0% 

Contagem 

de 

Variantes 

 Monte Carlo Sig. (para Sim) 

Valor Sig. 

Intervalo de conf. de 

99% 

Limite 

Inferior 

Limite 

Superior 

Teste de 

Exato de 

Fisher 

4,116 0,296 0,285 0,308 

Frequência  Pancreatite 
Total 

Alélica Não Sim 

Sem variante 
10 1 11 

90,9% 9,1% 100,0% 

Ao menos 

um alelo 

variante 

19 5 24 

79,2% 20,8% 100,0% 

Total 
29 6 35 

82,9% 17,1% 100,0% 

Frequência  

Alélica 
p value 

Teste de Exato de 

Fisher 
0,640 
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 Tabela 8: Testes de Exato de Fisher para correlação das variantes rs17179470 do gene RGS6 e rs281366 do gene 

ULK2 em conjunto com a ocorrência de PAA.  

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: próprio autor. 

 

Figura 10: Teste de “Odds Ratio” no programa Bioestat 5.0 

 

Fonte: próprio autor. 

RGS6 + Pancreatite 
Total 

ULK2 Não Sim 

Nenhuma 

variante 

26 3 29 

89,7% 10,3% 100,0% 

Uma variante 

entre os dois 

genes 

3 1 4 

75,0% 25,0% 100,0% 

Uma variante 

em cada gene 

0 2 2 

,0% 100,0% 100,0% 

29 6 35 

Total 
82,9% 17,1% 100,0% 

26 3 29 

RGS6 + ULK2 Sim 

Teste de Exato de 

Fisher 
0,022 



43 
 

 

 

6 Discussão 

 A ASNase se mostrou um medicamento de alto valor na terapia de LLA infantil, devido 

sua ação que afeta de forma seletiva as células leucêmicas, porém, os efeitos adversos 

relacionados a esse quimioterápico reduzem o número de pacientes capazes de o utilizar de 

forma eficaz. Dentro desses efeitos se encontra a PAA, uma complicação grave e que na maioria 

dos casos leva a interrupção da terapia, atrasando o tratamento da LLA e que também coloca o 

paciente em uma situação de risco. Devido não existir um protocolo específico para pancreatite 

aguda, sendo o tratamento apenas de suporte para os sinais e sintomas, compreender a forma 

que o uso de ASNase causa a PAA e seus os fatores de risco, como o perfil genético, são pontos-

chave para o desenvolvimento de ferramentas de predição deste efeito e, consequentemente, de 

intervenções para pacientes com possíveis predisposições. 

Diante desses fatos, buscamos avaliar a correlação com a PAA e o potencial como 

possíveis preditores das variantes rs199695765 e rs3807342 do gene CPA2, rs3809849 do gene 

MYBBP1A, rs17179470 do gene RGS6 e do gene rs281366 ULK2. Além disso, também se 

buscou verificar se os dados já descritos, como incidência, frequência e associação com a PAA, 

se reproduzem na população estudada, considerando a grande miscigenação e variabilidade 

genética que há no Brasil. 

O tamanho amostral e o número de pacientes com PAA foram fatores limitantes deste 

estudo. Contudo, foi possível realizar diversas análises comparativas com a literatura, iniciando 

pela incidência de 17,1% de reação dentro da população estudada, que se demonstrou no 

intervalo dos 2% a 18% já descritos no trabalho de GIBSON et al (2021), corroborando com 

este estudo em relação a taxa de incidência nos pacientes de LLA que realizam a terapia com 

PEG ASNase. 

A variante rs199695765 do gene CPA2 não foi encontrada dentro da amostra estudada, 

consequentemente, não sendo possível correlacionar sua presença com a PAA. Porém, o fato 

de estar ausente, em um grupo de somente 35 pacientes, corrobora com o trabalho de LIU et al 

(2016), que encontrou a variante em apenas dois pacientes de uma amostra composta por 5,398 

crianças, sendo assim uma variante rara, com frequência mundial, segundo a base de dados 

NCBI (2022), de 0,01%. Ademais, a associação desta variante com PAA feita por LIU et al 

(2016) não foi replicada no estudo de WOLTHERS et al (2017), visto que em seu trabalho 

somente a variante rs2178158 de CPA2 apresentou um resultado significativo. A escolha da 

variante rs199695765 para o estudo, apesar da baixa frequência, foi guiada pela hipótese de sua 
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frequência ser baixa na população mundial, mas que poderia ser encontrada com mais facilidade 

se a população de referência fosse de pacientes com PAA, visto o efeito de alto impacto da 

variação para o surgimento deste quadro. 

A outra variante de CPA2 analisada, rs3807342, apresentou o uma frequência alélica 

(para C>T) de 42,85% na população estudada, maior do que as frequências mundial e da 

América Latina de 20% e 17%, respectivamente (NCBI, 2022). Apesar da alta incidência, a 

associação com a PAA não foi significativa, estando presente em apenas dois dos seis casos do 

efeito adverso. Apesar de ainda não descrita na literatura, a falta de significância de rs3807342, 

considerando a interferência da variante rs199695765 que inviabiliza a proteína de CPA2, 

possibilita o levantamento da hipótese de que a redução da expressão deste gene, ocasionada 

pelo rs3807342, possa não ser fator impactante o suficiente para o desenvolvimento de PAA, 

enquanto que alterações que afetem a funcionalidade da proteína tenham um maior potencial 

de risco. Sendo assim, a investigação futura da correlação de variantes de CPA2 que afetem 

diretamente a proteína é válida em busca de uma melhor compreensão do mecanismo desta 

reação. 

Os resultados de frequência alélica (para G>C) da variante rs3809849 do gene 

MYBBP1A, assim como os de rs3807342, foram superiores em relação às frequências mundial 

e América Latina, sendo 34% em comparação a 18,2% e 1,2%. Sua associação com a PAA, 

tanto por genótipo, quanto por frequência alélica não foi significativa, diferente dos resultados 

encontrados por ABAJI et al (2017). Porém, esses resultados, corroboram com o trabalho de 

NIELSEN et al (2022) que também não teve desempenho semelhante ao descrito para o gene 

MYBBP1A, sendo possível que a não repetição da correlação em ambos os trabalhos possa estar 

relacionada com a não similaridade da população que compõe a amostra, nos quesitos exposição 

à asparaginase e critérios de diagnóstico de PAA, além do perfil genético dos pacientes. 

Com resultado mais próximo da frequência na população mundial de 6,6% (NCBI, 

2022), a variante rs17179470 do gene RGS6 apresentou a incidência de 8,5% nos pacientes 

participantes. O estudo de WOLTHERS et al (2017), em uma amostra de 1504 pacientes, 

associou a presença desta variante com a PAA, tanto isolada, com uma incidência acumulada 

de 29,7% nos pacientes portadores, quanto em conjunto com a variante rs281366 do gene ULK2 

elevando a incidência acumulada em pacientes com idade inferior a 10 anos para 85,7%. Nos 

resultados do presente estudo, a associação isolada da variante de RGS6 atingiu o valor de 

p=0,070, não sendo significativo apesar de bem próximo do valor de p≤0,05, o que demonstra 
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uma possível tendência em relação ao efeito adverso. Essa tendência é um indicador da 

importância de RGS6 em pesquisas futuras, visto que, há uma grande possibilidade de o 

resultado não significativo encontrado estar diretamente relacionado às limitações de 

amostragem deste estudo. 

A última variante, rs281366 do gene ULK2, apresentou um resultado de incidência de 

11,4%, aproximadamente o triplo da frequência mundial de 3,7% (NCBI, 2022). Sua correlação 

com a PAA também não foi significativa, atingindo o valor de p=0,128, longe da significância, 

porém mais próximo da mesma que as variantes de CPA2 e MYBBP1A, sendo mais uma 

variante interessante para estudos futuros, visto que há a possibilidade de as limitações de 

amostragem também estarem relacionadas com a ausência de significância deste gene. Como 

já exposto, esta variante foi associada à PAA quando presente em conjunto com rs17179470 do 

gene RGS6, sua incidência isolada acumulada foi de 30,2%, enquanto que o valor do mesmo 

critério, na ausência de ambas as variantes (RGS6 e ULK2) foi de 4,1% (WOLTHERS et al, 

2017). 

A associação da presença conjunta das variantes rs17179470 do gene RGS6 e rs281366 

do gene ULK2 com PAA, assim como no trabalho citado anteriormente, também foi encontrada 

no presente estudo. Houve dois pacientes heterozigotos para as duas variantes, ambos com PAA 

e nos testes estatísticos, o conjunto atingiu o valor significante de p=0,022. O resultado de OR 

= 0,1154 também indica que há um efeito protetivo para a ausência de ambas as variantes. A 

reprodutividade desse resultado em um estudo com tamanho amostral reduzido quando 

comparado a outros trabalhos, além de outras limitações, reforça a consistência e importância 

desta associação, além de demonstrar, devido as diferentes funções entre os genes, que a 

suscetibilidade genética à PAA é provavelmente definida por diversas variantes em vias 

diferentes. Diante desses resultados, o conjunto de rs17179470 e rs281366 tem potencial para 

desenvolvimento de medidas preditoras para o efeito adverso evitando assim sua ocorrência, 

visando agilidade e eficácia no tratamento do paciente de LLA.  

A avaliação sobre a interferência do número de variantes presentes e da frequência de 

alelos alterados no desenvolvimento da pancreatite durante o tratamento também não se 

mostrou significativo, demonstrando que o acúmulo de variantes e o aspecto 

homozigose/heterozigose não são fatores de risco. Vale ressaltar a variabilidade encontrada 

entre os perfis genéticos conforme as populações de outros trabalhos, evidenciadas pelas 

diferenças nas taxas de incidência das variantes. Essa variabilidade se faz presente não só entre 
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países ou continentes, mas também entre diferentes regiões do próprio país, a exemplo do 

número de casos de PAA nos pacientes atendidos pelo HOIOL, que em uma amostra de 26 

pacientes apresentou 5 casos, quando comparados aos do HCPA, que de aproximadamente 200 

pacientes atendidos após o início da pesquisa com a formulação PEG ASNase, apresentou 

apenas 1 caso.  

Devido a associação dos efeitos adversos do tratamento com ASNase com variantes 

gênicas ser um tema em construção, diversos trabalhos, como o de NIELSEN et al (2022), 

buscam ao mesmo tempo que investigam novos alvos, reproduzir os resultados já descritos, 

como forma de ratificação. Há também trabalhos de revisão, como de ABAJI, KRAJINOVIC 

(2019), que sintetizam as variantes relatadas e, com base em estudos que encontraram ou não 

os mesmos resultados, atualizam as respectivas informações, auxiliando para a conclusão sobre 

validade de cada variante em relação os efeitos adversos. Os resultados aqui encontrados com 

a investigação das variantes já relatadas e de um alvo em potencial, rs3807342 do gene CPA2, 

inserem este trabalho na produção atual sobre o tema, fornecendo mais dados para o 

enriquecimento da literatura e aproximando a validação necessária para produzir um painel 

genético eficaz, com capacidade de predizer a PAA, sendo uma ferramenta futura de grande 

valor para o tratamento de LLA com ASNase. 

O trabalho de NIELSEN et al (2022) é o mais atual com foco em desenvolver esse tipo 

de painel que, tendo utilizado ferramentas de Machine Learning para predizer os casos de PAA, 

alcançou um grupo de variantes, com seus respectivos genes, definido como mais preditivo, 

composto por rs10273639 (PRSS1-PRSS2), rs10436957 (CTRC), rs13228878 (PRSS1/PRSS2), 

rs1505495 (GALNTL6) e rs4655107 (EPHB2). Com base na associação encontrada neste 

trabalho das variantes conjuntas de RGS6 e ULK2 e nas aplicações farmacogenômicas, que 

correlacionam o efeito entre os genes no tratamento, o impacto da presença simultânea de outras 

variantes, como as que compõe o grupo descrito acima, deve ser estudado e incluso na produção 

de painéis para predição, pois amplia a acurácia de quanto o risco de PAA será elevado ou 

reduzido conforme o perfil genético individual do paciente e consequentemente direciona, de 

forma mais precisa, as decisões tomadas para a terapia frente a casos com este efeito adverso. 

Outro ponto importante para a constante busca de reproduzir resultados já descritos é, 

devido a diversidade genética, a frequência das variantes em cada população, que pode ser 

diferente das encontradas na literatura, como demonstrado na tabela 9. Essa frequência acaba 

sendo um fator de grande impacto e possivelmente razão pela qual certos estudos não 
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conseguem repetir resultados semelhantes de outros trabalhos, destacando a importância da 

avaliação populacional. O presente trabalho exemplifica bem o uso dessas informações, no qual 

a variante rs199695765 do gene CPA2 não foi encontrada e, logo, não houve replicação de sua 

associação, porém sua frequência na América Latina, segundo a base de dados NCBI (2022) é 

de 0%, demonstrando que há a possibilidade desta alteração não ter validade como fator de 

predição/risco no Brasil devido a sua ausência na população. Sendo assim, o desenvolvimento 

deste tipo de análise é de extrema importância, visto que por consequência, descreve 

geneticamente a população de cada região, além de atender e fornecer suporte eficaz aos 

pacientes, por meio da terapia individual. Ademais, a produção deste tipo de trabalho no Brasil 

tem grande relevância, devido a carência sobre esta abordagem em relação a PAA no tratamento 

de LLA.  

 

Tabela 9: Frequência de cada variante analisada conforme a população de cada estudo.  

Para as populações que não apresentaram frequências na base de dados NCBI se utilizou a frequência mundial. 

Fonte: próprio autor. 

 

 

 

Variante 

Número 

de 

controles 

Número 

de casos 

com 

PAA 

Frequência 

da variante 

em 

controles 

Frequência 

da variante 

em casos 

de PAA 

Autor 

Frequência 

da variante 

na região da 

população 

do artigo 

Frequência da 

variante na 

região da 

população 

estudada 

Frequência 

da variante 

na 

população 

estudada 

CPA2 

rs199695765 
3469 117 0 % (0) 1,7% (2) 

LIU et al, 

2016 

Mundial: 

0,01% 

Latino 

Americanos: 

0,0% 

0% 

MYBBP1A 

rs3809849 
19 247 13,5% (11) 

33,2 % 

(82) 

ABAJI et al, 

2017 

Mundial: 

18,2% 

Latino 

Americanos: 

1,2% 

34% 

RGS6 

rs17179470 
517 45 3,86% (20) 20% (9) 

WOLTHER

S et al, 2017 

Europeus: 

6,5% 

Latino 

Americanos: 

11,3% 

8,5% 

ULK2 

rs281366 
638 62 2,4% (15) 10,5% (6) 

WOLTHER

S et al, 2017 

Europeus: 

2,5% 

Latino 

Americanos: 

2,4% 

11,4% 
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7 Conclusão 

 O presente estudo avaliou a correlação de variantes gênicas possivelmente envolvidas 

com a PAA em amostras de pacientes de LLA que realizaram o tratamento com PEG ASNase. 

Dentre as variantes avaliadas, a presença conjunta das variantes rs17179470 de RGS6 e 

rs281366 de ULK2 apresentou significância como fator de risco para PAA. Apesar dos dados 

estatísticos das demais variantes não apresentarem resultados significativos, foi possível avaliar 

suas frequências genotípicas e alélicas dentro da população estudada que, por meio da 

comparação com outros estudos, se mostraram como fatores de extrema importância a serem 

considerados neste tipo de estudo. Ademais, a validação futura das variantes pesquisadas com 

um público maior e com um número maior de casos de PAA, além da inclusão de outras 

variantes recém relatadas, faz-se necessário para a caracterização genética precisa da população 

brasileira diante deste efeito adverso no tratamento de LLA. 
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

PARA CASOS 

RESOLUÇÃO 466/12 CNS/MS 

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1.NOME DO PARTICIPANTE: ...................................................................................................... ............................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº: ................................................................SEXO:   M     F    

DATA NASCIMENTO: ................./............../..................  

ENDEREÇO: ..........................................................................................Nº ...................... ..... APTO: ............ 

BAIRRO:  .................................................................CIDADE:  .......................................... ............................. 

CEP:...........................................  TELEFONE: DDD (............) ....................................................................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL: ......................................................................................................... ....................... 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.): .....................................................................................  

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº: ................................................................SEXO:   M     F    

DATA NASCIMENTO: ................./............../..................  

ENDEREÇO: ..........................................................................................Nº ...................... ..... APTO: ............ 

BAIRRO:  .................................................................CIDADE:  ....................................................................... 

CEP:...........................................  TELEFONE: DDD (............) ............................................... ........................ 

 

II-DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 

 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:  

Ensaio para diagnóstico de fusões gênicas em leucemias agudas: uma perspectiva para o Sistema Único de 

Saúde. 

 

2. PESQUISADOR RESPONSÁVEL:  

André Salim Khayat 

 

3. DURAÇÃO DA PESQUISA:  

36 meses 

 

 

III -INFORMAÇÕES A (O) PARTICIPANTE 

O (A) senhor (a) está sendo convidado (a), a participar do projeto de pesquisa (“Ensaio para diagnóstico 

de fusões gênicas em leucemias agudas: uma perspectiva para o Sistema Único de Saúde”), que será realizada 

no Núcleo de Pesquisa em Oncologia-UFPA. 

Leia atentamente as informações a seguir antes de dar o seu consentimento. No caso de não entender bem, 

peça mais esclarecimento e só assine após ter certeza de ter esclarecido todas as suas dúvidas. 

 

 

 

 

 

 

IV – OBJETIVOS DA PESQUISA 

  Desenvolvimento de ensaio molecular múltiplo para diagnóstico de Leucemias Agudas em pacientes 

atendidos pelo Sistema Único de Saúde. 

 

V- JUSTIFICATIVA PARA A PROPOSTA DA PESQUISA 

Rúbrica do participante: Rúbrica do pesquisador responsável: 
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O principal produto desta pesquisa será um método promissor em termos de acessibilidade, custo reduzido 

e baixa complexidade laboratorial para realização do diagnóstico de Leucemias Agudas, por meio da detecção de 

um painel múltiplo de marcadores genéticos avaliados por ensaio laboratorial simples, mas com plena capacidade 

(já validado para isso por meio de duas abordagens adicionais, no sentido de aumentar a sua confiabilidade do 

estudo), de fornecer informações relevantes auxiliares ao diagnóstico e à conduta terapêutica dos pacientes do SUS 

acometidos por essas neoplasias. 

Cabe ressaltar que este projeto visa auxiliar no diagnóstico das leucemias utilizando-se da classificação 

mais recentemente descrita para tumores hematopoiéticos, sendo a partir de 2017 considerada como padrão para 

uso mundial, desta forma, se aplicada pelo SUS, colocará os pacientes nacionais em semelhança aos países mais 

desenvolvidos socioeconomicamente, colaborando assim na redução das diferenças de taxas de mortalidade entre 

o Brasil e os demais países.  

Além disso, os resultados desta pesquisa permitirão mapear o panorama epidemiológico molecular na 

população envolvida neste estudo. Ademais, fornecerá um conjunto de ferramentas necessárias para o estudo de 

leucemias agudas a outros centros de diagnóstico ou pesquisa, que visem auxiliar pacientes acometidos por estas 

doenças, isso se dará por meio de métodos de divulgação, como publicações em revistas indexadas, além de 

palestras e reuniões em eventos científicos. 

Notoriamente, todos estes aspectos contribuirão potencialmente para a redução das taxas de 

morbimortalidade dos acometidos por estas doenças, o que é de imensurável relevância. 

 

VI – DE QUE FORMA POSSO AUXILIAR NESTE ESTUDO?  

 

Você pode auxiliar autorizando que o material já colhido para o monitoramento/diagnóstico da doença 

possa ser utilizado nesta pesquisa, além dos resultados dos exames e dados clínicos (idade, sexo do paciente e qual 

medicamento em uso) que serão também utilizados na pesquisa. 

VII- QUAIS OS RICOS E LIMITES QUE PODEM SER ENCONTRADOS NOS EXAMES?                     

O paciente não terá nenhum risco a mais, pois todo o procedimento é de rotina padrão do monitoramento 

das LLA e LMA. Qualquer risco relativo à confidencialidade é tornado praticamente inexistente, pois os dados 

pessoais dos pacientes são substituídos por codificações de conhecimento somente dos pesquisadores responsáveis 

pelo estudo.  

Os resultados obtidos para essa pesquisa são absolutamente confidenciais, portanto, serão comunicados 

somente à pessoa (ou responsável) e ao profissional médico que acompanha o paciente. A comunicação dos 

resultados a terceiros só poderá ser realizada mediante autorização do interessado. 

 

VIII- COMO SERÁ FEITA ESTA PESQUISA? 

As pessoas serão convidadas a participar da pesquisa. Receberão uma cópia deste documento que deverá 

ser lido, entendido e assinado. Toda a atenção e exames realizados no paciente são aqueles de rotina para os 

pacientes direcionados a avaliação genética das LLA e LMA (não havendo qualquer tipo de ganho ou perda neste 

sentido). A detecção de possíveis mecanismos de resistência à abordagem terapêutica em uso (dados que será 

considerado na pesquisa) será realizada por critérios clínicos, de acordo com a avaliação do médico responsável. 

As investigações moleculares ocorrerão no Núcleo de Pesquisa em Oncologia/UFPA. 
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IX- QUAIS OS BENEFÍCIOS E MALEFÍCIOS DESTE ESTUDO?  

A realização deste estudo permitirá a elaboração de testes para a detecção de alterações genéticas 

informativas e de grande importância clínica, a serem utilizadas pelo corpo médico, que beneficiarão pacientes 

com leucemia e até mesmo o sistema de saúde pública. Algo que atualmente não é possível em grande parte do 

país, considerando a falta de acesso a estes tipos de testes por motivos econômicos ou logísticos. 

Não haverá nenhuma vantagem direta, tal como remuneração de qualquer ordem, com a participação 

neste estudo. Qualquer informação gerada que venha a beneficiar clinicamente o paciente será prontamente 

repassada ao corpo clinico responsável pela condução do mesmo. 

X- O QUE VAI SER FEITO COM O MATERIAL E OS DADOS COLETADOS DE CADA PACIENTE? 

O material e a ficha-protocolo com resultados dos exames dos pacientes serão armazenados e processados 

no Laboratório de Biologia Molecular do Núcleo de Oncologia/NPO.  

Os pacientes que não concordarem em participar desta pesquisa não terá nenhum tipo prejuízo, em 

qualquer prazo, sobre seu tratamento ou atenção dispensada. 

 

XI. QUEM DEVE CONTATAR EM CASO DE DÚVIDAS: 

Qualquer dúvida ou esclarecimento adicional poderá ser resolvida por contato com o pesquisador 

responsável: Dr. André Salim Khayat (Biomédico, Coordenador do estudo) pelo telefone (091) 

98847_______. 

 

Este documento será elaborado em 2 (duas) vias. O (a) senhor (a) receberá uma das vias originais e a outra será 

arquivada pelo pesquisador em seu arquivo de pesquisa. 

 

 

Eu, __________________________________________________________________________________declaro 

ter lido, compreendido e discutido o conteúdo do presente Termo de Consentimento e concordo emparticipar 

desse estudo de forma livre e esclarecida autorizando os procedimentos acima relacionados: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Assinatura do participante ou responsável legal 

______/_______/_______ 

Data 

 

Assinatura do responsável pela pesquisa 

______/_______/_______ 

Data 
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CÔMITE DE ÉTICA EM 

PESQUISA DO NÚCLEO DE PESQUISAS EM ONCOLOGIA 
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CÔMITE DE ÉTICA EM 

PESQUISA DO HOSPITAL DE CLÍNICAS DE PORTO ALEGRE 
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