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RESUMO

COLOMBO, Daniela Angelina. Polimorfismos genéticos das enzimas desintoxicadoras de
drogas e sua relagdo com os eventos adversos da quimioterapia no tratamento da Leucemia
Linfoblastica Aguda. Rio de Janeiro, 2009. Dissertacdo (Mestrado em Clinica Médica)-
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 20009.
Introducdo: A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é o cancer mais comum em criangas. As
enzimas GSTM1, GSTT1, GSTP1 e CYP3A4 participam da bioativagdo e eliminacdo de uma
variedade de quimioterdpicos. Polimorfismos nos genes que codificam estas enzimas tém sido
associados a variagdes no desenvolvimento de intoxicacGes graves.

Objetivo: Descrever os principais eventos adversos relacionados ao tratamento quimioterapico
ocorridos na fase de indugdo do tratamento da LLA e avaliar qual sua relagdo com os
polimorfismos genéticos GSTM1, GSTT1, GSTP1 1105V e CYP3A4, em uma coorte de
pacientes pediatricos.

Métodos: O estudo foi realizado em 93 criangas brasileiras, com LLA, tratadas com o protocolo
BFM95 modificado no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE-UERJ) e no Instituto de
Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG-UFRJ). Os dados sobre os polimorfismos
geneticos das criancas foram obtidos de um estudo anterior realizado no Laboratorio de Genética
Humana da FIOCRUZ-RJ. No presente estudo estes dados genéticos foram analisados junto com
os eventos adversos ocorridos na fase A da inducdo de remissdo. Os eventos adversos foram
graduados em ausente (graduacdo 1) e presente (graduagédo 2-5) utilizando o CTCAE v.3.0 do
NCI.

Resultados: Os polimorfismos dos genes GSTP1 1105V e GSTM1 ndo foram associados a
qualquer evento adverso neste grupo de pacientes. O genétipo GSTT1 nulo foi associado a

linfopenia. O genotipo CYP3A41A/1A foi associado a linfopenia e elevacdo da amilase sérica. A



associacdo do gendtipo GSTT1 nulo com o gendtipo CYP3A41A/1A potencializaram a
ocorréncia de linfopenia.

Conclusédo: Nossos resultados mostraram associagdo entre o gendtipo GSTT1 nulo e o genoétipo
CYP3A41A/1A com eventos adversos. N&o houve associacdo entre eventos adversos e 0sS

polimorfismos genéticos dos genes GSTM1 e GSTP1 1105V.

Palavras-chave: Polimorfismo genético. Eventos adversos. Leucemia Linfoblastica Aguda



ABSTRACT

COLOMBO, Daniela Angelina. Polimorfismos genéticos das enzimas desintoxicadoras de
drogas e sua relagdo com os eventos adversos da quimioterapia no tratamento da Leucemia
Linfoblastica Aguda. Rio de Janeiro, 2009. Dissertacdo (Mestrado em Clinica Médica)-
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 20009.
Introduction: Acute lymphocytic leukemia (ALL) is the most common pediatric cancer. The
enzymes GSTM1, GSTT1, GSTP1 and CYP3A4 are involved in the bioactivation and
detoxification of a variety of chemotherapeutic drugs. Polymorphisms in genes coding for these
enzymes have been associated with variations in the development of severe toxicity.

Aims: To describe the main adverse events related to chemotherapeutic treatment used in the
ALL remission induction therapy and evaluate its relationship to the genetic polymorphisms
GSTML1, GSTT1, GSTP1 1105V and CYP3A4 in a cohort of pediatric patients with ALL.
Methods: This study population was composed by 93 Brazilian children treated with the modified
BFM95 protocol in Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE-UERJ) e Instituto de
Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG-UFRJ). The data on children’s genetic
polymorphism were available from a previous study conducted in Laboratério de Genética
Humana da FIOCRUZ-RJ). We analized the relationship between adverse events in the induction
phase of modified protocol BFM 95 and genetic polymorphisms. The adverse events grades were
used to dichotomize adverse events as “present” versus “absent” with grades 2 to 5 considered as
“present”.

Results: The polymorphisms in the genes GSTP1 1105V and GSTM1 were not associated to any
adverse event in this group of patients. The GSTT1 null genotype was associated to lymphopenia.
The CYP3A41A/1A genotype was associated to lymphopenia and serum amylase elevation. The

GSTTL1 null genotype and CYP3A41A/1A genotype were both involved in the occurrence of

lymphopenia.



Conclusions: Our results showed association between the GSTT1 null genotype and the
CYP3A41A/1A genotype with some adverse events. There was no association between adverse

events and GSTM1 and GSTP1 1105V genetic polymorphisms.

Keywords: Genetic polymorphism. Adverse events. Acute lymphocytic leukemia
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ADL.: activities of daily living

ALL: Acute lymphocytic leukemia
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BCR-ABL: gene de fusdo formado na translocacao entre os cromossomas 9 e 22
BFM: Berlin-Frankfurt-Munster
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MDS: mielodisplasia

MR: medium risk
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TGP: transaminase glutamico piravica
TGU: trato genitourinario

TPMT: Tiopurina S-metiltransferase
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1 INTRODUCAO

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) ¢ o cancer mais freqiiente em criancgas,
constituindo 80% de todas as leucemias e cerca de 30% de todas as neoplasias malignas da
infancia (KRAJINOVIC et al, 2002; CANALLE et al, 2004). E uma doenga heterogénea
caracterizada pela proliferagdo de linfoblastos que podem ser oriundos de linhagem B ou T, que
responde de forma variavel a quimioterapia (KRAJINOVIC, 1999). Os eventos patogénicos
que acarretam a doenga nao sdo conhecidos, mas afetam genes que controlam a homeostase das
células linféides resultando numa expansdo clonal desregulada de progenitores imaturos (PUI
et al, 2001).

O pico de incidéncia da doenca ¢ entre dois e cinco anos de idade, sugerindo que ela se
inicia no utero ou logo apo6s o nascimento (SMITH et al, 1997). Em estudos, a ocorréncia de
leucemia em criancas tem sido associada a caracteristicas do ambiente, caracteristicas maternas
e paternas e exposicao a varios fatores biologicos, fisicos e quimicos (WHYATT; PERERA,
1995; SEVERSON; ROSS, 1999). As criangcas sdo particularmente vulneraveis a toxicos
ambientais devido a maior exposi¢ao relativa, ao metabolismo imaturo e a grande replicagdo e
crescimento celular (PERERA, 1997).

A partir da década de 80 ¢ crescente o progresso no tratamento da LLA. Os fatores de
risco de recaida da LLA foram identificados e o tratamento passou a ser ajustado de acordo
com caracteristicas do paciente (idade); caracteristicas da doenga (leucocitose, caridtipo, indice
de DNA (conteutdo de DNA), imunofenotipagem das células); e caracteristicas complexas
(resposta precoce ao tratamento) (FELIX et al, 2000).

A resposta precoce ao tratamento ¢ um importante indicador pratico da evolugdo dos
pacientes (DONADIEU et al, 1998). Teoricamente, os pacientes que apds sete dias de
tratamento com prednisona apresentam numero de blastos inferior a 1000 células no sangue
periférico sdo considerados bons respondedores ao tratamento e, portanto, de bom prognostico.
Em contrapartida, os que nao respondem desta forma sdo os maus respondedores, ou seja, de
mau prognostico. Este parametro falha em identificar metade dos pacientes que respondem de
forma insatisfatoria ao tratamento e também pacientes que apresentam graves intoxicagdes com

doses habituais de drogas toleradas pela maioria da populagao (DONADIEU et al, 1998).
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Mehta e Davies (2004) observaram que diferengas interindividuais nos genomas
humanos t€ém conseqiiéncias funcionais importantes e respondem parcialmente por diferengas
na susceptibilidade a doengas (exemplo: risco de cancer) e na evolugdo durante o tratamento do
cancer (recaida x remissao, presenga X auséncia de eventos adversos).

Em geral, os fatores genéticos respondem por 15 a 30% das diferencas interindividuais
no metabolismo das drogas e sua resposta. No entanto, para certas drogas, os fatores genéticos
podem ser responsaveis por mais de 95% da variabilidade interindividual na disposi¢cao do
medicamento e seu efeito (EVANS; RELLING, 2004; EVANS; MCLEOD, 2003;
WEINSHILBOUM, 2004).

Os fatores genéticos também influenciam a patogénese dos eventos adversos. Assim, o
tratamento com drogas baseado no perfil genético do paciente pode resultar ndo apenas em
melhor resposta ao tratamento, mas também reducdo importante da incidéncia de eventos
adversos (EICHELBAUM et al, 2006). Os eventos adversos elevam as taxas de
morbi/mortalidade e sdo associados a consideraveis custos para o Sistema de Saude. Nos
Estados Unidos, os mesmos respondem por mais de 100.000 mortes anuais e sdo responsaveis
por 5% de todas as admissoes hospitalares (LAZAROU et al, 1998).

A LLA ¢ um grande atrativo para o estudo farmacogenético. As medicagdes usadas para
o tratamento tém modesto limiar terapéutico, € mortes resultantes de eventos adversos as
drogas ou tumores secundarios contribuem para a mortalidade (ABRAHAM et al, 2006). Além
disso, os eventos adversos causados pelas drogas podem ser um limitante da dose ¢ a
intensidade da dose ¢ um importante determinante da evolucao da doenga (PUI et al, 1997).

As diferencas na evolugdo da LLA podem ser influenciadas por polimorfismos em
genes envolvidos na disposi¢ao das drogas quimioterapicas (farmacocinética) ou na resposta a
estas drogas (farmacodinamica) (MEHTA; DAVIES, 2004). Porém, os polimorfismos
genéticos responsaveis pela maioria das variagdes individuais na farmacocinética e
farmacodinamica sdo desconhecidos (ABRAHAM et al, 2006). Ainda sdo necessarios mais
estudos para identificar os polimorfismos que predispdem os pacientes a eventos adversos
(EVANS; RELLING, 2004).

Este estudo avaliou a relacdo dos polimorfismos dos genes codificadores das enzimas
CYP3A4, GSTT1, GSTP1 e GSTMI com os eventos adversos decorrentes de quimioterapia em

uma coorte de pacientes portadores de LLA infantil.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA:
2.1 TRATAMENTO DA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

O uso de quimioterapia combinada e a aplicagdo de fatores progndsticos no controle do
risco de recaida e o tratamento para a cura da LLA surgiu no final da década de 70 (PUI;
EVANS, 1998). Nas ultimas quatro décadas o tratamento para LLA evoluiu drasticamente. Nos
anos 60 a sobrevida livre de doenga (SLE) em cinco anos era de 10% e, atualmente, a mesma ¢
de 80% em criangas e 40% em adultos (SEVERSON; ROSS, 1999; PUI et al, 2001;
SILVERMAN et al, 2001; PUI; EVANS, 2006). Esta discrepancia entre adultos e criangas pode
ser atribuida em parte, a maior freqiiéncia de anormalidades genéticas adversas em linfoblastos
leucémicos de adultos (PUI, 1997). Resultados recentes sugerem que a taxa de cura proxima
de 90%, em criangas, sera obtida em um futuro proximo (PUI et al, 2004).

Esforgos para melhorar ainda mais a taxa de cura incluem:

e Divisao dos pacientes em grupos, no momento do diagndstico, de acordo com o risco de
recaida, e tratamento direcionado para evitar o supertratamento ou subtratamento;

e Estudos farmacodindmicos e farmacogendmicos para otimizagdo do tratamento;

e Estudos de genética molecular de células leucémicas e de células de individuos sadios
para elucidar mecanismos de leucemogénese e resisténcia a drogas;

e Desenvolvimento de tratamentos direcionados a alvos biologicos especificos (PUI et al,

2001).

Ha varios grupos que propoem protocolos terapéuticos. Um dos mais bem conhecidos
internacionalmente ¢ o desenvolvido pelo grupo alemdao BFM Berlin-Frankfurt-Munster
(SACKMANN et al, 1999). Neste estudo, os pacientes foram submetidos ao protocolo
terapéutico BFM 95 modificado (2g/m”> de Metotrexato intravenoso). No protocolo original
BEM 95 a dose de Metotrexato é de 5g/m” intravenoso, porém estudos mostram que a reducio
da dose ndo levou a modificagdo significativa na taxa de recaida (2,3% x 2,5% com a dose
reduzida) (INCA, 2001).

De acordo com este protocolo, os pacientes sdo estratificados em trés ramos
terapéuticos, de acordo com o risco de recaida: risco padrao (SR), risco médio (MR) e alto risco

(HR). Esta divisdao em ramos orienta o tipo de tratamento. Pacientes de alto risco sdo tratados
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com quimioterapia mais agressiva assim como pacientes de baixo risco recebem tratamento
mais brando (LAKS et al, 2003). Com esta abordagem evita-se a toxicidade excessiva
mantendo-se a alta taxa de cura (PUI; EVANS, 2006). A estratificagdo ¢ baseada em critérios
relacionados ao progndstico como:

* namero de leucocitos/pl no sangue ao diagnostico,

* idade ao diagndstico,

* nimero de células leucémicas/pul no sangue no 8° dia do tratamento (o 1° dia (D1)
corresponde ao dia da primeira dose de prednisona),

* status de remissdo no 33° dia do tratamento,

* translocacdo cromossomica t(9;22) respectivamente recombinagdo BCR/ABL,

* translocagdo cromossomica t(4;11) respectivamente recombinagdo AF4/MLL

(RIEHM et al,1996).

O tratamento se divide em trés fases: inducdo de remissdo, consolidacdo ou
intensificagdo e manutencao. Durante o tratamento ainda ha a profilaxia do sistema nervoso
central (SNC) que ocorre durante todas as fases (PUI; EVANS, 2006). O objetivo primario do
tratamento € induzir a remissdo completa, que consiste em alcangar niveis de blastos menores
que 5% na medula oOssea, restaurar a hematopoiese normal e eliminar a presenga de células
leucémicas no liquor (LAKS et al, 2003).

Durante a fase de indugdo de remissdo as drogas utilizadas sdo: prednisona via oral,
vincristina, daunorrubicina e L asparaginase via intravenosa e metotrexato via intratecal (PUI;
EVANS, 2006). Avancos na quimioterapia e nos tratamentos de suporte tém resultado em
completa remissao em aproximadamente 98% das criangas e 85% dos adultos acometidos (PUI;
EVANS, 2006). A resposta inicial ao tratamento, definida pelo exame da medula dssea ou pela
resposta a prednisona, foi estabelecida como importante indicador da evolucdo (EVANS;
RELLING, 1999). Pacientes com a mesma doenca respondem de formas diferentes ao mesmo
tratamento (DANESI et al, 2001).

A fase de consolidagdo ocorre quando a hematopoiese normal ¢ restaurada e tem como
objetivo diminuir a doenga residual ao minimo, ou seja, tornar a presenca de células leucémicas
ndo detectaveis a microscopia, e ajustar a intensidade do tratamento de acordo com a

estratificacdo do risco de recaida (PUI; EVANS, 2006). O protocolo BFM usa a técnica
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conhecida como reinducao, durante a fase de consolidacdo. Esta técnica consiste no uso das
mesmas drogas administradas durante a fase de indugdo (LAKS et al, 2003).

A terapia de manutencao ¢ realizada com o objetivo de erradicar as células leucémicas
residuais. Durante esta fase, a quimioterapia ¢ menos intensa (LAKS et al, 2003). As drogas
utilizadas sdo o metotrexato semanalmente e a mercaptopurina via oral em dose didria (PUI;
EVANS, 2001).

A profilaxia do SNC se inicia durante a fase de indugdo e inclui quimioterapia e
radioterapia (LAKS et al, 2003).

O tratamento completo pode durar dois anos ou mais (ARICO et al, 2005). Durante o
acompanhamento, observamos que cerca de 20% dos pacientes portadores de LLA recaem
apesar do tratamento intensivo. Outros podem apresentar neoplasias secundarias, retardo do

crescimento e lesdo cognitiva (METHA; DAVIES, 2004).

2.2 METABOLISMO DOS XENOBIOTICOS

Os farmacos sdo considerados xenobidticos, ou seja, substancias quimicas externas
oriundas do ambiente, tais como; produtos industriais, pesticidas, poluentes, alcaloides,
metabolitos secundarios de plantas e toxinas produzidas por fungos, plantas e animais
(PARKINSON, 1996). O metabolismo dos farmacos ¢ realizado através de reagdes quimicas
catalisadas por enzimas distribuidas praticamente em todo organismo (PARKINSON, 1996).

Os xenobiodticos muitas vezes sao moléculas pequenas e lipofilicas e t€ém tendéncia a se
acumular facilmente nas células, podendo alcancar concentragdes toxicas ou letais. Para evitar
este acimulo e intoxicagdes, o organismo desenvolveu mecanismos para a eliminagdo destes
compostos. Alguns xenobidticos tém sido associados ao desenvolvimento de diversos tipos de
neoplasias em animais e seres humanos, sendo, portanto, denominados de carcindgenos
(PARKINSON, 1996).

O metabolismo dos xenobidticos € realizado por uma série de enzimas codificadas por
diferentes genes. A resposta individual a exposicdo a tais compostos varia de acordo com a
composi¢cdo genética herdada e com fatores ambientais que interferem na determinagdo do
fenotipo, e, subsequentemente, nos niveis de metabdlitos ativos biologicamente (AUTRUP,

2000).
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2.2.1 Farmacogenética

O termo farmacogenética foi criado em 1959 por Vogel (VOGEL, 1959 apud
RELLING; DERVIEUX, 2001; EICHELBAUM et al, 2006; ABRAHAM et al, 2006). Todavia,
evidéncias de que havia o envolvimento de fatores genéticos nas diferentes respostas
apresentadas pelos individuos as drogas datam de 1950, quando foi observado que drogas
utilizadas para o tratamento da malaria causavam anemia hemolitica em pacientes com
deficiéncia de glicose 6 fosfato desidrogenase (G6PD) (BEUTLER, 1969; EVANS; RELLING,
1999).

A farmacogenética dedica-se ao estudo dos fatores genéticos que contribuem para as
variagoes entre os individuos no metabolismo e disposi¢ao de medicamentos e suas implicagdes
na terapia e na aparicdo de doencas (EVANS; RELLING, 1999; DANESI et al, 2001;
ABRAHAM et al, 2006; BOSCH et al, 2006). A variabilidade interindividual da resposta as
drogas ¢ devida, em parte aos polimorfismos dos genes codificadores das enzimas envolvidas
no seu metabolismo. Os genes sdo considerados polimorficos quando apresentam uma ou mais
variantes alélicas com freqii€ncia igual ou superior a 1% na populacao (EVANS; RELLING,
1999; RISCH, 2000; DANESI et al, 2001). A origem dos polimorfismos genéticos esta nas
alteragdes ocorridas na seqiiéncia do DNA. Esta alteracdo pode ser a substitui¢cao/delegdao ou
insercdo de uma Unica base na seqiiéncia do gene até delecdes e inser¢des maiores de
fragmentos de DNA. Estas alteragdes podem ter um efeito neutro, mas também podem abolir a
funcao da proteina, alterar sua atividade ou afinidade aos substratos.

Estima-se que a genética seja responsavel por 20 a 95% da variabilidade na disposi¢ao
das drogas e seus efeitos (KALOW et al, 1998). Outros fatores que também influenciam sao:
idade, origem ¢étnica, sexo, dieta, fungdo renal e hepatica, tratamentos concomitantes,
interagdes entre drogas e a natureza da doenca. Porém, ha evidéncias de que diferencas
interindividuais na resposta a drogas sdo decorrentes de polimorfismos dos genes que
codificam enzimas metabolizadoras, transportadoras ou receptores de drogas (EVANS et al,
1999; MCLEOD et al, 2001; EVANS; MCLEOD, 2003; EVANS; RELLING, 2004;
ABRAHAM et al, 2006). Os determinantes herdados geralmente permanecem estaveis por toda
vida (EVANS et al, 2003).
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O interesse no estudo da farmacogenética ¢ crescente e isto se deve a necessidade de
encontrar explicacdes para as diferentes respostas dos individuos as drogas utilizadas em
diferentes patologias (QUINONES et al, 2006). Portanto, a farmacogenética estuda as
influéncias genéticas sobre as respostas aos medicamentos, visando aperfeigoar o tratamento
através da personalizagdo terapéutica, ao levar em consideragdo o perfil genético dos
individuos. Os estudos farmacogenéticos visam identificar genes que predispoem os individuos
a doencas; que modulam as respostas aos medicamentos; que afetam a farmacocinética e
farmacodinamica de medicamentos e que estdo associados a reagdes adversas aos

medicamentos (QUINONES et al, 2006).

2.2.2 Polimorfismos Genéticos

Os polimorfismos nos genes que codificam as enzimas metabolizadoras de xenobidticos
tém um papel importante na variabilidade fenotipica observada (AUTRUP, 2000). Diferentes
gendtipos podem estar associados a enzimas com maior atividade, menor atividade ou auséncia
total de atividade enzimatica (EVANS; RELLING, 1999). Ja outros gendtipos podem nao
alterar a atividade da enzima (AUTRUP, 2000). Alteragdes na capacidade de metabolizagao
destas enzimas podem levar a um maior risco de intoxicagdes, de respostas inadequadas aos
tratamentos e de doengas como o cancer, incluindo a LLA (KETTHER et al, 1988;
HENGSTLER et al, 1998; CANALLE et al, 2004).

Diferengas herdadas na capacidade de metabolizar drogas sdo geralmente tracos
monogeénicos, ou seja, envolvem um unico gene, e sua influéncia na farmacocinética e nos
efeitos farmacologicos das drogas ¢ determinada pela sua importancia na ativacao ou inativagao
dos substratos das drogas (EVANS; RELLING, 1999; WEINSHILBOUM, 2003). Um exemplo
bem definido de polimorfismo genético que altera a resposta a drogas ¢ o polimorfismo
genético da enzima thiopurina S-metiltransferase (TPMT), que metaboliza drogas como as
tiopurinas; familia de drogas que inclui a 6-mercaptopurina, azatioprina e tioguanina (EVANS
et al, 1991; EVANS et al, 2001; WEINSHILBOUM, 2003; ABRAHAM et al, 2006). As
tiopurinas sdo pro-drogas inativas que requerem ativagao enzimatica para um metabolito ativo.
O mecanismo de acdo citotdxico destas drogas ocorre através da incorporagao dos nucleotideos

de tioguanina dentro do DNA (EVANS; RELLING, 2004; ABRAHAM et al, 2006). Estas
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drogas sdo usadas clinicamente como imunossupressoras € no tratamento de pacientes com
neoplasias como a LLA (EVANS; RELLING, 2004). O principal agente de inativacdo destas
drogas nos tecidos hematopoiéticos ¢ a enzima TPMT (EVANS et al, 2001). A atividade
enzimatica da TPMT ¢é herdada como um traco autossomico codominante. Polimorfismos no
gene TPMT sdo associados com a eficacia e intoxicacdes associadas as tiopurinas (ABRAHAM
et al, 2006). Ha 13 alelos identificados associados a redu¢do da atividade da enzima TPMT
(ABRAHAM et al, 2006). Cerca de 10% da populagcdo caucasiana ¢ heterozigota para alelos
mutantes TPMT inativos, e 0,3% ¢ homozigota. Estes 2 grupos apresentam redugdo ou auséncia
de atividade de enzima TPMT, respectivamente (ABRAHAM et al, 2006). Pacientes que
apresentam deficiéncia da enzima TPMT, tratados com tiopurinas, acumulam concentragdes
excessivas de nucleotideos de tioguanina nos leucocitos. Isto pode acarretar grave toxicidade
hematopoiética, muitas vezes fatal (EVANS et al, 2001). Apesar disso, pacientes portadores de
LLA, com deficiéncia parcial de TPMT (heterozigotos) apresentam maior sobrevida livre de
doenca, provavelmente devido ao tempo maior de exposi¢do a mercaptopurina (RELLING et
al, 1999). O tratamento passa a ser mais bem sucedido se os pacientes com deficiéncia total de
TPMT (homozigotos) forem tratados com doses bem menores de tiopurinas, cerca de 5 a 10%
da dose convencional (EVANS et al, 1991; EVANS et al, 2001). Por outro lado, pacientes que
exibem alta atividade de TPMT tém a eficacia da tioguanina diminuida, provavelmente porque
a droga ¢ metabolizada muito rapido, ndo alcancando o efeito farmacolégico desejado. Neste
caso, o sucesso do tratamento pode ser obtido aumentando a dose do medicamento.
(WEINSHILBOUM, 2003). Este exemplo mostra a importancia da farmacogenética e o

conhecimento do perfil genético dos pacientes, antes do inicio do tratamento.

2.2.3 Fases do metabolismo dos xenobioticos

2.2.3.1 Fase I do metabolismo dos xenobiodticos

A metabolizagdo dos xenobidticos ocorre em geral em duas fases. A fase I pode ser

realizada por vérias enzimas. As principais pertencem a superfamilia do citocromo P450 (CYP)

(AUTRUP, 2000). O genoma humano contém pelo menos 50 genes P450 diferentes,
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subdivididos em 18 familias e 43 subfamilias (NEBERT et al, 1991; NELSON et al, 1996;
AUTRUP, 2000; QUINONES et al, 2006).

As reacdes mediadas pelas CYPs ocorrem, principalmente no figado. Contudo possuem
expressao nao hepatica em menor grau por todo organismo, incluindo intestinos, pulmoes,
placenta e rins (SLAUGHTER et al, 1995; AUTRUP, 2000). Nesta fase, os carcindgenos
ambientais ou drogas sofrem reagdes de hidrolise, redu¢do ou oxidagdo, que introduzem ou
expdem um nucleo eletrofilico funcional dentro da molécula (SINNETT et al, 2000). Este
composto eletrofilico pode ser soltivel ou ndo em agua, e quando insoluvel, necessita das
reacdes de fase II para se tornar hidrofilico e ser excretado (APLENC, 2004). Algumas vezes,
os compostos eletrofilicos intermediarios formados na fase I sdo potentes carcindgenos e
atacam alvos nucleofilicos dentro da célula (AUTRUP, 2000). Os principais alvos sdo proteinas
e acidos nucléicos e o produto da reagdo destes dois elementos sdo os aductos de DNA. Os
aductos de DNA, quando ndo reparados, podem provocar mutagdes permanentes que
aumentam as chances de carcinogénese (AUTRUP, 2000).

A metabolizag¢do da maioria dos xenobioticos ambientais se da por um nimero limitado
de enzimas, entre elas: CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1l, CYP2D6, CYP3A (KAWAIJIRI et al,
1993; NELSON et al, 1996; LAMBA et al, 2002). Muitos genes codificadores destas enzimas
sao polimoérficos (AUTRUP, 2000). Este polimorfismo pode acarretar diferencas na atividade
enzimatica metabolica, que por sua vez podem causar efeitos adversos, incluindo a
carcinogénese induzida por substancias quimicas enddégenas (AUTRUP, 2000).

As enzimas da superfamilia CYP atuam no metabolismo de mais de 90% das drogas
prescritas clinicamente (SCHAIK, 2005). A subfamilia CYP3A representa a maioria das
proteinas da superfamilia P450. E responsavel pelo metabolismo de muitos compostos
enddgenos como testosterona, progesterona e cortisol além de compostos exdgenos como
costicosteroides, antidepressivos, antibioticos, benzodiazepinicos, bloqueadores do canal de

calcio e quimioterapicos (THUMMEL; WILKINSON, 1998).

2.2.3.1.2 A subfamilia CYP3A

A desintoxicagdo de agentes quimioterdpicos pelas enzimas da familia citocromo P450

¢ pouco usual, pois geralmente elas ativam uma variedade de drogas quimioterapicas (YAO,
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2000). A subfamilia CYP3A possui enzimas que estdo associadas a ativagdo de varios
quimioterapicos, tais como a ciclofosfamida, ifosfamida, tamoxifen e epipodofilotoxinas; ou a
inativacao de outras, como, paclitaxel, docetaxel e alcaloides da vinca (DANESI et al, 2001).

A CYP3A4 ¢ a enzima mais importante ¢ mais abundante da subfamilia CYP3A
(SCHAIK, 2005; ABRAHAM et al, 2006). E encontrada no intestino e no figado e ¢
responsavel por 60% de toda atividade da CYP (ABRAHAM et al, 2006). Até o momento, ha
mais de 30 polimorfismos identificados que envolvem nucleotideos tinicos no gene CYP3A4
(BORK et al, 1989; BEAUNE et al, 1986; ABRAHAM et al, 2006), porém nenhum alelo nulo
foi descrito para o gene CYP3A4 (SCHAIK, 2005).

A CYP3A4 e a CYP3AS possuem propriedades cataliticas que lhes conferem
importante papel no metabolismo de drogas e carcindogenos como a aflatoxina B1, 6-
aminochrysene e benzopyrene (LANG, 1999). A CYP3A4 metaboliza os alcaldides da vinca,
como vincristina e vinblastina, levando a producao de compostos menos toxicos (YAO, 2000).
Além disso, a enzima CYP3A4 catalisa a 6 -B-hidroxilacio de um numero variavel de
esterdides, incluindo a testosterona, progesterona, dexametasona e prednisona (ABEL et al,
1992). Uma andlise realizada em pacientes portadores de cancer de mama revelou que o alelo
selvagem dos genes CYP3A4 e CYP3AS estava associado a menor taxa de metabolismo da
ciclofosfamida, ou seja, menor producdo de metabolitos ativos, acarretando menor sobrevida
(HUTCHINSON, 2001). Assim, modifica¢des na taxa de metabolismo das drogas podem levar
a intoxicagdes graves ou a falha terapéutica devido a alteragdo da relagdo entre dose e
concentracao sanguinea farmacologicamente ativa destas drogas (LINDER et al, 1997).

Felix et al., observaram associagdo entre o polimorfismo do gene CYP3A4 ¢ o risco de
desenvolver leucemias secundéarias ao tratamento com os quimioterapicos inibidores da
topoisomerase II. Neste estudo, o polimorfismo estudado no gene CYP3A4 humano, foi a
transicdo de adenina para guanina na regido 5’ do promotor (5’ PR posi¢do 290) que esta
localizada em uma seqiiéncia conhecida como “elemento especifico da nifedipina”. O alelo
selvagem CYP3A4*1A foi associado a leucemias e a translocagdes no gene MLL. O alelo
CYP3A4*1A codifica uma proteina de maior atividade enzimatica produzindo maior quantidade
de metabolitos intermedidrios que podem provocar lesdes no DNA. Ja o alelo polimdrfico

CYP3A4*1B estd associado a expressao reduzida da enzima e producdao diminuida dos
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metabolitos ativos das epipodofilotoxinas e por isto ele parece ser um fator protetor para os

casos de leucemia relacionada ao tratamento quimioterapico (FELIX et al, 1998).

2.2.3.2 Fase II do metabolismo dos xenobidticos

A Fase II ¢ realizada por enzimas tais como as glutationas S-transferase (GSTs), UDP—
glucuronosiltransferase, sulfotransferase, epoxide hydrolase e N-acetiltransferase (NAT)
(PERERA, 1996; PERERA, 1997, ABRAHAM et al, 2006; BOSCH et al, 2006). Estas
enzimas, geralmente, estdo envolvidas nos processos de desintoxicagdo (AUTRUP, 2000). As
GSTs sdao encontradas em maior concentragdo no figado, mas também, em menores

concentragdes, em outros 6rgaos, como pulmoes e intestino delgado.

2.2.3.2.1 A familia das enzimas GST

As GSTs desempenham um papel importante no metabolismo celular (PERERA, 1996).
Atuam catalisando a conjugagdo dos metabolitos intermediarios (compostos eletrofilicos) com
cofatores como a glutationa reduzida (GSH). Também atuam por ligagdo ndo covalente com
varios agentes xenobidticos; incluindo carcindgenos como os hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos presentes na dieta alimentar e na fumaca dos cigarros (PERERA, 1996;
HENGSTLER et al.,, 1998) e drogas citotoxicas como a ciclofosfamida, antraciclinas e
inibidores da topoisomerase II (CHEOK; EVANS, 2006). Estima-se que 2/3 de todas as
neoplasias malignas que acometem a raca humana sejam causadas pela exposi¢do ao tabaco e
compostos da dieta (DOLL; PETO, 1981). O processo de desintoxicagdo impede a ligacao
destes compostos ao DNA, uma vez que o resultado sdo produtos hidrofilicos que sao
eliminados na forma de acidos mercaptiricos na urina ou bile (RAUNIO et al., 1995;
SINNETT et al., 2000; ABRAHAM et al., 2006).

A nomenclatura utilizada para referéncia a estas vias ¢ de origem puramente historica.
Assim as reacoes de fase II podem preceder as reacdes de fase I e até mesmo acontecer sem
prévia oxidacao, reducao ou hidrélise (WEINSHILBOUM, 2003). Entretanto, os dois tipos de
reacdo convertem drogas relativamente lipossoltiveis em metabolitos mais hidrossoluveis

(WEINSHILBOUM, 2003).
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Na familia das GSTs, ha quatro subfamilias principais de genes: o, localizada no
cromossomo 6; |, localizada no cromossomo 1; 0, localizada no cromossomo 22 ; w, localizada
no cromossomo 11 (MANNERVIK et al 1992). Cada subfamilia é composta de varios genes,

alguns com polimorfismo genético.

2.2.3.2.1.1 A subfamilia GSTM

A subfamilia GSTp possui 5 genes identificados em humanos e sdo numerados de M1 a
M5 (PEARSON et al, 1993). O gene mais comumente expresso ¢ o GSTM1 (SEIDEGARD;
EKSTROM, 1997) e este foi o primeiro gene a ter o polimorfismo em um lécus GST descrito.
A descricao foi feita por Board em 1981 (BOARD et al, 1981). O gene GSTML1 ¢ expresso em
40 a 60% da maioria das populagdes caucasianas (SEIDEGARD et al, 1988).

O gene GSTML ¢é representado por trés alelos: 1 alelo nulo ou deletado (GSTM1*0) nao
funcional, e por outros dois ativos (GSTM1*A e GSTM1*B) (SEIDEGARD et al, 1988). Os
alelos GSTM1*A e GSTM1*B codificam as proteinas GSTM1A ¢ GSTM1B (SEIDEGARD et
al, 1988). Estas enzimas sdo funcionalmente idénticas (WIDERSTEN et al, 1991). Elas
catalisam a desintoxicacdo de alkyl e de hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, que sdo
formas intermedidrias de muitos carcinogenos. Também s3o capazes de reduzir alguns
superdxidos e produtos de estresse oxidativo, tais como os hidroperdxidos de DNA (SMITH et
al, 1995). Os individuos homozigotos para o alelo deletado, GSTM1 0/0, ndo produzem
qualquer produto protéico, o que acarreta deficiéncia enzimatica (SEIDEGARD et al, 1988).

2.2.3.2.1.2 A subfamilia GSTT

A subfamilia GST 6 possui um gene polimoérfico, o GSTT1, que também ¢€ representado
por 2 alelos: um funcional ou selvagem GSTT1*1 e um alelo ndo funcional ou nulo GSTT1*0
(PEMBLE et al, 1984; HATAGIMA, 2002). O alelo GSTT1*0 corresponde a delegdo total ou
parcial do gene, causando uma deficiéncia na atividade enzimatica (PEMBLE et al, 1994). Dois
fenotipos sdo possiveis: GSTT1 nulo, homozigoto para o alelo deletado, e fendtipo GSTT1

positivo, com pelo menos uma cépia do gene (PEMBLE et al, 1994). Cerca de 20% dos
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caucasianos s3o homozigotos para o alelo nulo GSTT1*0 no gene GSTT1 (STRANGE et al,
2000).

As conseqiiéncias bioldgicas dos polimorfismos GSTM1 e GSTT1 sdo dificeis de
predizer, ja que as enzimas podem ativar e desintoxicar varios produtos endogenos e exdgenos,
incluindo medicamentos, poluentes ambientais, pesticidas e solventes industriais altamente
carcinogénicos (AUTRUP, 2000). Garnier et al. (1996) compararam individuos com o genétipo
GSTTI1 positivo e individuos com o gendtipo GSTT1 nulo, e mostraram que estes estavam
associados a maior risco de mutagdes induzidas por exposi¢do ao metilbromido e ao 6xido de
etileno. Anderer et al (2000) sugeriram interagdo entre GSTT1 e corticosterdides. Hall et al
(1994) sugeriram a associacdo entre o genotipo GSTM1 nulo e o metabolismo mais lento de

drogas como a vincristina, prednisona, L-asparaginase, 6 mercaptopurina € metotrexato.

2.2.3.2.1.3 A subfamilia GSTP

A subfamilia GSTP da classe m tem um gene polimoérfico denominado GSTP1, presente
nas células dos seres humanos. Este polimorfismo foi primeiro descrito por Board et al em
1990. A enzima GSTP1 ¢ a GST mais amplamente distribuida (SEIDEGARD; EKSTROM,
1997). E particularmente abundante no pulmio, eséfago e placenta (AUTRUP, 2000). E capaz
de catalisar varios substratos carcinogénicos, tais como o benzo(a)pyrenodiol epdxido e a
acrolina, presentes no cigarro. Um dos polimorfismos do gene GSTP1, no cdédon 105, leva a
substituicdo do aminodacido isoleucina (Ile) pela valina (Val) no sitio ativo da enzima (GSTP1
1105V) (ABRAHAM et al, 2006). O alelo Val ¢ associado a menor atividade quando
comparado ao alelo Ile (WATSON et al, 1998). Assim, o gendtipo GSTPI Ile/Ile (AA)
apresenta uma maior atividade enzimatica quando comparado com os genotipos GSTP1 Ile/Val
(AG) ou Val/Val (GG). A enzima codificada pelo alelo GSTP1*Val apresenta menor atividade
enzimatica e tem sido associada a leucemia mieldéide aguda (LMA), secundaria a tratamento
quimioterapico (ALLAN et al., 2001). J& em outros estudos realizados com criangas portadoras
de LLA e adultos portadores de LMA, nenhum dos genétipos GST nulos (sozinhos ou
combinados) foram associados com a ocorréncia de LMA secundaria a tratamento

quimioterapico (WOO et al, 2000; NAOE et al, 2000).
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A expressdo aumentada do gene GSTP1 tem sido associada a resisténcia a drogas
tumorais e sobrevida reduzida dos pacientes em tratamento quimioterapico (MORROW;
COWAN, 1990; TSUCHIDA; SATO, 1992; MURAMATSU et al, 1993; COMMANDEUR et
al, 1995; TEW KD, 1994). Uma analise realizada em pacientes portadores de cancer de mama
tratados com ciclofosfamida demonstrou que os individuos homozigotos para o alelo
GSTP1*Val, ou seja, alelo com menor atividade enzimatica, apresentaram maior taxa de
sobrevida total quando comparados com individuos homozigotos para o alelo GSTP1*Ile. Os

individuos heterozigotos apresentaram sobrevida intermediaria (SWEENEY et al, 2000).

2.3 POLIMORFISMO GENETICO E SUSCEPTIBILIDADE AO CANCER PRIMARIO E
SECUNDARIO DECORRENTE DE QUIMIOTERAPIA

O desenvolvimento de neoplasias ¢ um processo multifatorial, que envolve mutacdes
genéticas associadas a fatores ambientais (ARRUDA et al, 1998). Os fatores genéticos
explicam cerca de 5% de todos os tipos de cancer (VENITT, 1994). O restante pode ser
atribuido a fatores ambientais externos que atuam em conjunto com a genética, € a
susceptibilidade adquirida (PERERA, 1997). Esta constatagdo favorece a prevencao do cancer
em relagdo a exposi¢do aos carcindgenos ambientais como tabaco, constituintes da dieta,
poluentes, drogas, radiacdo e agentes infecciosos que sdo teoricamente evitdveis (PERERA,
1997).

A habilidade para metabolizar carcindgenos varia entre as pessoas. Individuos incapazes
de metabolizar adequadamente carcindgenos ou agentes toxicos, devido a redugdo da atividade
enzimatica, podem ser mais suscetiveis a intoxicagdo e a formagao de aductos de DNA e assim
ter maior risco de desenvolver cancer (RAUNIO et al, 1995; PERERA, 1996).

Perera (1996), Krajinovic et al (1999) e Sinnett et al (2000) demonstraram que alelos
variantes associados com desintoxicacdo menos efetiva dos xenobiodticos conferem maior
susceptibilidade ao cancer.

Pacientes que apresentam o alelo selvagem CYP3A4*1A produzem maior quantidade de
metabolitos intermediarios lesivos ao DNA quando comparados aos individuos que apresentam
o alelo polimérfico CYP3A4*1B. Felix et al (1998) demostraram que pacientes carreando o

alelo variante CYP3A4*1B, com menor expressao enzimatica, t€ém risco reduzido de leucemia
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secundaria a quimioterapia quando tratados com epipodofilotoxinas. Aplenc et al, em 2003, ndo
encontraram associa¢do entre as variantes genéticas do gene CYP3A e o risco de recaida em
pacientes com LLA.

Estudos demonstraram a associagdo entre polimorfismo genético GST e o risco de
cancer primario (KETTERER, 1988; NEBERT et al, 1996) e também o risco de cancer
secundario a quimioterapia (WOO et al, 2000; CHEN et al, 1996).

Experimentos in vitro mostram que as enzimas GSTM1 e GSTT1 protegem as células
da acdo dos produtos eletrofilicos gerados na fase I do metabolismo (WIENCKE et al, 1990).
J& foi demonstrado que cerca de 50% e 25% da populacdo tém delecdo completa homozigdtica
dos genes que codificam as enzimas GSTMI1 e a GSTTI, respectivamente (RELLING;
DERVIEUX, 2001). A freqiiéncia de delecdo dos genes varia de acordo com o grupo étnico
(SEIDEGARD; EKETROM, 1997; CHEN et al, 1996). Dele¢des da GSTMI1 e/ou GSTTI
foram associados com susceptibilidade a muitos tipos de doengas (HATAGIMA, 2002). Em
contraste, o gendtipo GSTMI1A/B parece ser um fator protetor (HEAGERTY et al, 1994).
Talvez, a expressdo de ambos os alelos, acarreta maior atividade enzimatica, tornando o
processo de desintoxica¢do mais efetivo.

Wiencke et al. (1990) e Krajinovic et al. (1999) demonstraram que o genoétipo GSTM1
nulo estava associado a maior risco de desenvolver LLA na infancia. Chen et al (1997)
observaram que o genotipo duplo nulo para GSTT1 e GSTM1 foi mais freqiiente em criancas
negras portadoras de LLA do que em criangas ndo negras. Este achado pode ser devido a
exposicdo ambiental diferente dos ndo negros ou pode sugerir que os negros t€ém um trago
genético adicional que predispde ao desenvolvimento de LLA quando combinado com o
gendtipo duplo nulo.

Sasai et al (1999), em um estudo japonés, demonstraram associagao significante entre o
genotipo GSTT1 nulo e mielodisplasia (MDS) e leucemia mieldide aguda (LMA) secundaria a
quimioterapia. Chen et al (1996) também mostraram risco 4,3 vezes maior de desenvolver
MDS em individuos portadores do gendtipo GSTT1 nulo. Arruda et al em 2001 encontraram
que portadores do genotipo GSTM1 nulo té€m risco 4,7 vezes maior de desenvolver LMA. J& o
genotipo GSTT1 nulo aumentou em 2,3 vezes 0 mesmo risco.

Por outro lado, Basu et al (1997) ndo encontraram qualquer associacdo entre os

gendtipos GSTM1 e GSTTI nulos e LMA e estes com MDS. Arruda et al (2001) também ndo
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encontraram associacdo entre os genotipos GSTM1 e GSTTI nulos ¢ MDS. Bolufer et al
(2007) nao encontraram associagdo entre o gendtipo GSTT1 nulo e o risco de desenvolver
LMA e/ou MDS secundéria a quimioterapia, porém houve maior incidéncia do genotipo
GSTT1 nulo em pacientes portadores de LMA/MDS secundédria a quimioterapia quando
comparado aos controles. Solza (2007) ndo observou diferencas estatisticamente significativas
na distribuicdo das freqiiéncias dos gendtipos das GSTs (M1, T1 e P1) entre os pacientes com
LLA e controles. Este achado sugere que estes polimorfismos ndo estdo relacionados a
etiologia da LLA no grupo estudado.

O gendtipo GSTM1 nulo foi encontrado em aproximadamente 50% dos caucasianos
(ARRUDA et al, 1998). Sua presenca foi associada ao aumento do risco de cancer de bexiga,
pulmao, colon e mama (D’ERRICO et al, 1996; ANWAR et al, 1996). Bell et al (1993), em
seu estudo, sugeriram que 25% de todos os canceres de bexiga podem ser atribuidos ao
genotipo GSTMI nulo, em associacdo ao tabagismo. A mesma associacdo foi observada no
cancer de pulmao (AUTRUP, 2000). A interacdo gene-ambiente foi de extrema importancia,
uma vez que o gendtipo nulo sem a exposicdo ambiental aumentou pouco o risco de cancer
(AUTRUP, 2000).

Quanto ao genotipo GSTP1, individuos que exibem o alelo Val no c6don 105 t€ém um
risco maior de desenvolver cancer de pulmdo e LMA secundaria a quimioterapia que
individuos com o alelo Ile no c6don 105 (RYBERG et al, 1997; ALLAN et al, 2001). Ryberg et
al (1997) também observaram que tabagistas portadores do gen6tipo GSTM1 nulo associado ao
genotipo GSTP1, com pelo menos um alelo Val no codon 105, apresentavam niveis mais altos
de aductos de DNA comparados com as outras combinagoes.

Outros estudos independentes também mostraram associagdo entre polimorfismos nos
genes do citocromo P450 e das GSTs com cancer de bexiga (ANWAR et al, 1996; KEMPKES
et al, 1996), de pele (HEAGERTY et al, 1996), do endométrio (ESTELLER et al, 1997), de
mama (HELZSOUER et al, 1998; PARK et al, 2000) ¢ leucemia (RODDAM et al, 2000). Em
todos estes casos, a deficiéncia de GST foi associada a maior suscetibilidade a essas doencgas
malignas. Todavia, como a presenca da GSTMI1 e/ou GSTT1 pode contribuir para a resisténcia
aos quimioterapicos, a deficiéncia de GSTM1 ou GSTT1 pode influenciar positivamente a

eficacia terapéutica, ja que diminui o risco de recaida (ROCHA et al, 2005).
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2.4 O PAPEL DO POLIMORFISMO GENETICO NOS EVENTOS ADVERSOS DA
QUIMIOTERAPIA

Quase 4000 casos de LLA sdo diagnosticados anualmente nos Estados Unidos.
Aproximadamente dois ter¢os destes casos sdo criangas e adolescentes, fazendo da LLA o
cancer mais comum nesta faixa etaria (PUI; EVANS, 1998; CORTES; KANTARIJIAN, 1995).
Apesar da taxa de cura alcancar 80% nos paises desenvolvidos, a doencga refrataria e a recaida
continuam sendo causa de morte relacionada a LLA (PUI et al, 2004). Além do mais, numero
substancial de pacientes com LLA evolui com complica¢des em longo prazo (PUI et al, 2001).

Ha evidéncias de que fatores do hospedeiro exercem influéncia critica na eficacia do
tratamento, bem como na ocorréncia de eventos adversos (EVANS; MCLEOD, 2003; EVANS;
RELLING, 2004). Em alguns pacientes, por exemplo, a faléncia do tratamento resulta de dose
inadequada e ndo de resisténcia a droga pelas células leucémicas (PUI; EVANS, 1998; EVANS
et al, 1998). Pacientes recebendo a mesma dose de metotrexato ou mercaptopurina podem ter
quantidades diferentes de metabolitos ativos nas células leucémicas e isto se deve a maior
eliminacdo e inativacdo da droga ou outras razdes associadas a evolucdo desfavoravel da
doenga (PUI et al, 2002). Assim, estudos recentes focam o aperfeicoamento do uso de agentes
antileucémicos, o acesso precoce e vigoroso ao risco de recaida e a utilizagdo da
farmacogenética de células do hospedeiro a fim de evitar o sub ou o supertratamento (PUI et al,
2001). A meta ndo ¢ apenas aumentar a taxa de cura, mas também melhorar a qualidade de vida
dos pacientes (PUI et al, 2004).

Pacientes tratados com doses protocolares de quimioterapia exibem grande variagdo
interindividual no desenvolvimento de intoxicacdes graves. Além disso, ha grande variacao
entre pacientes com o mesmo tipo tumoral e no mesmo estagio da doenga, na resposta apos a
quimioterapia (BOSCH et al, 2006). Os fatores responsaveis pela variagdo farmacocinética e
farmacodinamica entre os individuos s@o muitos e incluem interagdo entre as drogas, etnia,
idade, doenga renal e hepatica, doengas concomitantes, status nutricional, consumo de alcool e
tabaco e os fatores genéticos (BOSCH et al, 2006; DORNE, 2004).

Os polimorfismos da Glutationa S-transferase (GST) e CYPs também podem influenciar
a resposta dos pacientes aos agentes quimioterapicos e, portanto, estar associados aos eventos

adversos decorrentes do tratamento (EVANS; RELLING,1999; PANDYA et al, 2000; TEW et
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al, 2000; RELLING; DERVIEUX, 2001; HOLLEMAN et al, 2004). Variantes genéticas
associadas a intoxicagdes graves poderiam ser usadas para rastrear individuos
suscetiveis/resistentes a determinada droga permitindo assim que a dose da mesma seja
ajustada ao seu perfil genético (BOSCH et al, 2006). Por exemplo: o quimioterapico etoposide
poderia ser utilizado no tratamento de maior nimero de pacientes se inicialmente pudéssemos
identificar os pacientes com risco de leucemia secundaria induzida pelo etoposide (RELLING;
DERVIEUX, 2001). Desta forma, uma analise farmacogenética, antes do inicio da
quimioterapia, poderia identificar pacientes com maior risco de intoxicacdo ou de resposta
desfavoravel ao tratamento.

Segundo o National Cancer Institute (NCI), o termo “evento adverso se refere a
qualquer sinal, sintoma ou doenga (incluindo alteragdes laboratoriais) desfavoravel ou nao
prevista, temporalmente associada ao tratamento ou procedimento médico, podendo ou nao
estar relacionada diretamente a ele. Evento adverso ¢ um termo mais apropriado que
intoxicagdo, uma vez que este se refere aos eventos que tém uma relagdo causal possivel,
provavel ou definida com o agente”.

Em contraste com o papel das GSTs na carcinogénese, os genotipos das GSTs
associados com menor atividade enzimatica podem ser vantajosos para individuos em
tratamento quimioterapico, ja que a desintoxicacdo reduzida pode aumentar o efeito de drogas
citotoxicas (TEW, 1994; KRAJINOVIC, 2002). A maior atividade enzimatica das GSTs
também foi associada a resisténcia aos quimioterapicos, a menor eficicia do tratamento e ao
risco de recaida hematoldgica e/ou neuroldgica em pacientes portadores de LLA (CHEN et al,
1997; STANULLA et al, 2000)

A subfamilia CYP3A esta envolvida na ativagdo do etoposide e ciclofosfamida e
inativacdo da vincristina, vinblastina (DANESI et al, 2001; RELLING; DERVIEUX, 2001),
prednisona, dexametasona ¢ daunorrubicina (THUMMEL et al, 2001; BOLUFER et al, 2007).

Aplenc et al (2003) avaliaram o risco de recaida de criangas com LLA e sua relacdo
com polimorfismos na familia CYP3A. Os alelos estudados foram CYP3A4*1B, CYP3A5*6 e
CYP3A5*3. Nao houve associagdo entre as variantes CYP3A e o risco de recaida da doenca.
Em relacdo a toxicidade da vincristina, pacientes portadores dos alelos CYP3A4*1B e
CYP3AS5*3 apresentaram um risco menor de neuropatia periférica, doenca classicamente

associada a exposicdo a vincristina, em analise univariada. Porém isto ndo se repetiu, com
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significado estatistico, apds controle para multiplas comparagdes (p=0,75 e p=0,83,
respectivamente). A reducdo da toxicidade da vincristina pode ser explicada pela atividade
enzimatica reduzida associada ao alelo CYP3A4*1B. A atividade enzimatica reduzida acarreta
diminuicdo da producdo de metabdlitos da vincristina e assim menor intoxicagdo pela droga.
Em concordancia, Felix et al (1998) demonstraram que pacientes que carream o alelo
CYP3A4*1B apresentam menor risco de leucemia secundéria ao tratamento quimioterapico.

Kishi et al (2004 e 2007) demonstraram que polimorfismos que levam a menor
atividade da enzima CYP3A acarretam redugdo da eliminagdo do etoposide (substrato da
CYP3A4 e CYP3AS). Porém, quando esta droga ¢ administrada junto com o corticoide, ha um
aumento na sua eliminagdo. Isto se explica pelo fato de que a CYP3A pode ser induzida pelos
glicocorticoides. Outro achado deste estudo foi o de que a GSTPI foi um indicador
independente da eliminacao de etoposide em pacientes negros recebendo corticoide. No caso da
GSTP1, a menor atividade da enzima acarretou maior elimina¢do da droga. Nestes estudos, o
alelo CYP3A5G, de menor atividade, foi associado a maior risco de intoxicagdo durante a fase
de inducao (fase em que s@o usados corticoides), mas com risco menor durante a continuagao
(fase em que o corticoide nao € usado).

Os substratos da GSTP1 sao: clorambucil, melphalan, ciclofosfamida, adriamicina,
doxorrubicina, bussulfan, ifosfamida, etoposide e cisplatina (LITOWSKY, 1993; ALLAN et
al., 2001; BOSCH et al, 2006). O genotipo GSTP1 GG de menor atividade, na auséncia de
tratamento com corticoide, foi associado a melhor prognostico (STANULLA et al, 2000) e com
incidéncia reduzida de recaida no sistema nervoso central (SNC) em pacientes de risco
intermediario e alto com LLA, provavelmente devido a maior exposi¢do a quimioterapia
(STANULLA et al, 2005).

Sdo substratos da GST microssomal a mitroxantona ¢ a mostarda nitrogenada
(MORROW et al, 1998). Nao se sabe ainda se a vincristina e doxorrubicina sdo substratos da
GST (MORROW et al, 1998).

Tew et al. (1994) sugerem que o polimorfismo das GSTs esta envolvido na resisténcia
que alguns pacientes apresentam a agentes quimioterapicos citotoxicos anti-neoplasicos.
Estudos in vitro mostram que um aumento na expressdo da GSTP1 esta associado a resisténcia
as drogas anti-neoplasicas, tais como: a adriamicina, cisplatino, melphalan e etoposide (BAN et

al, 1996; LEE et al, 1996).
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O gendtipo GSTM1 tem sido associado a evolucao do tratamento da LLA (BOSCH et
al, 2006). Hall et al (1994), num estudo com 71 criangas portadoras de LLA, verificaram que o
gen6tipo GSTM1 nulo estava associado a maior chance de remissdo do que os outros
genotipos. Possivelmente este achado relaciona-se ao metabolismo mais lento das drogas
usadas na inducdo de remissdo (vincristina, prednisona, L-asparaginase) ou na fase de
manutencdo (6-mercaptopurina, metotrexato). Rocha et al (2005) estudaram 247 criancas
portadoras de LLA em tratamento no Hospital St Jude e observaram que as do grupo de alto
risco tiveram o risco de recaida aumentado quando apresentavam o genotipo GSTM1 néo nulo.
O mesmo nao foi observado nas criangas submetidas ao tratamento do grupo de baixo risco.
Isto pode ser explicado pelo fato de que a ciclofosfamida ¢ o etoposide constituem a maior
proporcdo do tratamento do grupo de alto risco e estas drogas sdo substratos das GSTs. Kishi
et al (2007), em um estudo realizado com criangas portadoras de LLA, encontraram associagao
entre o gendtipo GSTMI1 nulo e hiperbilirrubinemia.

Anderer et al (2000) estudaram 135 criancas portadoras de LLA, tratadas com o
protocolo BFM e demonstraram que os pacientes que apresentavam o genotipo GSTT1 nulo,
em tratamento com corticosteroide, apresentavam uma taxa de recaida 5 a 9 vezes menor
quando comparada com criangas com o gendtipo GSTP1 Val/Val e GSTM1 nulo. Este achado
sugere a interacao entre GSTT1 e corticosterdides. Stanulla et al. (2000) estudaram 64 criangas
portadoras de LLA e mostraram que o gendtipo nulo para GSTMI1 e GSTT1 confere uma
redugdo de 2,0 e 2,8 vezes, respectivamente, no risco de recaida da LLA. Pui (1996) observou
que a auséncia de expressdo da GSTMI1 em linfoblastos leucémicos foi associada a maior
probabilidade de remissdo continua da LLA na infancia. Em contraste, estudo de Takanashi et
al (2003) que avaliou 82 pacientes com LLA demonstrou que portadores dos genotipos GSTM 1
e GSTT1 nulos exibiam maior risco de recaida precoce. Solza (2007) ndo observou associagao
dos polimorfismos GSTM1, GSTT1 e GSTP1 1105V com a resposta a prednisona no D8, mas
observou que o alelo CYP3A4*1B estava associado a resposta insatisfatéria a prednisona do
oitavo dia de tratamento (D8), mesmo quando controlado por outros fatores progndsticos
significativos como contagem de leucocitos >50.000 / mm3 ao diagnostico € sexo masculino.
Estudos de Chen et al (1997), Krajinovic et al (2002) e Davies et al (2002) ndo encontraram
qualquer relagdo entre alteracdes na atividade enzimatica GST e a sobrevida livre de doenga em

pacientes portadores de LLA.



36

O impacto do polimorfismo GST nos eventos adversos a quimioterapia foi estudado por
Naoe et al, (2002). Eles observaram que individuos portadores de LMA (adultos e criangas)
com gend6tipo GSTT1 nulo apresentavam um aumento da taxa de Obito precoce pods-
quimioterapia e pior sobrevida global. Também mostraram que o gendtipo GSTT1 nulo, apesar
de apresentar maior suscetibilidade a intoxicagdo devida a quimioterapia, ndo diminuiu a taxa

de recaida no grupo estudado.

2.5 ESTUDOS BRASILEIROS

O cancer ¢ a segunda causa mais comum de morte no sudeste do Brasil (DUNCAN et
al, 1992). A susceptibilidade dos individuos a carcindgenos quimicos varia muito e a
distribui¢do étnica dos polimorfismos pode auxiliar na identificagao de populagdes com maior
risco de desenvolver cancer (ARRUDA et al, 1998).

Na populacao brasileira ainda ha poucos dados sobre o polimorfismo dos genes das
familias dos citocromos P450 e das GSTs. Hatagima et al. (2000) estudaram o polimorfismo do
gene GSTM1 na populagdo geral do Rio de Janeiro e de Brasilia. A frequéncia observada para
o gendtipo GSTMI1 nulo foi de 46% e 49%, respectivamente. Quando a amostra do Rio de
Janeiro= foi estratificada pela cor da pele, observou-se que a frequéncia do genotipo GSTM1
nulo ¢ menor nos Afro-descendentes (42%), comparado com os caucasianos (49%) porém essa
diferenca nao foi estatisticamente significativa. Esse resultado corrobora estudos prévios
realizados em amostras africanas mostrando que a freqiiéncia do gen6tipo GSTM1 nulo ¢ mais
baixa, ficando entre 22% a 38%, quando comparada com a de outros grupos étnicos (BELL et
al, 1993; LIN et al, 1994; ZHAO et al, 1994; MUKANGANYAMA et al, 1997; ARRUDA et al
1998). A variabilidade na distribui¢do das freqiiéncias destes polimorfismos nos diferentes
grupos étnicos ¢ refletida nas populagdes brasileiras, por ela ser altamente miscigenada. E essa
distribuicdo pode variar geograficamente, pois as propor¢des de mistura étnica sdo diferentes
nas varias regioes do Brasil. Na cidade do Rio de Janeiro, por exemplo, um estudo mostrou que
a proporc¢ao de africanos ¢ de 52,06% , a de caucasianos ¢ 40,18% e indios 0,08% (LOPEZ-
CAMELO et al, 1996). Em Brasilia a proporcao de africanos ¢ menor e isto poderia explicar a
discreta diferenca do genodtipo GSTMI1 nulo entre as duas populacdes. Ja o genotipo GSTT1
nulo foi mais freqliente em negros (36%) que em nado negros (20%) (HATAGIMA et al, 2004).
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Arruda et al. (1998) avaliaram a prevaléncia dos genétipos GSTM1 e GSTT1 nulos em
trés grupos raciais distintos no Brasil (descendentes de caucasianos, negros e indios). O grupo
de indios avaliados foi proveniente da Amazonia, os descendentes de negros da Bahia e os
descendentes de caucasianos de Sdo Paulo. Os resultados mostraram que a prevaléncia do
genotipo GSTM1 nulo foi maior nos caucasianos (55%), seguidos dos negros (33%) e
finalmente dos indios (20%). Resultado semelhante ao de Hatagima et al. (2004). O genoétipo
GSTT1 nulo apresentou uma distribui¢do homogénea para descendentes de caucasianos e
africanos (18,5% e 19%, respectivamente) € uma menor prevaléncia nos indios (11%). Este
ultimo dado discorda daqueles encontrados por Hatagima et al (2004), porém a diferenga ¢ em
parte explicada pela mistura étnica brasileira, levando a grande variagdo de regido para regiao.

Nao ha registros de estudos no Brasil investigando a relagdo entre os eventos adversos
da quimioterapia em pacientes pediatricos portadores de LLA e polimorfismos genéticos das
enzimas metabolizadoras. Desta forma, avaliamos a magnitude da influéncia de alguns
polimorfismos da familia da Glutationa S-transferase (GSTM1, GSTT1, GSTP1) e da familia
do citocromo P450 (CYP3A4) nos eventos adversos da quimioterapia na fase de indugdo de

remissdo, em uma coorte de pacientes pediatricos com LLA.
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3 OBJETIVOS

a) Descrever os principais eventos adversos (segundo a definicdo do Common terminology
criteria for Adverse Events Version 3.0 (CTCAE) do National Cancer Institute (NCI) —
EUA) relacionados ao tratamento quimioterapico ocorridos na fase de indu¢do em uma
populacao de pacientes de 0 a 18 anos, internados no Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagdo Gesteira da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPPMG/UFRJ), Hospital
Universitario Pedro Ernesto da Universidade Estadual do Rio de Janeiro (HUPE/UERJ) e
Hospital Municipal da Lagoa (HML), com o diagnostico de LLA.

b) Avaliar qual a relagdo dos eventos adversos encontrados nos pacientes com o0s
polimorfismos genéticos da familia das Glutationas S-transferase (GSTM1, GSTT1, GSTP1
1105V) e CYP3A4.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo descritivo, multicéntrico, retrospectivo, em uma coorte de pacientes pediatricos

portadores de LLA.

4.2 LOCAL

O estudo descrito nesta dissertacdo foi realizado no Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagao Gesteira (IPPMG), no Hospital Municipal da Lagoa (HML) que atendem a criancas
de 0 a 12 anos de idade; e no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) que atende a
criancas e adolescentes de 0 a 18 anos. O IPPMG, HUPE e HML recebem pacientes com
doencas hematologicas malignas provenientes principalmente do Municipio do Rio de Janeiro e
sdo também centros de referéncia para o tratamento de criangas com LLA no Estado do Rio de

Janeiro.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DOS PACIENTES

Critérios de inclusao:

a) Pacientes de 0 a 18 anos de idade com diagnoéstico de LLA de linhagem B precoce ou T,
cujo diagnostico e tratamento foram realizados no IPPMG, HUPE e HML. O esquema
terapéutico utilizado foi o protocolo BFM 95 modificado (2g metotrexate/m?2).

Critérios de exclusao:
a) Pacientes nao tratados durante toda a fase de indugao nas instituigdes associadas.
b) Pacientes portadores de Sindrome de Down, uma vez que esta Sindrome ja ¢ fator de

risco para intoxicagao.
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4.4 POPULACAO

Foram incluidos 99 pacientes com LLA de linhagem B precoce e T, entre zero e 18 anos
de idade. O periodo de inclusdo dos pacientes foi de dezembro de 2000 a margo de 2006. Este
estudo foi aprovado pelas CEPs (comissdes de ética em pesquisa ) de todas as institui¢des
participantes.

Das 99 (noventa e nove) criangas incluidas no inicio do estudo, 2 (duas) ndo tiveram
quantidade suficiente de DNA extraido para a avaliagdo dos polimorfismos e faleceram antes
da possibilidade de nova coleta de amostra de sangue; 1 (uma) morreu antes do inicio do
tratamento e 3 (trés) tiveram seus prontudrios extraviados, ndo sendo possivel coletar os dados
sobre eventos adversos. Desta forma, foram analisados os polimorfismos genéticos e os eventos

adversos de 93 pacientes.

4.5 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada de forma retrospectiva através de pesquisa dos
prontudrios das Institui¢des associadas e o sigilo das informagdes foi garantido. O questionario
utilizado foi o “Questiondrio de eventos adversos em pacientes com leucemia linfoblastica
aguda em tratamento quimioterapico” (vide anexo I). Os dados foram armazenados no banco de
dados no formato do Epi-info 6.04. A amostra incluiu pacientes de trés instituicdes: IPPMG,
HUPE e HML. O protocolo de tratamento utilizado nas quatro institui¢des foi o BFM 95
modificado (2 g/ m2 de metotrexate por via intravenosa). Os dados sobre os polimorfismos
genéticos das criangas foram obtidos de um estudo anterior (Solza, 2007) realizado no Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE-UERJ), Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao
Gesteira (IPPMG-UFRJ) e Laboratério de Genética Humana do Instituto Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ-RJ).

4.6 METODOLOGIA

Os 93 (noventa e trés) pacientes foram tratados com o protocolo BFM 95 modificado (2

g/ m2 de metotrexate por via intravenosa). De acordo com este protocolo, a populagdo estudada
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foi dividida em trés grupos de tratamento conforme o risco de recaida: baixo risco, risco
intermedidrio e alto risco de recaida.

As criangas incluidas no grupo com baixo risco de recaida apresentam as seguintes
caracteristicas: menos de 20.000/mm3 leucocitos no sangue periférico ao diagndstico, idade
entre 1 e 6 anos, apresentaram boa resposta ao corticoide no D8 de tratamento, a LLA nao ¢
originada em células T e ndo ha acometimento do SNC pela doenca. O grupo de risco
intermediario de recaida apresenta mais de 20.000/mm3 leucdcitos no sangue periférico ao
diagnostico, ou sdo menores de 1 ano ou t€ém 6 anos ou mais de idade ou a LLA ¢ originada em
células T ou hd acometimento do SNC. Os pacientes classificados no grupo de alto risco de
recaida apresentam transloca¢do cromossomica t(9;22) ou t(4;11) ou nao reponderam bem ao
corticdide no D8 de tratamento ou ndo alcangaram a remissao completa no D33 de tratamento.

Foram analisados os eventos adversos ocorridos apenas na fase A da inducdo de
remissao, ou seja, do primeiro dia (D1) ao trigésimo quinto dia (D35) de tratamento, fase esta
comum a todos os grupos. O esquema de tratamento do protocolo BFM 95 pode ser visualizado

na figura 1.

Figura 1: Esquema do protocolo BFM 95 modificado
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PGR= prednisone good response, ALL= acute lymphocitic leukemia, CNS= central nervous system, PPR=
prednisone poor response, BCR-ABL= gene de fusio formado na translocagdo entre os cromossomas 9 e 22,
AF4-MLL= gene de fusdo formado na translocagdo entre os cromossomas 4 ¢ 11, NR= no remission, BMT=

bone marrow transplantion, HR= high risk.

A Tabela 1 mostra as medicagdes utilizadas durante a fase de inducdo de remissdo da

LLA e suas doses.

Tabela 1 Medicacées utilizadas durante a fase de inducio de remissao da LLA.

Protocolo 1 DOSES DIAS

Prednisona 60 mg/m2 VO 1a28

Vincristina 1,5 mg/m2 IV 8,15,22,29

Daunorubicina 30 mg/m2 1V 8,15,22,29

Asparaginase 5.000 Um2 IM 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33
MTX IT< se SNC negativo Dose segundo idade 1,12,33,45,59

VO= via oral, IV= intravenoso, IM= intramuscular, MTX= metotrexato, IT= intratecal, SNC=Sistema Nervoso
Central

Outras medicagdes utilizadas:

Sulfametoxazol + Trimetropim em dose profilatica para Pneumocistis carinii: 5 mg de
trimetropim/Kg/dia via oral as 2%, 4 e 6 * feiras dividido em 2 doses.

Ondansentron: dose de ataque pré quimioterapia: 0,35 mg/Kg e 0,15 mg/Kg até de 4/4h (dose
maxima 8 mg).

Os eventos adversos foram graduados usando o CTCAE v. 3.0 do NCI e incluiu os
seguintes eventos: anemia, leucopenia, linfopenia, neutropenia, plaquetopenia, baixa dosagem
de fibrinogénio sérico, fadiga, febre na auséncia de neutropenia < 1000/mm3, ganho de peso,
alopecia, anorexia, colite, desidratagdo, doenca periodontal, diarréia, disfagia, enterite,
esofagite, ileite, mucosite, ndusea, necrose do tubo gastrointestinal, tiflite, vOmito, hemorragia
associada com cirurgia intra ou pds operatoria, hemorragia do Sistema Nervoso Central,
hemorragia gastro intestinal, hemorragia genito urinaria, hemorragia pulmonar, petéquia, outros
sangramentos, disfun¢do hepatica, pancreatite, colite infecciosa, neutropenia febril (leucometria
< 1000, febre > ou = 38,5° ), infeccdo com neutrofilos < 1000, infeccdo com neutrofilos
normais, infec¢do com leucometria desconhecida, infec¢do oportunista com linfopenia > ou =

grau 2, hipoalbuminemia, elevacdo da dosagem sérica de fosfatase alcalina, transaminases
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(TGO e TGP), amilase, bilirrubinas e creatinina, hipocalcemia, hipocalemia, proteinuria,
hiponatremia, hiperuricemia, confusdo, encefalopatia, irritabilidade em criangas menores de 3
anos, perda de memoria, neuropatia motora, convulsdo, dor, SARA ( Sindrome da Angustia
Respiratoria do Adulto), dispnéia, hipoxia, intubacdo prolongada, mucosite vaginal, vaginite,
flebite, trombose do acesso vascular, tromboembolismo e lesdo arterial.

A graduacdo dos eventos adversos foi dividida em ausente (graduacdo 1) e presente
(graduacdo 2 a 5).

Se durante a fase de inducdo o paciente apresentasse multiplos episodios da mesma

intoxicacao foi considerada a de maior grau.

4.6.1 Testes estatisticos

A associagdao entre os eventos adversos e os polimorfismos genéticos foi estudada
considerando as freqiiéncias dos eventos adversos em relacdo a cada polimorfismo. O valor de p
(erro tipo a) considerado significativo foi o <0,05. Utilizamos o teste exato de Fischer para o
calculo do valor de p.

A razdo de chances brutas (OR) dos eventos adversos em relagdo aos polimorfismos
genéticos estudados foi estimada pelo modelo de regressdo logistica univariado. Foram
consideradas significativas as OR cujo valor p foi < 0,05. Utilizamos o teste de Wald para o
calculo do valor de p.

Para a construcdo do modelo de regressao logistica multivariada foram utilizados
somente os eventos adversos cujas OR apresentaram valor de p <0,20 para pelo menos dois
polimorfismos. Utilizamos o método progressivo e razdo de verossimilhanca para escolha do

modelo parcimonioso.
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As caracteristicas dos pacientes de nossa amostra estdo listadas na tabela 2. Seis

pacientes ndo tinham a descri¢do da cor da pele nos documentos de registro. Um paciente ndo

tinha o registro da data de nascimento no prontuario.

Tabela 2 Caracteristicas da amostra dos pacientes com LLA.

Variavel Numero (n) (%)
Sexo (n=93)

Feminino 51 55
Masculino 42 45
Cor da Pele (n=87)

Branco 54 62
Pardo 23 26
Negro 10 12
Idade ao diagnostico (n=92)

<1 ano 5 6
>1 ano e <10 anos 72 78
>10 anos 15 16

A faixa etaria dos pacientes foi de 7 meses a 18 anos com a idade mediana de 4 anos e

6 meses ¢ a idade média de 5,74 £ 3,90 (desvio padrao).

A determinag@o dos polimorfismos da GSTM1 foi realizada em todos os 93 pacientes e

a Tabela 3 mostra a distribuicdo das freqii€ncias genotipicas do gene GSTML1 nos pacientes de

LLA.

Tabela 3 Distribuicio das freqiiéncias génicas e dos genotipos da GSTM1 na amostra de pacientes

com LLA.
LLA (n=93)
Genétipo Freqiiéncia Observada (%)
A 34 37
AB 3 3
B 12 13
Nulo 44 47
Total 93 100
Freqiiéncias alélicas
Alelo GSTM1*0 0,69
Alelo GSTM1*A 0,22

Alelo GSTM1*B 0,09
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Para o estudo estatistico, os gen6tipos foram divididos em dois grupos: nulo e nao nulo.
As freqiiéncias observadas para os dois grupos foram: nulo: 44 pacientes (47%) e nao nulo: 49
pacientes (53%).

O polimorfismo da GSTT1 foi determinado em todos os 93 pacientes e a Tabela 4

mostra a distribuicao das freqiiéncias genotipicas para o gene GSTT1.

Tabela 4 Distribuiciio das freqiiéncias génicas e dos gendtipos da GSTT1 nas amostras de pacientes
com LLA.

LLA (n=93)
Genotipo Freqiiéncia Observada (%)
Positivo 67 72
Nulo 26 28
Total 93 100
Freqiiéncias alélicas
Alelo GSTM1*0 0,53
Alelo GSTM1*positivo 0,47

A Tabela 5 mostra a distribuicao das freqii€ncias genotipicas para os polimorfismos do
gene GSTP1 1105V na amostra de pacientes com LLA. O polimorfismo da GSTP1 1105V foi
determinado em 89 pacientes. Nas quatro amostras restantes nao ocorreu a amplificacdo do

DNA.

Tabela 5 Distribuicdo das freqiiéncias génicas e dos genotipos da GSTP1 1105V na amostra de pacientes
com LLA.

LLA (89)
Genoétipo Freqiiéncia Observada (%)
AA 38 43
AG 40 45
GG 11 12
Total 89 100
Freqiiéncias alélicas
Alelo GSTP1*ile ou A 0,65
Alelo GSTP1*val ou G 0,35

Na analise estatistica, os genotipos da GSTP1 foram divididos em dois grupos: grupo A
(AA + AG), que engloba pacientes com alta e média atividade enzimatica e grupo G (GG) de
baixa atividade enzimatica. A freqii€ncia observada para os dois grupos foi: A: 78 pacientes
(88%) e G: 11 pacientes (12%).

A Tabela 6 mostra a distribuicao das freqiiéncias genotipicas para os polimorfismos do
gene CYP3A4 na amostra de pacientes com LLA. O polimorfismoCYP3A4 foi determinado em

90 pacientes. Nas trés amostras restantes nao ocorreu a amplificagdo do DNA.
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Tabela 6 Distribuicdo das freqiiéncias génicas e dos genotipos da CYP3A4 na amostra de pacientes com
LLA.

LLA (90)

Genotipo Freqiiéncia Observada (%)
CYP3A4 1A/1A 39 43
CYP3A4 1A/1B 35 39
CYP3A4 1B/1B 16 18

Total 90 100
Freqiiéncias alélicas
Alelo CYP3A4*1A 0,63
Alelo CYP3A4*1B 0,37

Na analise estatistica, os gen6otipos da CYP3A4 foram divididos em dois grupos: grupo
A (1A/1A), que engloba pacientes com alta atividade enzimatica e grupo B (1A/1B + 1B/1B)
de média e baixa atividade enzimatica. A freqiiéncia observada para os dois grupos foi: A: 39
pacientes (43%) e B: 51 pacientes (57%).

Os eventos adversos avaliados na amostra de pacientes com LLA foram: anemia,
leucopenia, linfopenia, neutropenia, plaquetopenia, baixa dosagem de fibrinogénio sérico,
fadiga, febre na auséncia de neutropenia < 1000/mm3, ganho de peso, alopecia, anorexia,
colite, desidratacdo, doenga periodontal, diarréia, disfagia, enterite, esofagite, ileite, mucosite,
nausea, necrose do tubo gastrointestinal, tiflite, vomito, hemorragia associada com cirurgia
intra ou poOs operatoria, hemorragia do Sistema Nervoso Central, hemorragia gastro intestinal,
hemorragia genito urinaria, hemorragia pulmonar, petéquia, outros sangramentos, disfuncao
hepatica, pancreatite, colite infecciosa, neutropenia febril (leucometria < 1000, febre > ou =
38,5° ), infecc@o com neutrofilos < 1000, infecgdo com neutréfilos normais, infeccdo com
leucometria desconhecida, infec¢do oportunista com linfopenia > ou = grau 2,
hipoalbuminemia, elevagdo da dosagem sérica de fosfatase alcalina, transaminases (TGO e
TGP), amilase, bilirrubinas e creatinina, hipocalcemia, hipocalemia, proteinuria, hiponatremia,
hiperuricemia, confusao, encefalopatia, irritabilidade em criangas menores de 3 anos, perda de
memoria, neuropatia motora, convulsao, dor, SARA ( Sindrome da Angustia Respiratéria do
Adulto), dispnéia, hipoxia, intubacdo prolongada, mucosite vaginal, vaginite, flebite, trombose

do acesso vascular, tromboembolismo e lesdo arterial.
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Alguns eventos foram pesquisados, porém ndo foram encontrados: ganho de peso,
doenga periodontal, enterite, esofagite, ileite, tiflite, hemorragia pulmonar, pancreatite,
confusdo mental, encefalopatia, perda de memodria, mucosite vaginal, vaginite,
tromboembolismo e lesdo arterial.

A média de eventos adversos observados na amostra foi de 9,05 + 3,49 com mediana

8,0. A figura 2 mostra a distribuicao da freqiiéncia de eventos adversos na nossa amostra.

Figura 2 Distribuicio da freqiiéncia de eventos adversos ocorridos na amostra.
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A tabela 7 descreve a distribuigdo dos eventos adversos encontrados relacionados a

sintomas constitucionais.

Tabela 7 Distribuicdo dos eventos adversos relacionados aos sintomas constitucionais encontradas
nos pacientes com LLA.

LLA (n=93)

Eventos adversos Freqiiéncia Observada (%)
Febre 1 1
Fadiga 2 2

Desidratacao 2 2

Dor 4 4

Anorexia 7 7
Alopécia 93 100

A Tabela 8 mostra a distribuicdo dos eventos adversos ocorridos no tubo

gastrointestinal.

Tabela 8 Distribuicdo dos eventos adversos relacionados ao tubo gastrointestinal observados nos
pacientes com LLA.

LLA (n=93)

Eventos adversos Freqiiéncia Observada (%)
Colite 1 1
Necrose do tubo 1 1

gastrointestinal

Disfuncio hepatica 1 1
Disfagia 3 3
Nauseas 6 6
Diarréia 8 9
Mucosite 15 16

Vomitos 28 30
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A Tabela 9 mostra a distribuicao dos eventos adversos relacionados a complicagdes

hemorragicas.

Tabela 9 Distribuicdo dos eventos adversos relacionados a complicacdes hemorragicas observados
nos pacientes com LLA.

LLA (n=93)
Eventos adversos Freqiiéncia Observada (%)

Hemorragias associadas 1 1
a cirurgias

Hemorragias do SNC 1 1

Hemorragias do TGU 1 1

Outros sangramentos 5 5

Hemorragia do TGI 6 6

Petéquias 6 6

A Tabela 10 mostra as complicagdes infecciosas observadas.

Tabela 10 Distribuicio dos eventos adversos relacionados a complicacdes infecciosas observados
nos pacientes com LLA.

LLA (n=93)
Eventos adversos Freqiiéncia Observada (%)
Colite infecciosa 1 1
Infec¢do oportunista com 2 2
linfometria < ou = a grau 2
Infeccdo com leucometria 3 3
desconhecida
Neutropenia febril < que 16 17
1000 e febre > que 38,5°
Infec¢cdo com neutrofilos 18 19
normais
Infec¢cdo com neutrofilos < 20 21

que 1000
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A Tabela 11 os eventos adversos observados associados a alteragdes laboratoriais.

Tabela 11 Distribuicdo dos eventos adversos relacionados a alteracdes laboratoriais observados nos
pacientes com LLA.

LLA (n=93)
Eventos adversos Freqiiéncia (%) Exames nio (%)
Observada realizados

Anemia 88 95 0 0
Leucopenia 87 93 0 0
Neutropenia 85 91 0 0
Plaquetopenia 65 70 0 0
Linfopenia 59 63 0 0
Fibrinogénio | 72 84 7 7
TGP? 32 39 12 13
TGO? 18 22 12 13
Hipopotassemia 18 22 11 12
Hiponatremia 18 22 12 13
Hipocalcemia 12 16 19 20
Amilase? 7 11 32 34
Creatininaf 6 7 4 4
Hiperuricemia 2 3 19 20

A Tabela 12 mostra os eventos adversos relacionados ao Sistema Nervoso Central,

Aparelho Respiratorio e Vascular.
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Tabela 12 Distribuicio dos eventos adversos relacionados ao Sistema Nervoso Central, Aparelho
Respiratério e Vascular observados nos pacientes com LLA.

LLA (n=93)
Eventos adversos Freqiiéncia Observada (%)
Neuropatia motora 1 1
Irritabilidade 2 2
Convulsao 2 2
SARA 1 1
Dispnéia 2 2
Intubacio prolongada 2 2
Hipoxia 3 3
Trombose do acesso 1 1
vascular
Flebite 3 3

Alguns eventos adversos foram averiguados, porém excluidos porque mais de 40% dos

pacientes nao foram submetidos ao exame. Estes eventos adversos estao listados na tabela 13.

Tabela 13 Distribuicdo dos eventos adversos excluidos do estudo devido ao pequeno numero de
pacientes avaliados para estes eventos.

LLA (n=93)
Eventos adversos Nao realizaram o exame (%)
Fosfatase alcalina 1 58 62
Hipoalbuminemia 65 70
Hiperbilirrubinemia 74 80
Proteinuria 93 100

A tabela 14 mostra os resultados da anélise de associacdo entre o polimorfismo genético

GSTTI e os eventos adversos. O genotipo GSTT1 nulo foi associado a linfopenia (p= 0, 034).

Tabela 14. Associacio entre os polimorfismos genéticos do gene GSTT1 e eventos adversos.

LLA(n=93)

Gene GSTT1

Evento adverso Positivo Nulo Valor de p

Linfopenia 38/67 (57%) 21/26 (81%) 0, 034
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Nao houve associag@o entre os polimorfismos genéticos do gene GSTM1 e os eventos
adversos.

Nao houve qualquer associagao entre os polimorfismos genéticos do gene GSTP1 1105V
e os eventos adversos. Mesmo com a divisdo em grupos diferente, ou seja, grupo A(AA) e
grupo G(AG + GG).

A tabela 15 mostra os resultados da andlise de associa¢do entre os polimorfismos
genéticos do gene CYP3A4 e os eventos adversos. O genotipo CYP3A41A/1A foi associado a
linfopenia (p=0,049) e elevacao da amilase sérica (p=0,016).

Tabela 15 Associagio entre os polimorfismos genéticos do gene CYP3A4 e eventos adversos

LLA (n=90)
Genétipo CYP3A4
Eventos adversos A B p
(1A/1A) (1A/1B+1B/1B)
Linfopenia 29/39 (74%) 29/51 (57%) 0, 049
Amilase sérica 7 6/24 (25%) 1/34 (3%) 0,016

A tabela 16 mostra o resultado da andlise da regressdao logistica univariada da
associacdo entre o polimorfismo genético do gene GSTT1 e os eventos adversos. O genotipo

GSTT1 nulo foi associado a linfopenia.

Tabela 16 Associacio entre o gen6tipo GSTT1 nulo e linfopenia.

LLA(n=93)
Genotipo GSTT1 nulo
Evento adverso OR IC p
Linfopenia 3,2 1,08-9,52 0,036
Constante 1,31 0,273

Também ndo houve associacdo entre os polimorfismos genéticos GSTM1 e GSTPI no

cddon 105 e os eventos adversos através deste método.
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As tabelas 17 e 18 mostram o resultado da andlise de associa¢do entre o polimorfismo
genético do gene CYP3A4 e os eventos adversos. O gendtipo CYP3A41A/1A foi associado a

linfopenia e elevacao da dosagem de amilase sérica.

Tabela 17 Associagiio entre o genétipo CYP3A41A/1A e linfopenia.

Linfopenia OR IC p
Genétipo CYP3A41A/1A 2,55 1,01-6,45 0, 047
Constante 1,26 0,406

Tabela 18 Associaciio entre o genotipo CYP3A41A/1A e elevacio da amilase sérica.

1 Amilase sérica OR IC p
Genotipo CYP3A41A/1A 11 1,23-98,63 0, 032
Constante 0,03 0, 001

A tabela 19 mostra o resultado da analise de regressao logistica multivariada.

Tabela 19 Associacio entre os genotipos CYP3A41A/1A e GSTTI1 nulo e linfopenia.

Linfopenia OR IC p
Genotipo GSTT1 nulo 3,42 1,11-10,51 0, 032
Genotipo CYP3A41A/1A 2,83 1,09-7,36 0, 033

Constante 0,81 0,720
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6 DISCUSSAO

Existem poucos estudos relacionando polimorfismos genéticos e eventos adversos da
quimioterapia. No presente estudo, foram avaliadas 93 criangas portadoras de LLA, tratadas
com o protocolo BFM 95 modificado, com o objetivo de descrever os principais eventos
adversos relacionados ao tratamento quimioterapico ocorrido na fase de inducdo, e
correlaciona-los com os polimorfismos genéticos da familia das GSTs (GSTM1, GSTTI1 e
GSTP1) e do citocromo P450 (CYP3A4).

Alguns eventos adversos, avaliados apenas pelo exame laboratorial, podem estar
subestimados, pois alguns exames nao foram realizados em todos os pacientes por falta de
material nos Hospitais e este fato pode estar alterando a frequéncia real destes eventos. Dentre
estes destacamos: hipofibrinogenemia, encontrado em 77,4% dos pacientes, porém, 7,5% das
criangas ndo foram submetidas a dosagem de fibrinogénio sérico; elevagdo dos niveis séricos
de TGP encontrado em 34,4% ,elevacio dos niveis séricos de TGO e hiponatremia
encontrados em 19,4% com 12,9% dos pacientes ndao submetidos aos trés exames;
hipopotassemia encontrado em 19,4% com 11,8% dos pacientes ndo submetidos ao exame e
hipocalcemia encontrados em 12,9%, onde 20,4% nao realizou o exame. O evento
hipercreatinemia foi encontrado em 6,5% das criangas, porém 4,3% nao foram submetidas ao
exame ¢ a hiperuricemia so foi identificada em 2,2% dos pacientes, mas 20,4% das criangas
nao foram submetidas ao exame.

A andlise de associagdo dos eventos adversos com os polimorfismos do gene GSTT1
mostrou que o evento adverso linfopenia (p=0,034) foi mais freqiiente em pacientes que
apresentavam o gendtipo GSTT1 nulo. O resultado deste estudo revela que o genétipo GSTT1
nulo foi um fator de risco para o desenvolvimento de linfopenia.

Estudo semelhante foi realizado por Kishi et al em 2007 em uma amostra de 240
pacientes com diagnostico de LLA. Os pacientes foram divididos em dois grupos de
tratamento: um grupo com baixo risco de recaida e outro grupo composto pelos pacientes com
risco intermedidrio e alto de recaida. Os eventos adversos foram acompanhados durante as trés
fases de tratamento: inducdo de remissdo, consolidacdo e continuagdo e o protocolo de
tratamento utilizado foi o Therapy Study XIIIB do St Jude Children’s Research Hospital. Os

eventos adversos foram graduados usando o CTCAE v. 1.0 do NCI. Para a analise, a graduagao
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dos eventos adversos foi dividida em ausente e presente, sendo o evento adverso presente
aquele que ocorreu em grau 2, 3 ou 4. Além disso, os genotipos de cada gene foram divididos
em grupos binarios. Metodologia esta também utilizada no nosso estudo. Durante a indugao de
remissao, periodo avaliado no nosso estudo, houve associag@o entre o genotipo GSTT1 nulo e
eventos adversos gastrointestinais (estomatite ou diarréia p=0,009). O que nao foi encontrado
na nossa pesquisa.

Imanishi et al (2007) investigaram o efeito do polimorfismo GSTT1 positivo/nulo na
hepatotoxicidade provocada pelo Metotrexato e na sua eliminagdo. Foram estudadas 18
criancas com idade entre 10 meses e 15 anos que apresentavam a dosagem de TGP normal
antes da administracdo de 3g/m2 de Metotrexato. A hepatotoxicidade foi avaliada de acordo
com CTCAE v. 2.0 do NCI, usando a maior dosagem de TGP dentro de uma semana da
administragdo do Metotrexato. Nao houve associagdo entre o polimorfismo GSTTI1 e
hepatotoxicidade.

No nosso estudo, avaliamos a presenca de hepatoxicidade e o polimorfismo GSTT1
(positivo ou nulo) e também ndo observamos associa¢dao. Convém lembrar, porém, que em
nosso estudo avaliamos a presenga de hepatotoxicidade na fase de inducdo de remissdo, fase
em que o Metotrexato so € utilizado em dose baixa, na forma intratecal. No estudo de Imanishi
et al (2007), a dose utilizada foi mais alta (3g/m2) e de forma intravenosa, modo utilizado na
fase de consolidacgao.

No presente estudo, a analise dos polimorfismos do gene GSTM1 ndao mostrou
associagdo com os eventos adversos durante a fase de indu¢do no tratamento da LLA. Este
resultado ndo esta de acordo com o estudo realizado por Kishi et al (2007).

Kishi et al (2007) observaram que durante a fase de indugdo de remissdo da LLA, o
evento adverso hiperbilirrubinemia foi associado a pacientes que apresentavam o genotipo
GSTMI1 nulo (p=0,027).

Imanishi et al (2007) estudaram o efeito do polimorfismo GSTMI1 na hepatotoxicidade
pelo metotrexato e na sua eliminagdo. Nao foi encontrada associagdo isoladamente. No entanto,
pacientes com o genotipo GSTM1 positivo associado ao polimorfismo RFCIG80A, ou seja, o
alelo A na posicdo 80 no RFCI, apresentaram maior hepatotoxicidade induzida pelo

metotrexato.
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No nosso estudo, a analise do polimorfismo do gene GSTP1 1105V ndo mostrou
associacdo com eventos adversos durante a fase de indug¢do no tratamento da LLA. Este
resultado esta de acordo com o estudo realizado por Kishi et al em 2007, que também nao
encontrou qualquer associagdo deste polimorfismo com eventos adversos durante a fase de
indugdo, no tratamento da LLA.

Imanishi et al (2007) também ndo encontraram associagdo entre o polimorfismo do gene
GSTP1 A313G e a incidéncia de hepatotoxicidade induzida pelo metotrexato em criangas em
tratamento de LLA. Convém lembrar que o polimorfismo estudado aqui foi diferente.

No presente estudo, a analise do polimorfismo do gene CYP3A4 mostrou que o evento
adverso linfopenia (p=0,049) e elevagao da dosagem de amilase sérica (p=0,016) foram mais
freqiientes em pacientes com os genodtipos CYP3A4 do grupo A(1A/1A). Esse resultado mostra
que o genotipo CYP3A41A/1A foi um fator de risco para o desenvolvimento de linfopenia e
elevacdo da dosagem de amilase.

Kishi et al (2007) ndo encontraram associacao entre o polimorfismo no gene CYP3A4 e
a presenca de eventos adversos durante a fase de indugdo de remissdo da LLA.

Aplenc et al (2003) estudaram 1204 criancas com LLA tratadas com o protocolo
Children’s Cancer Group CCG 1891 e analisaram a rela¢do entre o polimorfismo do gene
CYP3A4 ¢ eventos adversos. Os pacientes foram divididos em criangas que desenvolveram
eventos adversos grau III ou IV de acordo com o CCG toxicity criteria, e criangas controle
definidas como pacientes que ndo desenvolveram eventos adversos. A analise mostrou redugao
do risco de neuropatia periférica nos pacientes que apresentaram os alelos CYP3A4*1B e
CYP3AS5*3. Este evento adverso ¢ classicamente associado a vincristina, quimioterapico usado
na fase de indugdo de remissao do tratamento da LLA. A dose de vincristina utilizada durante a
inducdo de remissdo foi de 1,5mg/m2. Este achado foi estatisticamente significante na analise
univariada (p=0,024 e p=0,021), mas nao apods o controle para multiplas comparagdes.

Algumas drogas utilizadas no tratamento da LLA também podem influenciar o
metabolismo dos quimioterapicos. Kishi et al (2004) estudaram o efeito da prednisona e dos
polimorfismos genéticos na disposi¢do do etoposide em criangas em tratamento de LLA. O
etoposide € um quimioterapico utilizado no tratamento da LLA e ¢ metabolizado pelas enzimas

CYP3A4 e CYP3AS. Neste estudo foi observada maior eliminagdo do etoposide em pacientes
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que receberam corticodides antes do etoposide, mas nao ficou claro se a inducao da CYP3A4 e
CYP3AS pelo corticoide foi a causa do aumento da eliminagdo do etoposide.

A diferenga dos nossos resultados com os resultados descritos por Kishi et al (2007)
poderiam ser atribuidos a diferengas no tamanho amostral. Porém, de maior importancia,
notamos que os eventos adversos foram graduados de modo diferente. No estudo de Kishi et al
(2007), foi utilizado o CTCAE v.1.0 do NCI e os eventos gastrintestinais estudados (diarréia e
estomatite), foram considerados eventos presentes quando ocorreram em grau > ou = a 3, ou
seja, mais de 7 episodios de diarréia ao dia; e ulceras orais que impossibilitavam o paciente de
se alimentar. Em nosso estudo utilizamos o CTCAE v.3.0 do NCI e consideramos estes eventos
presentes quando ocorreram em grau > ou = a 2, ou seja, mais de 4 episodios ao dia e presenca
de tlceras orais leves. A infeccdo também foi um evento adverso graduado de forma diferente.
Kishi et al (2007) considerou presente quando em grau > ou = a 3, em nosso estudo utilizamos
o parametro > ou = a 2. Apesar de o CTCAE do NCI utilizado ter sido diferente nos dois
estudos, ndo houve diferenca na graduagdo dos eventos: elevagdo da dosagem de bilirrubina
sérica e evento neurologico motor, ambos os eventos foram considerados presentes quando
ocorreram em grau > ou= 2. Kishi et al (2007) ndo avaliaram os eventos adversos linfopenia e
elevacdo da amilase sérica.

Outro fator importante foram os quimioterapicos utilizados durante a fase de inducdo de
remissdo da LLA. Kishi et al (2007) utilizou maior nimero de drogas que as utilizadas no
protocolo BFM95. Além da prednisona, vincristina, daunorrubicina, L asparaginase e
metotrexato intratecal, foram utilizadas as seguintes drogas: mercaptopurina (1g/m2 IV),
metotrexato (30 mg/m2 ou 1 g/m2), etoposide (300mg/m2 3 doses) e citarabina (300mg/m2 3
doses). Esta combinagdo potencializa a ocorréncia de hepatotoxicidade e mucosite.

Os dois trabalhos ndo tiveram diferengas significativas em relag@o ao sexo e etnia.

Uma observacao importante a ser feita € que os protocolos terapéuticos internacionais
possuem um sistema de registro de eventos adversos de forma prospectiva. No nosso trabalho,
a coleta de dados foi realizada de modo retrospectivo, através de coleta de dados dos
prontuarios.

Atualmente € crescente o interesse no estudo da patogénese da LLA, no mecanismo de
acdo e resisténcia a drogas e nos determinantes genéticos da resposta as drogas (EVANS;

RELLING, 1999). Isto porque o conhecimento das bases genéticas para disposicao e resposta a
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drogas tornard possivel a selegdo dos medicamentos certos em doses apropriadas, para cada
paciente (DANESI et al, 2001). A escolha do tratamento podera ser feita de acordo com a
habilidade individual do paciente para metabolizar, eliminar e responder a drogas especificas
(EVANS; RELLING, 1999).

Como os efeitos farmacoldgicos das medicagdes nao sao tragos monogénicos, € sim sao
determinados por um conjunto de varios genes codificadores de proteinas envolvidas em
mecanismos de transporte, metabolizacdo, disposicdo e eliminagdo das drogas (EVANS;
RELLING, 1999), os avangos nos métodos de genotipagem sdo providenciais (EVANS;
MCLEOQOD, 2003).

Embora as expectativas para o tratamento individualizado da LLA baseado na
farmacogenética sejam elevadas, ainda ¢ um projeto muito complexo por diversos motivos. O
primeiro deles ¢ a necessidade de avaliar o impacto clinico dos polimorfismos dentro dos
diversos subgrupos progndsticos. Isto implicaria na necessidade de estudar um nimero maior
de enfermos, para poder encontrar possiveis diferengas com significancia estatistica na analise
dos grupos por separado. Em segundo lugar, ha incontaveis polimorfismos que podem afetar o
metabolismo dos agentes antileucémicos. Além disso, muitos polimorfismos estdo ligados em
haplotipos o que complica a interpretagdo do impacto clinico. Finalmente, os estudos que
avaliam a relagao entre um dado polimorfismo ¢ a taxa de recaida podem ser mal interpretados.
Muitos polimorfismos podem aumentar o risco de mielotoxicidade ou hepatotoxicidade, que
acarreta a diminui¢do da intensidade da dose, o que na verdade eleva o risco de recaida
(DAVIDSEN et al, 2008). Desta forma a realizacdo rotineira do estudo farmacogenético no

tratamento da LLA ainda exige que muitos estudos se realizem.
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7 CONCLUSAO

1) Os resultados deste trabalho mostraram que o genotipo GSTT1 nulo foi associado a

linfopenia.

2) O polimorfismo do gene GSTM1 nao foi associado a presenga de eventos adversos.

3) O polimorfismo do gene GSTP1 1105V ndo apresentou qualquer relagdo com eventos

adversos.

4) O genotipo CYP3A4 1A/1A foi associado a linfopenia e a elevagdo da dosagem sérica de

amilase.

5) O modelo multivariado demonstrou que a linfopenia esteve relacionada tanto com o

polimorfismo da GSTT1 quanto com a CYP3A4.
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9 ANEXO

Anexo 1

Questionario de eventos adversos em pacientes com LLA em tratamento quimioterapico
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Id Pesquisador: Data do registro: Instituicdo:
Nome: Prontuario:
Sexo: MouF Idade Anos Meses
Data de nascimento: Data de entrada:
Peso: Altura:
Raca
Enderego
Bairro CEP Municipio
Evento adverso 1 2 3 4 5
Hemoglobina >10 g/dl 8,1 -10 g/dl 6.5 -8 g/dl <6.5 g/dl morte
Leucdcitos >3000/mm’ 2001 a 3000/mm® | 1000 a 2000/mm’ < 1000/mm’ morte
Linfopenia >800/mm’ 501 a 800/mm’ 200 a 500/mm’ <200/mm’ morte
Neutréfilos >1500/mm’ 1001 a 1500/mm® | 500 a 1000/mm’ <500/mm’ morte
Plaquetas >75.000/mm® | 50.001 a 75.000/mm’ 25.000 a <25.000/mm’ morte
50.000/mm’*
<1.0-0.75x <0.75-05xLLN |<0.5-0.25% <0.25xLLN ou
LLN ou valor de | ou valor de base <25 | LLN ou valor de valor de base < morte
e A base <25% -50% base <50 - 75% 75%
Fibrinogénio
Fadiga leve moderado grave incapacitante X
Febre (auséncia
de neutropenia <
3
1.000/mm®) 38 -39°C >39-40°C > 40°C por menos | >40°C por mais morte
de 24h de 24h
Ganho de Peso | 5a 10% valor de 10 a 20% valor de > 20% valor de X X
base base base
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Alopecia leve ou em placa completa X X X
Perda do apetite | Ingesta oral alterada | Associado a perda
sem alteracdo dos | sem emagrecimento de peso ou
. habitos ou desnutrigéo, desnutricao . .
Anorexia alimentares suplemento oral significante, HV, Risco de vida morte
indicado dieta enteral ou
NPT indicado
Assintomatico Dor abdominal, Dor abdominal, Risco de vida
apenas achados | muco ou sangue nas febre, irritacdo (perfuracao,
. radioldgicos ou fezes peritoneal sangramento
Colite patologicos isquemia, necrose, morte
megacolon toxico)
Mucosas secas, | Indicagdo de HV por | Indicagdo de HV Risco de vida
diminuicao do menos de 24 h por mais de 24h (colapso
. ~ turgor da pele, hemodinamico)
Desidratacao indicacdo de morte
aumento da
ingesta hidrica
Gengivite, Gengivite moderada, Sangramento
Doenga sangramento multiplos sitios de | espontineo, grave
periodontal limitado, leve sangramento, perda 6ssea com
perda oOssea local moderada perda ou sem perda de
ossea. dentes, X X
osteonecrose da
maxila ou
mandibula
Aumento< 4x/dia Aumento de 4 a Aumento > 7 Risco de vida Morte
Diarréia 6x/dia, HV indicada x/dia, (colapso
por menos de 24h, | incontinéncia, HV | hemodinamico)
ndo interfere com por mais de 24h,
ADL hospitalizagio
interfere com
ADL
Sintomatico, Sintomatico e Sintomatico e Risco de vida
Disfagia capaz de engolir alteracdo na alteracdo na (obstrugao, Morte
dieta regular degluticdo, HV degluti¢do, HV, perfuracio)
indicada por <24h dieta enteral ou
NPT indicados por
>24h
Assintomatico Dor abdominal, Dor abdominal, Risco de vida
Enterite apenas achados | muco ou sangue nas febre, irritacao (perfuracao, Morte
radioldgicos ou fezes peritoneal sangramento,
patologicos isquemia ,
necrose)
Assintomaticoape Sintomatico, Sintomatico, grave
Esofagite nas achgdos al'terag:io na altergg:io na Risco de vida Morte
radiologicos, degluti¢ad, HV por < | degluticdo, HV,
patologicos ou 24h dieta enteral ou
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endoscopicos NPT por > 24h
Assintomatico | Sintomatico alteracao Sintomatico e
fleo apenas achados da fungdo GI, HV | alteragdo grave GI, Risco de vida Morte
radiologicos por <24H HV, dieta enteral,
ou NPT por > 24h
Mucosite Trato digestivo | Trato digestivo alto: Trato digestivo
alto: dieta normal sintomatico mais alto: sintomatico € | Risco de Vida Morte
Trato digestivo engole dieta incapaz de ingesta
baixo: desconforto modificada oral
minimo, Trato digestivo Trato digestivo
interveng@o ndo baixo: sintomatico, baixo:
indicada interven¢do médica | incontinéncia fecal
indicada mas ndo | ou outros sintomas
interfere com ADL que interferem
com ADL
Perda do apetite Ingesta oral Ingesta
Nausea sem alteragdo na diminuida sem inadequada, HV, Risco de vida Morte
ingesta emagrecimento dieta enteral ou
desidratagdo ou NPT por > 24h
desnutricdo
significante, HV por
<24h
Inabilidade para Risco de vida,
Necrose GI X X alimentagao por intervengdo Morte
trato GI, requer cirargica requer,
nutri¢do enteral ou | ressec¢@o de orgéo
parenteral,
intervengao
radiologica,
endoscopica ou
cirargica indicada
Assintomatico Dor abdominal Dor abdominal, Risco de vida
Tiflite apenas achados | sangue ou muconas | febre, irritagdo ( perfuragdo, Morte
radioldgicos ou fezes peritoneal sangramento,
patologicos isquemia, necrose
)
intervengao
cirurgica indicada
1 episddio em 24h | 2 a 5 episodios em | > ou = 6 episddios
Voémito 24h, HV indicado < | em 24h, NPT ou Risco de vida Morte
24h HV indicado >
24h
Hemorragia Requer transfusdo
associada com X X de 10ml/Kg de Risco de vida Morte
cirurgia, intra ou hemadcias,
pOs operatoria intervengao
cirargica

endoscopica, ou
radiolégica pos

operatoria
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indicada

Assintomatico

Intervengdo médica

Ventriculos-tomia,

Hemorragia SNC | Apenas achados indicada monitorizagao Risco de vida Morte
radiolégicos PIC, trombolise s
. . Déficit
intraventricular ou i
intervencio neurolégico
cirargica indicada
Leve, intervengao Sintomaticos e Transfuséo, Risco de vida,
Hemorragia GI ( outro que Intervengao mefhca 1nt.eljver.1<;ao Intervengdo Morte
suplemento ferro ) ou cautferéz'aggo dmru{g{c&t, urgente maior
. menor indicada endoscopica ou ndi
ndo indicado copic indicada
radioldgica
indicada, radiagdo
Sangramento Sangramento maior, Transfusdo, Risco de vida,
Hemorragia minimo ou intervengdo médica intervengdo Intervencio Morte
GU _mICroscopico, ou 1rrigagao dp trato cirurgica, urgente maior
1nte@ep<;ao nao urinario indicado endos.coplcl:a ou indicada
indicada radiologica
indicada, radiagdo
Leve, intervengao Sintomatico Transfuséo, Risco de vida,
Hemorragia ndo indicada e intervengio 1nt.eljver.1<;ao Intervengio Morte
e cirurgica. ;
pulmonar médica indicada 'gica, urgente maior
endoscopica ou indicada
radioldgica
indicada, radiacao
Petéquia Algumas Purpura Puarpura X X
Moderada Generalizada
Outros Leve Transfusdo Sangramento
sangramentos sem transfusio X indicada cata§troﬁco, i Morte
requer intervengao
nao eletiva
Disfungao X Ictericia Asterixis Encefalopatia ou Morte
hepatica coma
Assintomatico Sintomatico, Indicado Risco de vida
Pancreatite elevagdo de indicado intervengao intervengao (faléncia Morte
enzimas e/ou médica cirurgica ou circulatoria,
achados radiologica hemorragia,
radiolégicos sepses)
Assintomatico Dor abdominal com | Antibidtico IV ou Risco de vida
Colite infecciosa | apenas achados | sangue ou muconas | NPT indicados (perfuragdo, Morte
radiolégicos ou fezes sangramento,
patoloégicos isquemia , necrose
ou megacdlon
toXico), resseccao
cirargica indicada.
Neutropenia Risco de vida Morte

febril (

choque séptico,
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leucometria < X X Presente hipotenséo,
1000, febre > ou acidose, necrose
= 38,5°%
Infecg¢do com Indicagdo de Antibidtico, Risco de vida Morte
neutrofilos < X intervengao local antifiingico, ou choque séptico,
1000 antiviral IV, hipotenséo,
intervengdo acidose, necrose
cirargica indicado
Infec¢do com Indicagdo de Antibidtico, Risco de vida Morte
neutrofilos X intervengao local antifiingico, ou choque séptico,
normais antiviral IV, hipotensao,
intervengao acidose, necrose
cirurgica indicado
Infecg¢do com Indicagdo de Antibibtico, Risco de vida Morte
leucometria X intervengao local antifiingico, ou choque séptico,
desconhecida antiviral IV, hipotenséo,
intervengao acidose, necrose
cirurgica indicado
Infecgdo Indicagdo de Antibibtico, Risco de vida Morte
oportunista com X intervengao local antifiingico, ou choque séptico,
linfopenia > ou = antiviral IV, hipotenséo,
grau 2 intervengao acidose, necrose
cirurgica indicado
Hipoalbumi- > 3g/dL 2 a3g/dL <2g/dL X Morte
nemia
Fosfatase < 2,5 x normal 2,5a5,0x 5,1a20x >20x X
alcalina normal normal normal
TGP < 2,5 x normal 2,5a5,0x 5,1a20x >20x X
normal normal normal
Amilase <1,5x normal 1,5a2,0x 2,1a5,0x >5,0x X
normal normal normal
TGO <2,5x normal 2,5a5,0x 5,1a20x >20x X
normal normal normal
Bilirrubina <1,5x normal 1,5a3,0x 3,1al10x >10x X
normal normal normal
Hipocalcemia > 8mg/dL 7,1 a 8mg/dL 6 a 7mg/dL < 6mg/dL Morte
Creatinina <1,5 x normal 1,5a3,0x 3,1a6,0x > 6,0 x Morte
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normal normal normal
Hipocalemia > 3,0mmol/L X 2,5 a 3,0mmol/L < 2,5 mmol/L Morte
Proteintria 1+ou0,15a 2+a3+oulla 4+ ou>3,5g/24h Sindrome Morte
1g/24h 3,5g/24h nefrotica
Hiponatremia > 130mmol/L X 120 a 130mmol/L | < 120 mmol/L Morte
Hiperuricemia < 10mg/dL X < 10mg/dL > 10mg/dL Morte
sem com
consequénciasfisi consequéncias
ologicas fisiologicas
Confusdo Confusao Confusdo, Confusdo ou Perigoso para si Morte
transitoria, desorientagdo ou delirio interferindo ou outros,
desorientagdo ou déficit de atencdo, com ADL hospitalizagao
déficit de atengdo interferindo com indicada
funcdo mas nao
interferindo com
ADL
Sinais ou sintomas | Sinais ou sintomas
Encefalopatia X leves ndo interferindo | interferindo com Risco de vida Morte
com ADL ADL,
hospitalizagdo
indicada
Irritabilidade Facilmente Requer maior Inconsolavel X X
(criangas consolavel atengdo
< 3 anos)
Perda de Perda de Perda de memoria, | Perda de memoria, Amnésia X
memoria memoria, ndo interferindo com interferindo com
interferindo com fun¢do, mas ndo ADL
funcao interferindo com
ADL
Neuropatia Assintomatico Sintomatico, Fraqueza Paralisia Morte
motora apenas fraqueza | fraqueza interferindo | interferindo com
no exame com fun¢do mas ndo | ADL, assisténcia
interferindo com para andar
ADL indicada
Convulsao X Convulsdo Convulsdes em Convulsdes de Morte

generalizada breve,

que a consciéncia

bem controlada por

¢ alterada,

qualquer tipo que

sdo prolongadas,
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anticonvulsi-vante ou
focal motora ndo
interferindo com

pobremente
controlada, apesar
de intervengdo

repetitivas ou de
dificil controle

ADL médica
Dor Leve Moderado, dor ou Grave, dor ou Incapacitante X
ndo interferindo analgésicos analgésicos
com fungio interferindo com gravemente
fun¢@o, mas ndo interferindo com
interferindo com ADL
ADL
SARA X Morte Presente, Presente, Morte
intubacdo ndo intubacdo
indicada indicada
Dispnéia Dispnéia no Dispnéia no Dispnéia Dispnéia com Morte
exercicio, mas ~ exercicio, mas com ADL repouso, m(}lcado
pode caminhar um | incapaz de caminhar intubacao
lance de escadas | um lance de escadas
sem parar sem parar
Diminuigao da Diminuigao da Indicado
Hipoxia X saturacdo de O2 com | saturac¢do de O2 intubacdo Morte
exercicio, no repouso,
suplementagao suplementagao
intermitente de O2 continua de O2
Intubacao Extubacdo dentro de | Extubagdo >72h Traqueostomia
prolongada X 24 a 72h pos pos operatério mas indicada Morte
operatorio antes da indicagdo
de traqueostomia
Mucosite vaginal Eritema da Ulceragdes, sintomas Ulceras Necrose tecidual,
mucosa, sintomas moderados ou confluentes, sangramento X
minimos dispareunia sangramento com espontineo
trauma, incapaz de | significante, risco
tolerar exame de vida
vaginal, relacdo
sexual ou tampao
Vaginite Leve, intervengdo Moderada, Grave, nao alivia Ulceragdo e
ndo indicada intervengdo indicada | com tratamento, intervengao X
ulceragdo, mas ndo | cirtrgica indicada
ha indicacdo de
intervengao
cirargica
Sindrome acido | Retengfo liquida, | Sinais ou sintomas | Sinais ou sintomas Risco de vida
retindico menos de 3 Kg de | leves a moderados, | graves,indicado | indicado suporte Morte

ganho de peso,

intervengao com

restrigdo liquida
ou diuréticos

indicados esterdides

hospitalizagdo

ventilatorio
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Flebite Presente
X X X X
Trombose Trombose em veia | Trombose em veia | Evento embolico
(acesso vascular) X profunda ou profunda ou incluindo Morte
trombose cardiaca, |trombose cardiaca, embolismo
intervengdo nao intervengao pulmonar ou
indicada ( indicada ( trombo que
anticoagulagdo, lise, | anticoagulagio, ameaca a vida
filtro, procedimento lise, filtro,
invasivo) procedimento
invasivo)
Trombose Trombose em veia | Trombose em veia | Evento embolico
embolismo X profunda ou profunda ou incluindo Morte
trombose cardiaca, |trombose cardiaca, embolismo
intervengdo ndo intervengao pulmonar ou
indicada ( indicada ( trombo que
anticoagulagdo, lise, | anticoagulagdo, ameaca a vida
filtro, procedimento lise, filtro,
invasivo) procedimento
invasivo)
Lesao arterial | Assintomaticoach Sintomatico Sintomatico Risco de vida
ado diagnostico, | (claudica¢do), ndo | interferindo com incapacitante, Morte
interveng@o ndo interferindo com ADL, revisdo evidéncia de lesdo
indicada ADL, revisdo ndo indicada organica ( AVC,
indicada IAM, perda

organica)
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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