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RESUMO 

 

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é o câncer infantil de maior incidência no mundo, 

sendo caracterizado pela proliferação clonal exacerbada de linfoblastos e acúmulo de clones 

leucêmicos na medula óssea. Sua etiologia ainda é pouco elucidada, no entanto, alguns 

fatores imunogenéticos estão associados com seu desenvolvimento, dentre estes, a produção 

deficiente de interleucina-10 (IL-10), relacionada à presença de mutações genéticas. Desta 

forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar a influência das variantes de nucleotídeos 

simples (SNVs) no gene IL10 (rs1800871, rs1808796 e rs3021094) em pacientes pediátricos 

com LLA, além de descrever a relação dos SNVs com manifestações clínicas, laboratoriais 

e concentrações séricas de IL-10. Foi realizado um estudo do tipo caso-controle com 102 

pacientes com LLA e 177 indivíduos saudáveis. As amostras de DNA foram genotipadas por 

PCR em Tempo Real (qPCR). As concentrações de IL-10 na medula óssea e no sangue 

periférico foram quantificadas por citometria de fluxo (CBA). Os dados clínicos e 

demográficos demonstraram que o subtipo LLA B é o mais frequente entre os pacientes com 

LLA e a mediana de idade foi de 7 anos. O gênero masculino apresentou maior frequência 

geral para ambos os grupos e 52% dos pacientes com LLA apresentaram algum tipo de 

comorbidade. Aproximadamente 52% dos pacientes com LLA recaíram e 34% foram à óbito 

ao decorrer do tratamento. O genótipo IL10 G/T rs3021094 ([OR: 0,16; IC 95%: 0,07–0,37, 

p= 0,003]) foi associado à proteção contra recaída e óbito em pacientes com LLA. Já os  SNVs 

rs1800871 e rs1800896  do gene IL10 foram associados à proteção contra óbito, contudo o 

SNV rs1800896 demonstrou ser indicador de risco para recaída em pacientes com LLA. 

Contudo, não foi observada associação entre as variantes e concentração da citocina IL-10. 

Em conclusão, nosso estudo demonstrou que os alelos mutados G>T (rs3021094) e T>C 

(rs1800896) apresentaram alta frequência em pacientes com LLA, o que sugere que essas 

variantes podem servir de marcadores de prognóstico. Entretanto, estudos futuros devem ser 

realizados para melhor elucidar o papel desses SNVs na LLA. 

Palavras-chave: Leucemia; polimorfismos; SNV; IL-10, prognóstico. 



 

ABSTRACT 

 

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common childhood cancer in the world, 

characterized by exacerbated clonal proliferation of lymphoblasts and accumulation of 

leukemic clones in the bone marrow. Its etiology is still poorly understood, however, some 

immunogenetic factors are associated with its development, including the deficient 

production of interleukin-10 (IL-10) related to the presence of genetic mutations. Therefore, 

the objective of the present study was to evaluate the influence of single nucleotide variants 

(SNVs) in the IL10 gene (rs1800871, rs1808796 and rs3021094) in pediatric patients with 

ALL, in addition to describing the relationship of SNVs with clinical and laboratory 

manifestations and serum concentrations. of IL-10. A case-control study was carried out with 

102 patients with ALL and 177 healthy individuals. The DNA samples were genotyped by 

Real-Time PCR (qPCR). IL-10 concentrations in bone marrow and peripheral blood were 

quantified by flow cytometry (CBA). Clinical and demographic data demonstrated that the 

ALL B subtype is the most common among patients with ALL and the median age was 7 

years. Males had a higher overall frequency for both groups and 52% of patients with ALL 

had some type of comorbidity. Approximately 52% of patients with ALL relapsed and 34% 

died during treatment. The IL10 G/T rs3021094 genotype ([OR: 0.16; 95% CI: 0.07–0.37, 

p= 0.003]) was associated with protection against relapse and death in patients with ALL. 

The SNVs rs1800871 and rs1800896 of the IL10 gene were also associated with protection 

against death, however the SNV rs1800896 was shown to be an indicator of risk for relapse 

in patients with ALL. However, no association was observed between the variants and 

concentration of the cytokine IL-10. In conclusion, our study demonstrated that the mutated 

alleles G>T (rs3021094) and T>C (rs1800896) were highly frequent in patients with ALL, 

which suggests that these variants may serve as prognostic markers. However, future studies 

must be carried out to better elucidate the role of these SNVs in ALL. 

Keywords: Leukemia; polymorphisms; SNV; IL-10, prognosis. 
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INTRODUÇÃO 

 

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é uma doença heterogênea, caracterizada 

pela proliferação exacerbada de glóbulos brancos na medula óssea, e pode acometer o 

sangue periférico (1). A LLA é a neoplasia hematopoiética que mais acomete crianças e 

adolescentes, correspondendo a 75% dos casos e alcançando a 10ª posição entre os tipos 

de câncer de maior incidência no mundo (2). Sua etiologia ainda não está bem elucidada, 

todavia, fatores como a exposição a radiações ionizantes, síndromes congênitas (síndrome 

de Down, neurofibromatose e anemia de Fanconi), em conjunto explicam menos de 10% 

dos casos (3). Entre outros fatores que podem contribuir para o desenvolvimento e 

progressão da doença estão estilo de vida e histórico familiar (4). 

Devido a produção aumentada de progenitores linfoides disfuncionais, a produção 

das outras linhagens celulares é comprometida levando aos sinais clínicos iniciais mais 

comuns como anemia, neutropenia e trombocitopenia, caracterizando a tríade leucêmica 

(5). O diagnóstico da LLA é fundamental para a classificação da doença e é essencial para 

as decisões terapêuticas (6). A idade ao diagnóstico é um fator importante para a resposta 

ao tratamento e melhor sobrevida (7). Dentre os principais exames utilizados para o 

diagnóstico de LLA estão o mielograma e a imunofenotipagem por citometria de fluxo. 

O hemograma também pode ser utilizado como um exame primário ou complementar. 

Além disso, exames citogenéticos têm contribuído de maneira significativa para a 

compreensão da biologia molecular da LLA (8).  

Os esquemas terapêuticos diferem de acordo com o perfil do paciente e 

estratificação do grupo de risco. A principal fase do tratamento da LLA é denominada 

indução à remissão e consiste na obtenção do estado de remissão completa do paciente, 

com os valores de blastos <5% e com >25% de células normais na medula óssea (9). 

Contudo, 1/5 dos pacientes que alcançam a remissão recaem devido a presença de células 

residuais não detectadas por exames convencionais, sendo necessário o monitoramento 

de doença residual mensurável (DRM) para a avaliação do prognóstico. Além disso, 

diversos estudos utilizam a DRM para determinar a melhor abordagem terapêutica pós-

indução (10). 

Os mecanismos imunológicos envolvidos no surgimento e progressão da doença 

em pacientes com LLA ainda estão sendo investigados, contudo um desequilíbrio 

imunológico está associado ao desenvolvimento da neoplasia. Estudos apontam para uma 
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relação entre a resposta imune frente a infecções e o desenvolvimento da LLA. Dentre as 

hipóteses, destaca-se a de Mel Greaves, que sugere um modelo baseado no tempo de 

exposição e na estimulação dos mecanismos imunológicos da criança, onde, uma mutação 

genética produzida no útero, originaria um clone pré-leucêmico e a partir da baixa 

estimulação do sistema imunológico ao nascer frente a infecções seguida de uma segunda 

infecção tardia, culminaria em um estado de estresse nesse sistema imune despreparado, 

e assim  aumentando as chances de desenvolvimento do processo neoplásico (2,11,12).  

Dentre as citocinas imunossupressoras, a mais importante na regulação e 

modulação de respostas imunológicas é a IL-10, citocina chave do perfil gerado pelo 

s Linfócitos T regulatórios (Tregs), que possuem funções imunoestimulantes e 

imunossupressoras capazes de inibir a ação dos linfócitos, evitando respostas hiperativas 

em infecções patogênicas (13). Concentrações séricas elevadas de IL-10 foram relatados 

em muitas doenças malignas e a sua influência na patogênese da LLA tem sido alvo de 

diversas pesquisas, visto que pesquisas recentes sugerem que Single-Nucleotide Variant 

(SNVs) na região promotora do gene IL10 podem estar associados com a suscetibilidade 

à leucemia (14). Assim, faz-se necessário uma avaliação mais precisa sobre o papel da 

IL-10 no contexto da LLA, a fim de descrever o perfil clínico-hematológico dos pacientes 

pediátricos com LLA, bem como investigar a associação de SNVs no gene IL10 com o 

desfecho clínico. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 LEUCEMIAS 

             As leucemias são um grupo heterogêneo de neoplasias do sangue, sendo 

caracterizadas pela proliferação anormal de clones leucêmicos, resultante do 

comprometimento funcional da célula tronco hematopoiética (15). As leucemias diferem 

entre si de acordo com suas características clínicas, morfológicas, imunofenotípicas e 

genético-moleculares, podendo ser classificadas de acordo com a linhagem acometida em 

mieloide (quando afeta leucócitos, plaquetas e hemácias) ou linfoide (quando acomete os 

linfócitos T ou B); e tempo de evolução/proliferação em aguda ou crônica. Desta forma 

temos como os principais tipos: leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide 

crônica (LMC), leucemia linfoblástica aguda (LLA) e leucemia linfocítica crônica (LLC) 

(16). 

As células imaturas, denominadas blastos, constituem cerca de 1% a 5% do 

compartimento medular em um indivíduo normal. Nas leucemias agudas, há proliferação 

rápida de blastos que não conseguem realizar suas funções normais. Essas células se 

desenvolvem de modo exacerbado e são liberadas na corrente sanguínea ainda em sua 

forma disfuncional (15). Em contraste, nas leucemias crônicas há uma progressão mais 

lenta de células maduras disfuncionais, ocorrendo em sua maioria em indivíduos adultos 

(15).  

 

2.2 EPIDEMIOLOGIA 

As leucemias ocupam o décimo lugar entre as causas de morte por câncer, sendo 

a LLA o câncer pediátrico mais incidente, representando 80% dos casos em crianças de 

2 a 5 anos de idade e 20% em indivíduos adultos (17,18). Segundo a Organização Mundial 

da Saúde (OMS), os países industrializados apresentam as maiores taxas de LLA (Figura 

1) devido a maior exposição a pesticidas, agentes químicos e radiação ionizante (17,19).  

 



20 

 

Figura 1. Taxa de incidência mundial de leucemia para ambos os sexos (0-19 anos). 

 

Fonte: Globocan (2020). 

 

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), a leucemia foi o 13° 

tipo de câncer mais frequente em 2017, representando 1,7% do total de novos casos. Com 

relação à mortalidade, a taxa de óbitos por leucemia no brasil, representa 3,1% do total 

de óbitos por câncer no mesmo ano, sendo o 8º tipo de câncer com maior mortalidade de 

acordo com o DATASUS (2019) (20). Para o triênio 2023-2025 são estimados 

aproximadamente 11.540 novos casos de leucemia em cada ano (21). 

De acordo com o Registro de Câncer de Base Populacional (RCBP), a região 

Norte apresenta as maiores taxas de incidência do país, sendo responsável por 39% dos 

casos (2,22). Além disso, segundo estimativas para o ano de 2023 das taxas de incidência 

de câncer, o número esperado de casos novos de leucemia é de 4,53 por 100 mil habitantes 

em homens e 3,64 por 100 mil habitantes em mulheres (23,24). Um estudo realizado por 

Silva- Júnior et al. (2019), demonstrou que além da capital Manaus, os municípios do 

interior do Amazonas, Tefé e Maués, apresentaram alta frequência de casos de LLA (11 

e 10 casos, respectivamente) (25). 

O estudo demonstrou ainda que a maioria dos pacientes com LLA (de ambos os 

sexos) residia em Manaus, levantando a hipótese de que os maiores recursos financeiros 

da capital quando comparados aos municípios do interior do Amazonas, em conjunto com 

a falta de serviços de hemovigilância em regiões mais isoladas e a dificuldade de acessos 

intermunicipais permitem um melhor diagnóstico de pacientes na capital, bem como 
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melhor notificação. Contudo, os fatores de risco para o desenvolvimento do câncer 

tendem a aumentar as taxas de incidência, devido à industrialização e maior exposição ao 

tabaco e poluição ambiental (25).  

 

2.3 ETIOLOGIA  

A etiologia da LLA permanece desconhecida, contudo, a literatura descreve como 

uma doença multifatorial em que fatores ambientais e genéticos desempenham papéis 

significativos no seu desenvolvimento (11). De acordo com estudos realizados, dentre os 

fatores de risco mais comuns para o desenvolvimento da leucemia estão o histórico 

familiar, síndromes congênitas e anormalidades genéticas, fatores associados ao estilo de 

vida, como o tabagismo, exposições químicas, como pesticidas e derivados, e radiação 

(terapêutica, ocupacional e relacionada à guerras) (4). Além disso, no Japão, altas doses 

de radiação ionizante em sobreviventes das bombas atômicas de Hiroshima e ???? 

Dentre as hipóteses sobre as causas da LLA, a de Mel Greaves é considerada a 

mais aceita na comunidade científica (Figura 2). Greaves sugere uma hipótese de 

“infecção tardia” baseada no tempo de exposição e na estimulação de mecanismos 

imunológicos da criança, estabelecido por duas etapas críticas ou “two-hits”, em que no 

primeiro hit, uma mutação “in utero” origina um clone pré-leucêmico e no segundo hit, 

uma mutação pós-natal, a partir de uma baixa estimulação do sistema imunológico na 

primeira infância promove o desenvolvimento da LLA (11). Nesse cenário, a ausência de 

exposição infecciosa microbiana no sistema imune durante o período neonatal ou na 

infância impactam nas vias de sinalização inflamatória, uma vez que os metabólitos das 

bactérias comensais promovem células T reguladoras (11).  
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Figura 2. Esquema da hipótese de infecção tardia de Mel Greaves 

 

Fonte: Adaptado de Greaves et. Al. 2018. 

 

Além disso, evidências sugerem que crianças com uma função imune desregulada 

ao nascimento possuem maior risco de desenvolver LLA, devido a menor concentração 

de interleucina-10 (IL-10), uma citocina fundamental para a prevenção de respostas 

imunes hiperativas a infecções (26). Esses achados sugerem que o nível de citocinas 

neonatais influenciam no desenvolvimento imunológico pós-natal, uma vez que o estresse 

biológico da infecção pós-natal em conjunto com uma resposta imune desregulada 

aumentam as chances do surgimento de um clone pré-leucêmico e conferem uma maior 

oportunidade para a ocorrência de uma segunda infecção necessária para o 

desenvolvimento da LLA (26). 

 

2.4 LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA 

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é caracterizada pela proliferação e o 

acúmulo de  precursores linfoides originados de células B ou T na medula óssea, no 

sangue periférico e em locais extramedulares (2). Embora afete todas as faixas etárias, a 

LLA apresenta maior incidência em crianças entre 2 e 3 anos de idade, sendo quatro vezes 

mais frequente que a leucemia mieloide aguda (27). A idade ao diagnóstico afeta 

significativamente a sobrevida global, considerando que as taxas de cura para pacientes 

pediátricos são superiores a 80% quando comparadas aos pacientes adultos em que a taxa 
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de cura é estimada em 20% a 40% (28,29). Estudos recentes demonstram que indivíduos 

adultos apresentam maior resistência à quimioterapia e são mais predispostos à recidiva 

da doença após a obtenção inicial da remissão completa (29). 

Na última década, foram feitos diversos avanços significativos para a 

compreensão da patogênese da doença, desde o refinamento de grupos de prognósticos 

ao desenvolvimento de novas terapias que visam subconjuntos específicos de LLA  (29). 

Além disso, diversas alterações genéticas específicas têm sido associadas ao seu 

desenvolvimento e/ou possuem influência no prognóstico dos pacientes (5,30).  

 

2.5 CLASSIFICAÇÃO DA LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA 

A classificação da doença baseada em evidências é imprescindível para o 

monitoramento da incidência global, investigação dos aspectos da causa e tratamento da 

doença (31). A classificação das neoplasias linfoides estabelecida pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS) fornece uma referência mundial, com uma abordagem 

multidisciplinar para o diagnóstico (Tabela 1) , baseada na classificação desenvolvida 

pelo International Lymphoma Study Group (ILSG) em meados de 1990 (32).  

As definições estabelecidas foram adotadas para uso de médicos, patologistas e 

cientistas e adicionadas aos códigos da Classificação Internacional de Doenças (CID) 

servindo como referência global para o monitoramento em organizações nacionais e 

internacionais de políticas de saúde (33,34). A LLA é dividida em dois grandes grupos 

de acordo com a linhagem celular: leucemia linfoblástica aguda de precursor B (LLA-B) 

e leucemia linfoblástica aguda de precursor T (LLA-T), inserindo o perfil citogenético 

dos blastos leucêmicos e anormalidades genéticas recorrentes (2,22).  
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Tabela 1. Classificação da leucemia linfoblástica aguda de acordo com a Organização 

Mundial da Saúde (OMS). 

Classificação da OMS para neoplasias precursoras de células B 

Leucemias linfloblásticas de células B 

Leucemia linfoblástica aguda B não especificada em outras partes (NOS) 

Leucemia linfoblástica aguda B com anormalidades genéticas recorrentes 

Leucemia linfoblástica aguda B com hiperdiploidia elevada 

Leucemia linfoblástica aguda B com hipodiploidia 

Leucemia linfoblástica aguda B com iAMP21 

Leucemia linfoblástica aguda B com BCR::fusão ABL1 

Leucemia linfoblástica aguda B com BCR::Características semelhantes a ABL1 

Leucemia linfoblástica aguda B com rearranjo KMT2A 

Leucemia linfoblástica aguda B com ETV6::fusão RUNX1 

Leucemia linfoblástica aguda B com ETV6::Características semelhantes a RUNX1 

Leucemia linfoblástica aguda B com TCF3::fusão PBX1 

Leucemia linfoblástica aguda B com IGH::fusão de IL3 

Leucemia linfoblástica aguda B com fusão TCF3::HLF 

Leucemia linfloblástica aguda T 

Leucemia linfoblástica aguda célula T precursora precoce (“early T-cell precursor”) 

Leucemia Linfloblástica Aguda de Células Natural Killer 

Fonte: Organização Mundial da Saúde (2022) 

 

Além disso, a última atualização da OMS em 2022 conferiu a LLA novas 

entidades e subtipos à lista de anormalidades genéticas recorrentes (34). As neoplasias 

hematológicas de precursor B, em sua maioria, são classificadas de acordo com alterações 

de ploidia, como hipodiploidia (perda do número de cromossomos) e hiperdiploidia 

(aumento do número de cromossomos) (34,35). Para esses grupos, a nomenclatura é 

focada nos eventos moleculares e não nas alterações citogenéticas, permitindo a aplicação 

de diversas técnicas para a detecção (35). 

Outras atualizações como a adição da rara fusão TCF3:: HLF refletem a inclusão 

de novas descobertas genéticas e refinamentos nas definições de entidades fundamentadas 

em características de expressão genética (36,37). Além dos critérios da OMS, o grupo 
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French-American-British (FAB) classifica leucemias linfoides em três categorias (L1, 

L2, L3), onde são considerados vários parâmetros morfológicos como relação núcleo-

citoplasmática, presença e número de núcleos, regularidade da membrana nuclear e 

tamanho da célula conforme a Tabela 2 (8). 

 

Tabela 2. Classificação morfológica de leucemia linfoide aguda de acordo com o grupo 

French-American-British (FAB) 

Aspecto Morfológico L1 L2 L3 

Diâmetro celular 
Predominância de células 

pequenas, homogêneas 
Grandes, heterogêneas Grandes, homogêneas 

Cromatina nuclear Fina ou aglomerada Fina Fina 

Forma do núcleo 
Regular, pode apresentar 

fenda ou endentação 

Irregular, podendo 

apresentar fenda ou 

endentação 

Regular, redondo ou 

oval 

Núcleos 
Indistintos ou  

não-visíveis 

Um ou mais por célula, 

grandes, proeminentes 

Um ou mais por célula, 

grandes, proeminentes 

Quantidade de 

citoplasma 
Escassa 

Moderadamente 

abundante 

Moderadamente 

abundante 

Basofilia 

citoplasmática 
Ligeira Ligeira Evidente 

Vacúolos 

citoplasmáticos 
Variáveis Variáveis Evidente 

Fonte: Adaptado de Farias, 2004. 

 

2.6 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

A complexidade e o espectro das neoplasias hematológicas ressaltam a relevância 

da correlação clínico-patológica com a disponibilidade de estudos auxiliares a respeito da 

LLA (38). As manifestações clínicas da LLA estão associadas ao aumento de células 

leucêmicas que predominam na medula óssea e interrompem a hematopoiese normal (30). 

Os blastos presentes na medula óssea, ocupam de 20-30% do total de células nucleadas, 

podendo chegar a 80-100% de ocupação o que pode ocasionar insuficiência da medula 
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óssea e comprometimento imunológico. Uma vez na corrente sanguínea, essas células 

podem infiltrar órgãos, principalmente linfonodos, baço, timo, fígado, gengiva, órbita 

ocular, sistema nervoso central  (SNC), testículos e pele (2).  

A infiltração de clones malignos no timo é observada como uma massa mediastal 

anterior, sendo responsável por 10% da LLA recém-diagnosticada, principalmente 

leucemia linfoblástica aguda de células T (39). O aumento do testículo é observado em 

cerca de 2% dos pacientes e se apresenta como uma massa unilateral e indolor (40,41). 

Além disso, o comprometimento do SNC pode se manifestar como sintomas de aumento 

da pressão intracraniana, incluindo dor de cabeça, rigidez na nuca, vômitos e convulsões 

(42–44).  

Como consequência da produção aumentada de progenitores linfoides imaturos, 

pode ser observado comprometimento na produção das outras linhagens celulares como 

as hemácias, leucócitos e plaquetas (Figura 3) ocasionando os sintomas iniciais mais 

comuns da LLA, como anemia, infecções (geralmente associada à neutropenia) e 

hemorragias. Dentre as anormalidades laboratoriais, pode-se encontrar ainda 

concentrações elevadas de ácido úrico e lactose desidrogenase, associados à carga e ao 

grau de lise tumoral (5). Além disso, sintomas mais específicos como linfadenopatia, 

hepatomegalia e esplenomegalia estão presentes em mais de 60% dos pacientes (45). 

 

Figura 3. Células sanguíneas de um indivíduo saudável e de um indivíduo com leucemia. 

 

Fonte: Abrale (2020) 
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Entre as crianças, dores nas extremidades e articulações podem ser os únicos 

sintomas de apresentação da doença. A dor óssea é um sintoma clínico que representa o 

comprometimento leucêmico do periósteo ou de todo o osso, e/ou uma infiltração na 

articulação por células leucêmicas (46). Já os pacientes adultos geralmente apresentam 

doença extranodal e os sintomas podem incluir dor abdominal, náuseas, vômito ou 

sangramento gastrointestinal. A apresentação clínica da LLA é inespecífica e pode incluir 

fadiga ou letargia, febre, sudorese noturna, perda de peso e dispneia. Os pacientes podem 

apresentar ainda sintomas cardíacos e neurológicos (47,48). 

 

2.7 DIAGNÓSTICO 

 O diagnóstico da LLA é essencial para a classificação da doença, além de 

desempenhar um papel fundamental nas decisões terapêuticas (6). A abordagem inicial 

do diagnóstico é realizada com base no quadro clínico do paciente, em conjunto com a 

análise morfológica, citoquímica e imunofenotípica  do sangue periférico e do 

compartimento medular, além da avaliação citogenética para a observação de possíveis 

alterações cromossômicas do paciente (19,45).  

Dentre os exames realizados, o hemograma é o principal exame de rotina para a 

suspeita do diagnóstico. Através do hemograma é possível identificar os principais 

achados laboratoriais da doença, contudo o nível de blastos pode estar abaixo do esperado 

em pacientes leucopênicos. Desta forma, a confirmação do diagnóstico é obtida através 

do mielograma que consiste na realização de uma punção medular para a análise da 

morfologia e produção das células do sangue pela medula óssea (Figura 4) (8).  

 

Figura 4. Morfologia celular da Leucemia linfoblástica aguda. 

 

Fonte: Abrale (2020) 
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A medula óssea apresenta-se hipercelular, com substituição dos elementos 

medulares normais por células leucêmicas, com precursores mieloides e eritróides de 

aspecto normal diminuídos ou ausentes (8). É necessário determinar a porcentagem de 

blastos presentes no compartimento medular. Um diagnóstico de LLA requer que pelo 

menos 20% das células na medula óssea sejam blastos (8). Em circunstâncias normais, 

essas células não são mais do que 5% das células da medula óssea (49). 

Além disso, a imunofenotipagem possibilita a identificação da linhagem celular 

(T ou B) e os diferentes estágios de maturação da célula, elevando o percentual de casos 

corretamente classificados para 99% (8). Em alguns casos, exames de imagem como 

ultrassonografia, tomografia computadorizada, ressonância magnética e ecocardiograma 

também podem ser solicitados, bem como a punção lombar para análise do líquido 

cefalorraquidiano (líquor) (50). 

 

2.8 TRATAMENTO 

 Durante as últimas décadas obteve-se um progresso significativo no 

desenvolvimento de terapias curativas para neoplasias pediátricas (51). No que diz 

respeito a LLA as taxas de sobrevida aumentaram de 60% para aproximadamente 90% 

nos últimos 5 anos (52). Dentre as crianças com LLA, aproximadamente 98% alcançam 

a remissão. Estima-se que aproximadamente 85% dos pacientes com idade de 1 a 18 anos 

recém-diagnosticados e tratados nos esquemas atuais sejam livres de eventos a longo 

prazo (52). Contudo, uma avaliação mais precisa do risco de recaída em pacientes é 

importante para garantir que o tratamento intensivo seja limitado aos casos de alto risco, 

de modo que os casos de baixo risco não sejam expostos a toxicidades indevidas (53). 

 Os esquemas terapêuticos variam de acordo com o centro de tratamento, contudo 

os protocolos de tratamento da LLA têm como etapas a indução de remissão que consiste 

na introdução de fármacos para eliminar a maior quantidade de blastos possíveis, fazendo 

com que o compartimento medular apresente menos de 5% dessas células e que o sangue 

periférico atinja os valores normais de leucócitos, hemácias e plaquetas (54). Em seguida, 

tem-se a fase de consolidação da remissão, que busca erradicar as células leucêmicas 

residuais através da associação de diversos quimioterápicos. Por fim, a fase de 

manutenção, em que o tratamento ocorre de maneira mais branda e contínua por meses, 

a fim de prevenir o acontecimento da recaída (54). 
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Um dos protocolos mais utilizados é o desenvolvido pelo grupo europeu Berlim-

Frankfurt-Munique (BFM) que inclui quatro fases: indução da remissão, consolidação, 

manutenção e profilaxia do sistema nervoso central (55). O protocolo BFM utiliza uma 

abordagem chamada terapia de reindução durante a fase de consolidação, que consiste na 

utilização das mesmas drogas administradas durante a fase de indução. Posteriormente é 

realizada a terapia de manutenção, cujo objetivo é a eliminação das células leucêmicas 

residuais. Nessa fase, especificamente, a quimioterapia é menos intensiva e a profilaxia 

do SNC é iniciada durante a fase de indução, incluindo quimioterapia e radioterapia (56). 

No Brasil, o primeiro protocolo para o tratamento da LLA foi desenvolvido na 

década de 80 pelo Grupo Cooperativo Brasileiro de Tratamento da Leucemia 

Linfoblástica Aguda na Infância (GBTLI) (57,58). A partir daí, diversos estudos para o 

aperfeiçoamento do protocolo foram realizados em 82, 85, 93 e 99, e atualmente encontra-

se na sexta versão (GBTLI-2009) cujo conceito é baseado nos estudos GBTLI LLA-93 e 

LLA-99 (10). Esses protocolos adotaram como critério de risco, dados clínico-

laboratoriais ao diagnóstico e resposta precoce à terapia de indução, adaptando a 

intensidade da quimioterapia de acordo com o grupo de risco (10). 

A quimioterapia promove a destruição das células neoplásicas através de 

mecanismos inerentes ao ciclo celular. Dentre os principais fármacos estão: agentes 

alquilantes, que formam ligações covalentes com o DNA, inibindo a replicação, os 

antimetabólitos que bloqueiam vias metabólicas envolvidas na síntese de DNA, 

antibióticos citotóxicos que evitam a divisão celular e derivados de plantas que afetam 

especificamente a formação do fuso mitótico. Na LLA, os medicamentos mais utilizados 

são: dexametasona, prednisona, metotrexato, vincristina, daunorubicina, citarabina, L-

asparaginase/PEG-L-asparginase, 6-mercaptopurina, ciclofosfamida e nelarabine (59). 

Dentre os fatores que influenciam na resposta ao tratamento estão: idade ao 

diagnóstico (recém-nascidos possuem um risco mais alto de falha ao tratamento), sexo, 

raça e etnia, contagem de leucócitos ao diagnóstico, envolvimento do sistema nervoso 

central ao diagnóstico e peso no diagnóstico e durante o tratamento. (52). Além disso, a 

implantação da Doença Residual Mensurável (DRM) também demonstrou um impacto 

importante no prognóstico dos pacientes. A DRM refere-se a presença de células residuais 

na medula óssea e, raramente, na circulação sanguínea periférica, após o início da terapia 

de indução a remissão, dando origem à recaída da doença (10).  
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A detecção de DRM é imprescindível para a definição dos perfis de risco para 

pacientes e para prever o resultado e selecionar as melhores estratégias de tratamento 

adicionais na probabilidade de recidiva (60). As células residuais podem ser classificadas 

como remanescentes da LLA tratada ou como LLA secundária transformada, os dois tipos 

celulares diferem entre si em decorrência dos padrões únicos de rearranjos e variações 

genéticas presentes (61,62).  

 

2.9 FISIOPATOGENIA DA LEUCEMIA 

 Todas as células sanguíneas são originadas a partir de um precursor celular 

comum e indiferenciado, em um processo denominado hematopoiese. Esse processo 

consiste na formação, desenvolvimento e maturação dos elementos do sangue, sendo 

esses precursores conhecidos como células tronco e possuem a capacidade de divisão, 

autorrenovação e diferenciação celular (Figura 5). Toda a hematopoiese é regulada por 

fatores de transcrição e fatores de crescimento. Na leucemia, as células tronco sofrem 

mutações no rearranjo de DNA, originando clones malignos (63).  

 

Figura 5. Diagrama da Hematopoiese. 

 

Fonte: Adaptado de Orkin & Zon, 2008. 
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O organismo humano está exposto a diversos fatores carcinogênicos. Embora a 

predisposição individual tenha um papel decisivo na resposta final da oncogênese, não é 

possível definir o quanto ela influencia na relação entre a dose e o tempo de exposição ao 

carcinógeno com a resposta individual à exposição (64). As células sofrem processos de 

mutação espontânea, que não alteram o desenvolvimento normal da população celular, 

contudo, esse fenômeno pode condicionar uma maior instabilidade genômica 

favorecendo então os processos iniciais da carcinogênese (64). 

Estudos moleculares revelam mutações genéticas capazes de promover a ativação 

de vias de sobrevivência celular. Diversos tumores expressam genes cujos produtos 

podem interferir nas cascatas regulatórias que controlam o crescimento, diferenciação e 

sobrevivência de precursores de células sanguíneas normais, facilitando a transformação 

e manutenção do fenótipo maligno. Além disso, a expressão ou ativação de genes 

específicos tem sido reconhecida como o mecanismo recorrente mais frequente para a 

patogênese da LLA (65).  

 Evidências sugerem ainda que a inflamação é um fator importante na progressão 

do câncer, incluindo iniciação, crescimento, evasão e metástase, contribuindo para uma 

maior instabilidade genética e angiogênese. Além disso, pode suprir o microambiente 

tumoral com moléculas bioativas, alterar as taxas de renovação de células estromais e 

polarizar as capacidades imunossupressoras das células imunes, proporcionando um 

microambiente suscetível à transformação maligna (66). 

 

2.10 RESPOSTA IMUNE DA LEUCEMIA 

 O sistema imunológico consiste em uma rede complexa de células e moléculas 

responsáveis pelo reconhecimento de determinadas estruturas moleculares e pelo 

desenvolvimento de uma resposta efetora, induzindo a destruição e inativação de 

microrganismos e/ou danos. A desregulação desse sistema, ou um déficit na resposta 

antimicrobiana ‘natural’ resultam em uma rede imunológica não modulada, contribuindo 

para o desenvolvimento e/ou agravamento de doenças não infecciosas, como a leucemia 

(67). 

 O primeiro mecanismo de defesa do hospedeiro humano é a imunidade inata, 

caracterizada pela ação de receptores específicos para estruturas que são comuns a grupos 

de microrganismos relacionados. Os receptores de reconhecimento padrão (PRRs) são 
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capazes de reconhecer diversos tipos de microrganismos a partir de seus padrões 

moleculares associados à patógenos (PAMPs). Esses receptores estão presentes na 

membrana plasmática e no citoplasma e são responsáveis por promover ações pró-

inflamatórias e antimicrobianas (68).  

 Desta forma, o sistema imune pode contribuir para o desenvolvimento tumoral, 

uma vez que diversos tipos de câncer estão associados aos efeitos carcinogênicos dos 

estados inflamatórios induzidos por infecções (68). Além disso, os mecanismos 

moleculares e bioquímicos presentes durante uma resposta a infecção podem resultar em 

uma potente resposta inflamatória, promovendo a liberação de citocinas capazes de 

suprimir a hematopoiese e/ou induzir a apoptose, concedendo maiores vantagens para a 

sobrevivência e/ou proliferação de clones pré-leucêmicos (69). 

 

2.11 IMUNORREGULAÇÃO 

 A letalidade dos tumores malignos se dá em decorrência do crescimento acelerado 

e do comprometimento funcional dos tecidos normais. O fenótipo neoplásico é resultado 

de uma falha na regulação da proliferação celular, combinada com a resistência à 

apoptose e a habilidade de promover metástase. Um fator importante para o 

desenvolvimento da LLA é o comprometimento da vigilância imunológica, caracterizada 

pela capacidade do sistema imune em reconhecer e destruir células transformadas em 

tumores (69,70).  

Os checkpoints imunológicos desempenham funções fundamentais na regulação 

da homeostase imunológica, regulando os sinais de estimulação e inibição que medeiam 

a resposta imune de células T. Em condições fisiológicas normais, esses checkpoints 

imunes regulam a auto tolerância protegendo os tecidos contra danos e restringindo as 

respostas do sistema imunológico às infecções patogênicas (71). O equilíbrio dessa 

resposta é regulado pela ação de diversas moléculas inibitórias, porém, algumas células 

cancerosas conseguem “driblar” essa vigilância através de mecanismos de escape (70).  

 Em contraste com os tumores sólidos, as células leucêmicas expressam vários 

receptores de checkpoint, além disso, há uma expressão frequente de ligantes PD-L1 e 

PD-L2 em várias células hematopoiéticas. Dessa forma, o bloqueio do checkpoint 

imunológico pode influenciar na ocorrência de neoplasias hematológicas devido à alta 
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carga tumoral e maior proliferação celular na leucemia aguda, visto que o tumor 

compromete a resposta imune do hospedeiro (71).  

Outro fator importante para o desenvolvimento da LLA é a remodelação do 

microambiente hematopoiético por células malignas e o recrutamento de mediadores para 

apoiar a leucemogênese, sobrevivência celular e quimiorresistência (64). Dentre os 

mediadores imunológicos, diversas quimiocinas e citocinas desempenham um papel 

importante no desenvolvimento e progressão do câncer (64). As quimiocinas regulam a 

infiltração de diferentes subconjuntos de células imunes em tumores, de tal modo que 

essas moléculas afetam a imunidade tumoral e influenciam os resultados terapêuticos dos 

pacientes, podendo afetar a regulação da angiogênese tumoral (72). Além disso, a 

superexpressão do receptor de quimiocinas CXCR4 em células leucêmicas está associada 

ao envolvimento de órgãos extramedulares e pior evolução dos pacientes (73).  

As citocinas são responsáveis por mediar as principais interações entre células 

imunes e não imunes no microambiente tumoral. Além disso, induzem diretamente a 

sinalização de células não imunes e sustentam a homeostase tecidual. Contudo, após um 

evento oncogênico, essa sinalização pode se tornar um mecanismo patológico de 

crescimento tumoral, disseminação metastática e progressão do câncer (74). Estudos em 

modelos murinos, apontaram que a ausência de IFN- γ resulta em maior número de células 

iniciadoras de leucemia no início da vida (75).  

Outros achados demonstram que o quantitativo elevado de células T regulatórias 

(Treg) estão associadas a um estado imunossupressor e progressão tumoral em pacientes 

pediátricos com LLA (76,77). Além disso, Salem et al. relataram também que o número 

dessas células reduziram gradualmente após o início da terapia de indução (78). Nesse 

contexto, pesquisas recentes têm focado no papel dessa célula no desenvolvimento e 

progressão do câncer, uma vez que produz a Interleucina-10, responsável pela regulação 

e controle do processo inflamatório. Além disso, concentrações elevadas de IL-10 no 

momento do diagnóstico do câncer indicaram uma diminuição da resposta citotóxica 

específica, promovendo quimiorresistência e resistência à apoptose, favorecendo a 

sobrevivência de clones leucêmicos (79–82). 
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2.12 INTERLEUCINA-10 

As interleucinas atuam como substâncias vitais, modulando a imunidade e 

desempenhando funções de diferenciação, regulação e proliferação celular. A 

interleucina-10 (IL-10) é uma importante molécula reguladora produzida por diversas 

células imunes, incluindo células dendríticas, neutrófilos, monócitos, natural killers (NK) 

e diferentes subconjuntos de células T e B (14). É um membro da família de citocinas 

heterodiméricas, composta por dois monômeros ligados de forma não covalente e atua 

como um regulador de feedback negativo, uma vez que o mecanismo de ação dessa 

citocina se dá por meio de um complexo receptor transmembrana capaz de regular 

funções imunes, como por exemplo, a redução da produção de mediadores inflamatórios 

e a inibição da apresentação de antígenos por monócitos e células dendríticas (68,83).  

A IL-10 inibe a produção de interleucina-12 (IL-12), citocina responsável por 

induzir a secreção de interferon gama (IFN-γ), suprimindo importantes reações imunes 

inatas e adaptativas mediadas por células contra microrganismos intracelulares. Além 

disso, a IL-10 também pode inibir a expressão de coestimuladores e moléculas de HLA-

II em células dendríticas e monócitos, inibindo então a ativação de células T e limitando 

as respostas imunes mediadas por células (68).  

A expressão de IL-10 é cuidadosamente regulada a fim de evitar malignidades 

relacionadas ao seu excesso ou deficiência. Mecanismos regulatórios como a ativação de 

vias de sinalização específicas, expressão de fatores de transcrição e regulação pós-

transcricional garantem a produção equilibrada de IL-10 (84). O gene IL10 está localizado 

no cromossomo humano 1q32.1, apresentando 4,8 quilobases (kb) de tamanho e contém 

5 éxons (Figura 6). A transcrição de IL10 é regulada por diversas proteínas que possuem 

afinidade a diferentes sítios de ligação existentes no promotor do gene, como NF-kB, 

fatores de regulação de interferon (IRF), proteína ativadora (AP), fator de especificidade 

(Sp), proteínas transdutoras de sinal e ativadoras de transcrição (STAT), proteína de 

ligação ao elemento de resposta AMP cíclico (CREB), proteína de ligação ao 

elemento/acentuador CCATT (C/EBP) e fator fibrossarcoma c-musculo-aponeurótico (c-

MAF) (22). 

 



35 

 

Figura 6. Mapa do gene IL10 no cromossomo 1q32.1 

 

Fonte: Adaptado de Farmasi et al. 2017  

 

Devido ao seu papel imunossupressor, estudos sugerem que concentrações 

elevadas de IL-10 estão associados ao câncer, uma vez que a sua expressão exacerbada 

pode conceder maiores vantagens para a evasão imunológica do tumor (84). Um estudo 

realizado em modelo animal demonstrou que a expressão elevada de IL-10 resultou em 

uma falha no controle de tumor (85). Além disso, a presença de IL-10 foi relacionada ao 

mau prognóstico em pacientes com diferentes tipos de câncer (86). 

Contraditoriamente, um estudo realizado por Chang et al. sugere que crianças que 

possuem uma resposta imunológica anormal devido a reduções nas concentrações de IL-

10 ao nascer são mais propensas a desenvolver malignidades como LLA. Neste estudo, 

as crianças com diagnósticos confirmados de leucemia tiveram significativamente mais 

episódios infecciosos. Considerando que IL-10 é um regulador essencial para modular a 

intensidade e duração de respostas imunológicas às infecções, sua redução pode conferir 

maiores vantagens de crescimento para um clone pré-leucêmico (26). 

 

2.13 O PAPEL DA IL-10 NA LEUCEMIA  

As citocinas e seus genes influenciam na incidência e prognóstico de diversas 

doenças malignas, infecciosas e autoimunes (87). A IL-10 desempenha um papel 

importante na imunidade tumoral e diversos estudos têm focado na influência da IL-10 



36 

 

no contexto da leucemia (88). Concentrações elevadas de IL-10 foram correlacionadas 

com doença agressiva em pacientes com leucemia linfocítica crônica, uma vez que 

pacientes com concentrações plasmáticas elevados de IL-10 demonstraram ter pior 

sobrevida em 3 anos quando comparados àqueles com concentrações mais baixas (89). 

Pacientes com LLC desenvolvem progressivamente um estado imunossupressor 

devido às concentrações elevadas de interleucina-10 (90). Outros estudos demonstram 

que há uma superexpressão do receptor de IL-10 na maioria das células na leucemia 

mieloide aguda, o que desempenha um papel importante na promoção de stemness de 

células leucêmicas (91). Além disso, em um estudo de Zhang et al. (2021), concentrações 

séricas de IL-10 foram usados com indicadores para prever a progressão clínica da doença 

em pacientes com leucemia linfoblástica aguda (92). 

A patogênese da LLA pediátrica pode estar associada a quebras de DNA visto que 

a deficiência de interleucina-10 prejudica a linfopoese e aumenta o dano ao DNA de 

células B em associação com outras citocinas pró-inflamatórias como a IL-6 e IL-12. 

Crianças que produzem baixas concentrações de IL-10 ao nascer apresentam um risco 25 

vezes maior de desenvolver LLA. Além disso, um estudo realizado com um modelo de 

camundongo IL10-/- pré-leucêmico demonstrou que concentrações baixas de IL-10 

resultaram na aceleração do desenvolvimento de malignidades linfoides com o aumento 

da frequência de mutações (C>G>C>T) (93). 

 

2.14 SINGLE-NUCLEOTIDE VARIANTS DE IL-10 

Estudos de sequenciamento genômico revelam uma mistura complexa e 

heterogênea de mutações associadas ao câncer. Single-Nucleotide Variant (SNV) é uma 

variação de um único nucleotídeo na sequência de DNA, sendo uma das principais causas 

para o aumento da suscetibilidade a várias doenças e podendo ocasionar consequências 

funcionais importantes na tumorigênese (94). Diversos estudos associam a ocorrência da 

LLA a SNVs de vários genes, dentre eles o TPA, TPMT, NUDT15, IL6 e IL10 (95).  

No contexto neoplásico, estudos recentes têm focado no papel de SNVs do gene 

IL10 com muitos tipos de câncer e outras doenças (Tabela 3), uma vez que SNVs nas 

regiões reguladoras e codificadoras de genes podem alterar o nível de expressão, função 

dos genes ou dos produtos codificados. Desta forma, os SNVs no gene IL10 estão 

associados com o aumento ou diminuição do risco de desenvolvimento da  leucemia (88). 
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Além disso, em termos de sobrevida, pacientes com LLA com o genótipo IL10 AA 

(rs1800896)  apresentaram menor sobrevida quando comparados com o genótipo IL10 

GG (rs1800896) que apresenta uma maior sobrevida (88,96). 

Do ponto de vista molecular, SNVs nos genes IL10 podem determinar diferenças 

na produção da IL-10 no que diz respeito à sua sinalização a jusante e comportamentos 

celulares, contribuindo para maiores suscetibilidades individuais de LLA em crianças e 

adultos (27). Em um estudo clínico realizado por Hafiz et al. observou-se a partir da 

análise genotípica que a região promotora do gene IL10 -1082 teve maior frequência do 

alelo heterozigoto (G>A) em pacientes com LLA quando comparada com o alelo 

homozigoto (A>A) e (G>G) (97). Além disso, pesquisadores de Taiwan concluíram que 

os genótipos de IL10 T819C e A592C são considerados biomarcadores para o diagnóstico 

de LLA (14). 

Tabela 3. Variantes de IL10 em estudo associadas a doenças em humanos. 

Variante Achados Ref. 

IL10- A>G 

rs1800896 
Suscetibilidade a câncer gástrico, de mama e linfoma não-hodgkin. 

(88,98–

100) 

IL10 - T>C 

rs1800871 

Suscetibilidade aos lúpus eritematoso sistêmico, linfoma não-

hodgkin e adenoma hipofisário. 
(101–103) 

IL10- G>T 

rs3021094 

Risco de morte e menor sobrevida global de pacientes com câncer 

colorretal e maior suscetibilidade a osteoporose. 
(104,105)  

 

3. OBJETIVOS  

3.1. OBJETIVO GERAL 

• Avaliar a influência de Single-Nucleotide Variant (SNVs) no gene IL10 

(rs1800871, rs1800896 e rs3021094) no prognóstico clínico de pacientes 

pediátricos com leucemia linfoblástica aguda (LLA); 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

• Descrever o perfil clínico-hematológico dos pacientes pediátricos com leucemia 

linfoblástica aguda; 

• Estimar a frequência de Single-Nucleotide Variant (SNVs) no gene IL10 

(rs1800871, rs1808796 e rs3021094) em pacientes com LLA; 
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• Realizar a quantificação das concentrações de IL-10 na medula óssea e no sangue 

periférico de pacientes com LLA ao D0; 

• Investigar a associação de Single-Nucleotide Variant (SNVs) no gene IL10 

(rs1800871, rs1808796 e rs3021094) com recaída, comorbidades e óbito. 

 

4. MATERIAL E MÉTODOS  

4.1. ASPECTOS ÉTICOS 

Este projeto faz parte de um projeto maior intitulado “Biomarcadores celulares e 

moleculares envolvidos na resposta imunológica de pacientes com Leucemia 

Linfoblástica Aguda: Novas abordagens aplicadas ao diagnóstico, prognostico e 

terapêutica” coordenado pelo Dr. Allyson Guimarães da Costa, aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP) da Fundação Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do 

Amazonas (HEMOAM) sob o seguinte número do parecer: 4.982.395 e data de parecer: 

17/09/2021 (Anexo 01). 

 

4.2. MODELO DE ESTUDO 

           Trata-se de um estudo do tipo caso-controle a fim de avaliar a influência dos 

polimorfismos nos genes IL10 A>G (rs1800871), T>C (rs1800896) e G>T (rs3021094) 

no prognóstico clínico de pacientes com LLA. 

 

4.3. POPULAÇÃO DE ESTUDO 

O grupo caso foi composto por amostras de DNA e Plasma (derivadas de medula 

óssea e sangue periférico) de 102 pacientes diagnosticados com LLA de acordo com os 

critérios de classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS), provenientes do 

Biorrepositório de Células e Moléculas de pacientes com Leucemia Linfoblástica Aguda 

(BCM-LLA) da Fundação HEMOAM coletadas no período de 2010 a 2023 (106).  

O grupo controle foi composto por indivíduos saudáveis, consistindo em 177 

amostras retrospectivas do BCM-LLA de candidatos à doação de sangue de ambos os 

sexos, coletados no período de janeiro a dezembro de 2015 e concordaram em participar 

da pesquisa.  
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4.4.CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

Os critérios de inclusão utilizados para o grupo caso, foram: pacientes com LLA, 

admitidos no serviço de Hematologia Pediátrica da Fundação HEMOAM, <18 anos, de 

ambos os gêneros, sem recusa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

e sem recusa do termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE). Para o grupo 

controle foram definidos como critérios de inclusão: idade superior a 18 anos, sem 

alterações no hemograma, sem recusa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e 

sem recusa do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido. Como critérios de exclusão, 

para ambos os grupos, foram utilizados os parâmetros: material biológico insuficiente, 

coagulado ou com baixa concentração de DNA (<5 ng/µL). 

 

4.5. OBTENÇÃO DAS AMOSTRAS 

Para a realização do estudo, foram utilizadas amostras de medula óssea (MO) e 

sangue periférico (SP), de pacientes com LLA obtidas através de punção aspirativa da 

medula óssea e através de punção venosa, respectivamente (procedimentos de rotina para 

estes pacientes). As coletas ocorreram no ‘D0’ da terapia de indução da remissão (dia do 

diagnóstico). Foram coletados cerca de 2mL a 4mL de MO e 5mL de SP em tubos com 

sistema a vácuo contendo anticoagulante EDTA pela equipe médica da Fundação 

HEMOAM. As amostras do grupo controle foram obtidas através de punção venosa 

durante a doação de sangue. 

As amostras foram centrifugadas a 2000rpm por 10min. Em seguida, o Plasma 

Pobre em Plaquetas (PPP) foi coletado e transferido para criotubos de 2mL identificados 

com o código do projeto maior e armazenados em freezer -80ºC. Posteriormente o 

concentrado celular foi ressuspendido em solução fisiológica e encaminhado ao 

laboratório de genômica para a realização da extração do material genético, em seguida, 

as amostras de DNA foram transferidas para tubos identificados com o código do projeto 

maior e armazenadas no biorrepositório, em freezer -80ºC (Figura 7). 

 

4.6.COLETA DE DADOS  

Os dados foram coletados através de prontuários da Fundação HEMOAM 

oriundos do Setor de Atendimento Médico e Estatístico (SAME), sistema iDoctor e setor 
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de estatística, sendo eles: dados sociodemográficos (idade, gênero, raça, procedência), 

laboratoriais (hemograma e imunofenótipo) e clínicos (recaída, comorbidades e óbito).  

 

Figura 7. Fluxograma das etapas de obtenção e processamento de amostras utilizadas no 

estudo. 

 

 

4.7. GENOTIPAGEM 

A genotipagem de variantes de IL10 A/G (rs1800871),  T/C (rs1800896) e  G/T 

(rs3021094) ocorreu através da técnica de Real-Time Quantitative PCR (qPCR) em 

equipamento StepOnePlus Real-Time PCR System utilizando sondas fluorescentes de 

hidrólise TaqMan alelo-específicas que permitem a discrição dos SNVs estudados (Figura 

8). As reações de qPCR foram realizadas em microplacas de poliestireno com 96 poços 

contendo em cada poço 1,75μL de H2O MiliQ, 5,0μL de Master Mix e 0,25 μL de ensaio 

TaqMan® contendo 36μM de primer e 8μM de sonda e 3μL (100 ng/μL) de DNA 

genômico com volume final de 10μL. A amplificação das sequências de interesse e para 

discriminação alélica sob a seguinte condição: 60°C por 30 segundos, 95ºC por 10 
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minutos, 40 ciclos à 92ºC por 15 segundos, 40 ciclos à 60ºC por 90 segundos e 60°C por 

30 segundos. Para cada reação foi incluído um controle negativo contendo todos os 

reagentes descritos anteriormente, com exceção do DNA, a fim de garantir ausência de 

contaminação. A interpretação dos resultados foi realizada com o ThermoFisher Connect 

Design and Analysis qPCR, a partir da curva de amplificação gerada, foi permitido a 

identificação dos genótipos. Os genótipos foram classificados em homozigoto para o alelo 

normal, homozigoto para o alelo polimórfico ou heterozigoto. 

 

Figura 8. Etapas da genotipagem de amostras. 

 

 

 

4.8. QUANTIFICAÇÃO DE IL-10 

A concentração sérica de IL-10, foi determinada utilizando o ensaio com 

microesferas por citometria de fluxo (Cytometric Bead Array - CBA). Esta técnica 

possibilita a quantificação de moléculas solúveis através do uso de microesferas sintéticas 

recobertas por anticorpos específicos para a captura das moléculas escolhidas. Adiciona-

se a amostra do paciente e anticorpos de detecção, marcados com fluorocromo ficoeritrina 

(PE). As citocinas ligam-se aos anticorpos de captura presente nas microesferas 

correspondentes, e essa interação é então detectada pelo anticorpo marcado, formando 

um imunocomplexo. Realizam-se etapas de lavagem para a retirada de componentes 
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diversos que não se ligaram, e a sua posterior análise é feita através do Citômetro de Fluxo 

(Figura 9). 

Foram utilizados os kits BD™ Human Chemokine (Code N◦ 552990, BDR 

Biosciences, San Diego, CA, USA), e BD™ Human Th1, Th2, Th17 Cytokine (Code n° 

560484, BDR Biosciences, San Diego, CA, USA), seguindo orientações descritas pelo 

fabricante. Para a aquisição das amostras, foi usado o Citômetro de Fluxo FACS Canto II 

(BD® Biosciences, San Jose, CA, EUA) fornecido pela Fundação HEMOAM, em 

conjunto com o software FCAP-Array™ (v3.01) para calcular as concentrações da 

citocina (pg/mL). 

 

Figura 9. Etapas da quantificação de moléculas por Cytometric Bead Array (CBA). 

 

 

 

4.9. ANÁLISE DE DADOS 

O equilíbrio de Hardy-Weinberg (EHW) foi determinado pela comparação das 

frequências observadas e esperadas dos genótipos e alelos estudados através do site 

http://ihg.gsf.de/cgibin/hw/hwa1.pl. A análise estatística dos dados obtidos na 

genotipagem foi realizada utilizando o software R versão 4.3.2, pacote SNPassoc. A 

comparação entre os grupos foi realizada com teste exato de Fisher, com intervalo de 

confiança de 95% (IC 95%). Um modelo de análise de regressão logística uni e 

multivariada foi utilizado para investigar a associação dos genótipos com recaída, 

comorbidades e óbito. Para os modelos multivariados, as covariáveis incluídas foram 

idade no momento do diagnóstico, sexo e raça. Além disso, O software GraphPad Prism 

v.8 (San Diego, CA, EUA), foi utilizado para análises comparativas de citocinas 

http://ihg.gsf.de/cgibin/hw/hwa1.pl
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circulantes entre os genótipos dos SNVs estudados. O teste aplicado, para esta ultima 

análise, foi o Kruskal-Wallis seguido de pós-teste Dunn’s. Para todas as análises, 

diferenças significativas foram consideradas quando p <0,05.  

 

5. RESULTADOS 

5.1. CAPÍTULO I – PUBLICAÇÃO DE ARTIGO DE REVISÃO  

Título: A dual-role for Il-10: from leukemogenesis to the tumor progression in Acute 

Lymphoblastic Leukemia 

Revista: Citokine, 171: 156371 (Fator de Impacto: 3.926). 

DOI: 10.1016/j.cyto.2023.156371 
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5.2. CAPÍTULO II – DADOS OBTIDOS NO ESTUDO 

5.2.1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E EPIDEMIOLÓGICAS DOS 

PACIENTES 

 A mediana de idade entre os indivíduos do grupo controle e pacientes com LLA 

foi de 36 (IQR 24-51) e 7 anos (IQR 4-13), respectivamente. O subtipo B demonstrou ser 

o mais frequente na população estudada. O gênero masculino foi predominante para 

ambos os grupos do estudo (67% e 51%). Os dados demográficos e laboratoriais estão 

descritos na Tabela 4. Dentre os indivíduos com LLA, 52% apresentaram algum tipo de 

comorbidade como doenças infecciosas (42%) (ex. Citomegalovírus, toxoplasmose, 

doenças parasitárias, dentre outros), e outras comorbidades (58%) (ex. adenomegalia e 

linfoma de Burkitt). Aproximadamente 52% dos pacientes com LLA recaíram durante o 

tratamento e 34% foram à óbito ao decorrer do tratamento. Além disso, a mediana de 

hemoglobina foi de 8,7 g/dL, hematócrito 25,8 g/dL, leucócitos 4,585/mm3 e plaquetas 

54,000/mm3. 

Tabela 4. Características clínicas e demográficas de pacientes com leucemia linfoblástica 

aguda e controles selecionados. 

Variáveis 
Grupo Controle 

n=177 

Pacientes com LLA 

n=102 

Idade (anos, mediana [IQR])a 36 [24-51] 7 [4-13] 

Gênero   

Masculino, n (%) 119 (67%) 52 (51%) 

Feminino, n (%) 58 (33%) 50 (49%) 

Comorbidades   

Sim, n (%) - 53 (52%) 

Doenças Infecciosas, n (%) - 22 (42%) 

Outras, n (%) - 31 (58%) 

Não, n (%) - 49 (48%) 

Imunofenótipo   

LLA-B, n (%) - 89 (87%) 

LLA-T, n (%) - 13 (13%) 

Grupo de Risco   

Baixo  - 21 (20%) 

Intermediário - 10 (10%) 

Alto - 71 (70%) 

Recaída   

Sim, n (%) - 53 (52%) 

Não, n (%) - 49 (48%) 

Óbito   

Sim, n (%) - 35 (34%) 

Não, n (%) - 67 (66%) 

Hemoglobina (g/dL, mediana [IQR]) - 8,7 [7,5-9,5] 

Hematócrito (g/dL, mediana [IQR]) - 25,8 [22,8-28,7] 

Leucócitos (g/dL, mediana [IQR]) - 4.585 [2.693-31.650] 

Plaquetas (g/dL, mediana [IQR])  54.000 [23.000-466.000] 
Abreviações: g/dL, Grama por decilitro; IQR, Intervalo Interquartil. Valores de referência: Hemoglobina: 12 – 18 g/dL; Hematócrito: 42-52% Leucócitos: 5.2 – 12.4 x10³/µL; 

Plaquetas: 130 – 400 x10³/µL.  
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5.2.2. ASSOCIAÇÃO DOS GENÓTIPOS E ALELOS DOS POLIMORFISMOS 

EM ESTUDO COM LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA 

 As variantes mais frequentes na população estudada foram rs3021094 e 

rs1800896 (Tabela 5), com frequência do menor alelo (MAF), variando entre 74% e 54% 

entre os pacientes com LLA. Entre os SNVs estudados, pode-se observar que o genótipo 

IL10 G/T rs3021094 (modelo sobredominante [OR: 6,13; IC 95%: 3,43 – 10,94, 

p=0,005]) parece ser um fator de risco para o desenvolvimento de LLA na população em 

estudo, bem como o genótipo IL10 A/G rs1800871 (modelo dominante [OR: 1,47; IC 

95%: 0,88– 2,44, p=0,05]). Entretanto, o genótipo IL10 T/C rs1800896 (modelo 

codominante [OR: 0,01; IC 95%: 0,01 – 0,02, p=0,002]), demonstrou ser indicador de 

proteção para LLA, conforme demonstrado na Tabela 6.  

 

Tabela 5. Frequência dos alelos e genótipos de single nucleotide variant (SNVs) no gene 

IL10 em pacientes com leucemia linfoblástica aguda e indivíduos controles. 

Genótipos 
Grupo Controle 

n=177 (%) 

Pacientes  

com LLA 

n=102 (%) 

OR (Cl 95%) 
Valor  

de p 

IL10 G>T rs3021094 

G 34 (10%) 56 (26%) 
0.28 (1.18 – 0.45) 0.001 

T 320 (90%) 148 (74%) 

IL10 A>G rs1800871 

A 128 (36%) 83 (41%) 
0.82 (0.57 – 1.18) 0.318 

G 226 (64%) 121 (59%) 

IL10 T>C rs1800896 

T 278 (79%) 93 (46%) 
4.36 (2.99 – 6.34) 0.001 

C 76 (21%) 111 (54%) 
Abreviações: OR, Odds Ratio; CI,Intervalo de confiança de 95%; Valor de p:<0,05. 
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Tabela 5. Análise multivariada ajustada por sexo e idade para associação de single 

nucleotide variant (SNVs) em estudo com leucemia linfoblástica aguda e em indivíduos 

controles. 

Modeos Genéticos 

Grupo 

Controle 

n=177 (%) 

Pacientes  

com LLA 

n=102 (%) 

OR (Cl 95%) 
Valor  

de p 
AIC 

                                     IL10 G>T rs3021094 

Codominante      

TT 148 (84%) 49 (48%)    

GT 24 (14%) 50 (49%) 6.29 (3.51 – 11.29) 0.003 330.8 

GG 5 (3%) 3 (3%) 1.81 (0.42 – 7.86)   

Dominante      

TT 148 (84%) 49 (48%)    

GT-GG 29 (16%) 53 (52%) 5.52 (3.17 – 9.63) 0.001 331.6 

Recessivo      

TT-GT 172 (97%) 99 (97%)    

GG 5 (3%) 3 (3%) 1.04 (0.24 – 4.46) 0.318 370.4 

Sobredominante      

TT-GG 153 (86%) 52 (51%)    

GT 24 (14%) 50 (49%) 6.13 (3.43 – 10.94) 0.005 329.4 

Log-Aditivo 

0,1,2 

 

177 (63%) 

 

102 (37%) 

 

3.72 (2.26 – 6.14) 

 

0.001 

 

340.8 

                                     IL10 A>G rs1800871 

Codominante      

GG 75 (42%) 34 (33%)    

AG 76 (43%) 53 (52%) 1.54 (0.90 – 2.63) 0.095 369.9 

AA 26 (15%) 15 (15%) 1.27 (0.60 – 2.70)   

Dominante      

GG 75 (42%) 34 (33%)    

AG-AA 102 (58%) 68 (67%) 1.47 (0.88 –2.44) 0.050 368.1 

Recessivo      

GG-AG 151 (85%) 87 (85%)    

AA 26 (15%) 15 (15%) 1.00 (0.50 – 1.99) 0.332 370.4 

Sobredominante      

GG-AA 101 (57%) 49 (48%)    

AG 76 (43%) 53 (52%) 1.44 (0.88 – 2.34) 0.050 368.2 

Log-Aditivo 

0,1,2 177 (63%) 102 (37%) 1.21 (0.85 – 1.72) 

 

0.097 

 

369.3 

                                      IL10 T>C rs1800896 

Codominante      

TT 112 (63%) 0 (0%)    

TC 54 (31%) 99 (97%) 0.01 (0.01 – 0.02) 0.002 219.2 

CC 11 (6%) 3 (3%) 0.01 (0.01 – 0.13)   

Dominante      

TT 112 (63%) 0 (0%)    

TC-CC 65 (37%) 102 (100%) 0.01 (0.01 – 0.02) 0.006 227.2 

Recessivo      

TT-TC 166 (94%) 99 (97%)    

CC 11 (6%) 3 (3%) 0.46 (0.12 – 1.68) 0.069 368.8 

Sobredominante      

TT-CC 123 (70%) 3 (3%)    

TC 54 (30%) 99 (97%) 75.17 (22.81 – 247.65) 0.001 231.0 

Log-Aditivo 

0,1,2 

 

177 (63%) 

 

102 (37%) 

 

11.05 (5.69 –21.47) 

 

0.002 

 

290.6 
Abreviações: OR, Odds Ratio; CI,Intervalo de confiança de 95%; AIC, Valor do critério de informação de Akaike. Valor de p:<0,05. 
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5.2.3. ASSOCIAÇÃO DOS GENÓTIPOS E ALELOS DOS POLIMORFISMOS 

EM ESTUDO COM RECAÍDA 

Na Tabela 7, observamos a associação dos SNVs estudados com o risco de recaída. 

O genótipo IL10 G/T rs3021094 parece ser um indicador de proteção contra recaída 

(modelo sobredominante [OR: 0,16; IC 95%: 0,07–0,37, p= 0,003]). Já o genótipo IL10 

T/C rs1800896 foi associado com o risco de recaída em pacientes com LLA (modelo 

codominante [OR: 2,21; IC 95%: 0,19–25,2, p= 0,012]). Contudo, não foi observado 

associação no genótipo IL10 T/C rs1800871. 

 

Tabela 6. Análise multivariada ajustada por sexo e idade para associação de single 

nucleotide variant (SNVs) em estudo com recaída. 

Genetic 

models 

Recaída 

OR (Cl 95%) 
Valor  

de p 
AIC Não  

n=49 (%) 

Sim  

n=53 (%) 

                                  IL10 G>T rs3021094 

Codominante      

TT 13 (27%) 36 (68%)    

GT 35 (71%) 15 (28%) 0.15 (0.06 – 0.37) 0.001 127.6 

GG 1 (2%) 2 (4%) 0.72 (0.06 – 8.65)   

Dominante      

TT 13 (26%) 36 (68%)    

GT-GG 36 (74%) 17 (32%) 0.17 (0.07 – 0.40) 0.007 127.2 

Recessivo      

TT-GT 48 (98%) 51 (96%)    

GG 1 (2%) 2 (4%) 1.88 (0.17 – 21.44) 0.200 145.0 

Sobredominante      

TT-GG 14 (29%) 38 (72%)    

GT 35 (71%) 15 (28%) 0.16 (0.07 – 0.37) 0.003 125.7 

Log-Aditivo 

0,1,2 

 

49 (48%) 

 

53 (52%) 

 

0.24 (0.11 – 0.54) 

 

0.007 

 

131.6 

                                IL10 A>G rs1800871 

Codominante      

GG 18 (37%) 16 (30%)    

AG 26 (53%) 27 (51%) 1.17 (049 – 2.77) 0.144 145.6 

AA 5 (10%) 10 (19%) 2.25 (0.63 – 7.99)   

Dominante      

GG 18 (37%) 16 (30%)    

AG-AA 31 (63%) 37 (70%) 1.34 (0.59–3.07) 0.161 144.8 

Recessivo      

GG-AG 44 (90%) 43 (81%)    

AA 5 (10%) 10 (19%) 2.05 (0.65 – 6.48) 0.070 143.7 

Sobredominante      

GG-AA 23 (47%) 26 (49%)    

AG 26 (53%) 27 (51%) 0.92 (0.42 – 2.00) 0.276 145.2 

Log-Aditivo 

0,1,2 49 (48%) 53 (52%) 1.41 (0.78– 2.55) 

 

0.083 

 

143.9 

                                 IL10 T>C rs1800896 

Codominante      

CC 2 (4%) 1 (2%)    

TC  47(96%) 52 (98%) 2.21 (0.19 – 25.2) 0.012 128.6 

Log-Aditivo 

0,1,2 

 

49 (48%) 

 

53 (52%) 

 

2.21 (0.19 – 25.2) 

 

0.012 

 

128.6 
Abreviações: OR, Odds Ratio; CI,Intervalo de confiança de 95%; AIC, Valor do critério de informação de Akaike. Valor de p:<0,05. 
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5.2.4. ASSOCIAÇÃO DOS GENÓTIPOS E ALELOS DOS POLIMORFISMOS 

EM ESTUDO COM ÓBITO 

No estudo correspondente ao risco de óbito descrito na Tabela 8, é possível 

observar que o genótipo IL10 G/T rs3021094  (modelo dominante [OR: 0,48; IC 95%: 

0,21–1,10, p= 0,026]), bem como IL10 T/C rs1800871 (modelo sobredominante [OR: 

0,48; IC 95%: 0,21–1,10, p= 0,026]) e IL10 T/C rs1800896 (modelo codominante OR: 

0,01; IC 95%: 0,01–0,58, p= 0,012]) demonstraram ser indicadores de proteção ao óbito 

em pacientes com LLA.  

 

Tabela 7. Análise multivariada ajustada por sexo e idade para associação de single 

nucleotide variant (SNVs) em estudo com óbito em pacientes com leucemia linfoblástica 

aguda. 

Modelo Genético 

Óbito 

OR (Cl 95%) 
Valor  

de p 
AIC 

Não  

n=67  

(%)    

Sim  

n=35  

(%) 

                                     IL10 G>T rs3021094 

Codominante      

TT 28 (42%) 21 (60%)    

GT 37 (55%) 13 (37%) 0.47 (0.20 – 1.09) 0.069 134.0 

GG 2 (3%) 1 (3%) 0.67 (0.06 – 7.85)   

Dominante      

TT 28 (42%) 21 (60%)    

GT-GG 39 (58%) 14 (40%) 0.48 (0.21 – 1.10) 0.026 132.1 

Recessivo      

TT-GT 65 (97%) 34 (97%)    

GG 3 (3%) 1 (3%) 0.96 (0.08 – 10.92) 0.323 135.2 

Sobredominante      

TT-GG 30 (45%) 22 (63%)    

GT 37 (55%) 13 (37%) 0.48 (0.21 – 1.11) 0.027 132.2 

Log-Aditivo 

0,1,2 

 

67 (66%) 

 

35 (34%) 

 

0.54 (0.25 – 1.16) 

 

0.036 

 

132.6 

                                     IL10 A>G rs1800871 

Codominante      

GG 20 (30%) 14 (40%)    

AG 39 (58%) 14 (40%) 0.51 (0.21 – 1.28) 0.067 134.0 

AA 8 (12%) 7 (20%) 1.25 (0.37 – 4.25)   

Dominante      

GG 20 (30%) 14 (40%)    

AG-AA 47 (70%) 21 (60%) 0.64 (0.27–1.50) 0.103 134.1 

Recessivo      

GG-AG 59 (82%) 28 (80%)    

AA 8 (12%) 7 (20%) 1.84 (0.61 – 5.59) 0.094 134.0 

Sobredominante      

GG-AA 28 (42%) 21 (60%)    

AG 39 (58%) 14 (40%) 0.48 (0.21 – 1.10) 0.026 132.1 

Log-Aditivo 

0,1,2 67 (66%) 35 (34%) 0.95 (0.52– 1.76) 

 

0.293 

 

135.2 

                                    IL10 T>C rs1800896 

Codominante      

CC 0 3 (9%)    

TC  67(100%) 32 (91%) 0.01 (0.01 – 0.58)  0.012 128.6 

log-Aditivo 

0,1,2 

 

67 (66%) 

 

35 (34%) 
0.01 (0.01 – 0.58) 

 

0.012 

 

128.6 
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5.2.5. ASSOCIAÇÃO DOS SNVs IL10 A/G rs1800871, T/C rs1800896, G/T 

rs3021094 COM A PRODUÇÃO DA CITOCINA IL-10 

As concentrações de IL-10 na leucemia linfoblástica aguda entre os genótipos 

estudados estão descritos na Figura 10. É possível observar um discreto aumento de IL-

10 no genótipo mutado rs1800871 (A/A) na medula óssea e no sangue periférico, quando 

comparado aos indivíduos homozigoto (G/G) e heterozigoto (A/G). Contudo, não há uma 

diferença significativa que apresente uma relação com a LLA. Além disso, os genótipos 

A/G rs1800871 e T/C rs1800896 também não apresentaram alterações significativas que 

possibilitem associação com a doença.  

 

Figura 10. Concentrações circulantes de citocina entre os genótipos do SNV IL10 em 

pacientes com Leucemia Linfoblástica Aguda. 

 

Concentrações de citocina circulante (IL-10) entre os genótipos categorizados em subgrupos denominados: tipo selvagem (    ), 

heterozigoto (     ) e mutante homozigoto (     ) em 42 pacientes com Leucemia Linfoblástica Aguda.  Os dados são expressos em 

pg/mL para citocinas. NA= Não aplicável. 
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6. DISCUSSÃO 

A LLA é uma doença onco-hematológica multifatorial, de evolução rápida, clínica 

e biologicamente heterogênea que se caracteriza pela hiper proliferação de progenitores 

linfoides imaturos e o acúmulo de clones malignos na medula óssea, com liberação no 

sangue periférico e em tecidos extramedulares (107). Embora o mecanismo 

fisiopatogênico exato seja desconhecido, a predisposição genética, a presença de 

variantes de nucleotídeo único e um microambiente medular alterado demonstraram 

fortes associações com o desenvolvimento da doença. Estudos recentes têm focado no 

papel de SNVs que afetam a expressão de genes específicos que estão associados à  

sobrevivência celular e ao surgimento e progressão da LLA (83). 

A IL-10 é uma citocina reguladora chave para suprimir respostas imunes e 

bloquear as funções e a síntese de diversas citocinas. É produzida por uma ampla 

variedade de células, incluindo as células T auxiliares (células Th2), células T CD8, 

células NK e células dendríticas. A IL-10 também é produzida por células tumorais, o 

que foi correlacionado com a sua capacidade de causar imunossupressão (108). Além do 

seu papel na regulação imunológica, a IL-10 apresenta dois efeitos durante o 

desenvolvimento tumoral, isto é, a promoção do câncer e a inibição do câncer (109) 

As concentrações plasmáticas de IL-10, associadas à presença de SNVs no gene 

IL10  têm sido alvo de diversos estudos com o objetivo de esclarecer o seu papel no câncer 

e em outras doenças, uma vez que SNVs nas regiões reguladoras e codificadoras de genes 

podem alterar o nível de expressão, função dos genes ou dos produtos codificados (88).  

Nesse sentido, a avaliação desses SNVs pode contribuir para o estabelecimento de novos 

parâmetros para o acompanhamento de pacientes com LLA, auxiliando em abordagens 

terapêuticas mais precisas. 

Em nosso estudo, ao avaliar o perfil clínico e demográfico da população estudada, 

nossos achados demonstraram que o subtipo LLA-B é o mais frequente e a mediana de 

idade entre os pacientes foi de 7 anos, o que corrobora com outros estudos que descrevem 

os mesmos dados como o padrão epidemiológico mais comum (110–112). O gênero 

masculino apresentou maior frequência, semelhante ao que foi descrito por Alves et al. e 

Bonilha et al. em estudos com pacientes do Amazonas e Rio de Janeiro, respectivamente 

(113,114). Dentre os indivíduos com LLA, 52% apresentaram algum tipo de comorbidade 

o que pode influenciar para um pior prognóstico devido a complicações associadas a 

diferentes patógenos (112,115). Além disso, aproximadamente 52% dos pacientes com 
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LLA recaíram e 34% foram à óbito ao decorrer do tratamento. Esses achados estão de 

acordo com outros estudos que relataram taxas de recaída de até 58,5% (116).  

No que diz respeito ao perfil genético desses indivíduos, nosso estudo demonstrou 

que os SNVs rs3021094, rs1800871 podem estar associados ao risco de desenvolvimento 

de LLA. Já o SNV rs1800896 do gene IL10 demonstrou um efeito protetor contra a 

doença. Os SNVs rs1800871 e rs1800896 estão localizados na proximidade do local de 

transcrição no promotor do gene IL10, o que revela o potencial regulatório dessas 

variantes, uma vez que essa região é altamente polimórfica e apresenta dois 

“microssatélites” (IL-10R e IL-10G) que influenciam na transcrição do gene e afetam a 

produção da molécula (117).  

O nível de ativação transcricional de um gene depende da ligação de fatores 

regulatórios às sequências de reconhecimento específicas no promotor (118). A presença 

de SNVs nos locais de ligação do fator de transcrição podem levar a aberrações nos 

mecanismos regulatórios normais do gene, contribuindo para o desenvolvimento do 

câncer (119). O SNV rs1800871 foi estudado em uma ampla gama de populações em todo 

o mundo, como coreana, indiana, tunisiana e chinesa e foi apontado como preditor de 

risco de câncer cervical em quatro modelos genéticos, com exceção do modelo recessivo 

(119).  

Em um estudo realizado com uma população iraniana, o rs1800871 foi descrito 

como fator de risco à suscetibilidade ao lúpus eritematoso sistêmico (101). Outros 

achados, apontam que rs1800871 pode conferir maior risco para o desenvolvimento de 

Linfoma não-Hodkin,  câncer de mama e adenoma hipofisário (102,103,120). No presente 

estudo, o SNV rs1800871 foi apontado como fator de risco para LLA estando também 

associado a melhor sobrevida entre os pacientes.  

Um estudo envolvendo a população sudanesa demonstrou que o SNV rs1800896 

está associado a um risco aumentado de LLA em adultos (109). Já em um estudo com 

pacientes com LMA das regiões Central e Nordeste da Roménia não houve associação 

entre IL10 rs1800896 e o risco da doença (109). O rs1800896 também foi associado a 

suscetibilidade a câncer gástrico, de mama e linfoma não-hodgkin (98–100). Em nosso 

estudo o alelo C mutado (rs1800896 T/C) apresentou alta frequência em pacientes com 

LLA e demonstrou estar associado ao risco de desenvolvimento da doença. Nossos 

achados demonstram ainda que o rs1800896 pode ser um marcador de melhor sobrevida 
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entre os pacientes com LLA, porém, também foi observada associação com risco de 

recaída.  

O SNV rs3021094 está localizado no primeiro íntron do gene IL10 e parece alterar 

o sítio de ligação do fator de transcrição Sp3, importante regulador de uma variedade de 

genes, como inibidor de quinase dependente de ciclina (p27) que medeia a interrupção do 

ciclo celular (104,121). As regiões intrônicas foram inicialmente consideradas como não 

funcionais, contudo, evidências recentes defendem a funcionalidade do íntron (122). Em 

um estudo realizado com camundongos transgênicos, foi demonstrado que os íntrons 

aumentam a eficiência transcricional (122).  

Variantes em regiões intrônicas foram documentadas em diversas doenças. Por 

exemplo, mutações de codificação e de sítio de splice no gene MPZ foram descritos como 

causa de uma neuropatia periférica desmielinizante chamada de doença de Charcot-

Marie-Tooth tipo 1 (123). A proteína MPZ é necessária para a mielinização adequada. O 

primeiro íntron do MPZ contém locais de ligação para os fatores de transcrição SOX10 e 

EGR2, que estão envolvidos na regulação da expressão de MPZ. A variante c.126-

1086T>A promove uma alteração em um nucleotídeo no sítio de ligação SOX10 

diminuindo sua atividade potenciadora (123). 

Em um estudo realizado com pacientes com câncer colorretal no Taiwan, o SNV 

rs3021094 IL10 foi associado ao maior risco de morte e menor sobrevida global (104). 

Além disso, esse SNV também foi descrito como fator de risco para suscetibilidade a 

osteoporose na população Han do noroeste da China (105). Em nosso estudo, o alelo T 

mutado (rs3021094 G>T) apresentou alta frequência em pacientes com LLA e parece ser 

um fator de risco para o desenvolvimento da doença. Contudo, nossos dados também 

apontam para um efeito protetor em casos de óbito e recaída entre os pacientes com LLA. 

Estes dados destacam o papel paradoxal da IL-10 na LLA demonstrando que, ao 

mesmo tempo em que a ocorrência destes SNVs aumenta as chances do desenvolvimento 

de um processo neoplásico, também confere proteção contra óbito e recaída indicando 

dois comportamentos distintos, conforme descrito na literatura. Alterações nas 

concentrações de IL-10 têm efeito deletério (83). Em baixas concentrações, a molécula 

promove respostas imunes hiperativas caracterizadas por inflamação excessiva que 

determina a leucemogênese. Por outro lado, o aumento de IL-10 leva à progressão tumoral 

(83).  
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A IL-10 inibe um amplo espectro de funções celulares, incluindo a expressão de 

receptores coestimulatórios como CD80 e CD86 e a atuação de NF-kB, importante fator 

de transcrição envolvido na produção de citocinas pró inflamatórias como TNF-α, IL-6, 

IL-8 e IL-1ß (124). No contexto da leucemia, os estudos demonstram que a IL-10 pode 

promover a sobrevivência das células leucêmicas ao mesmo tempo que diminui as 

respostas antitumorais no microambiente da leucemia (83). Tal processo é amplamente 

mediado pela sinalização autócrina de IL-10R que regula negativamente moléculas 

coestimuladoras e reduz a capacidade das células apresentadoras de antígeno (APC) de 

estimular as células T (125).  

Diversos fatores podem estar ligados à expressão irregular de IL-10, afetando a 

homeostase imunológica e aumentando o risco de câncer (14,126). Nesse contexto, 

variantes em regiões reguladoras do gene IL10 promovem um aumento da expressão da 

molécula, o que tem sido significativamente associado com a suscetibilidade e patogênese 

da doença (95,126). Além disso, as concentrações de IL-10, associadas à presença de 

variantes de nucleotídeo no gene IL10 também podem influenciar a resposta ao 

tratamento em pacientes com LLA, tendo impacto direto no prognóstico destes. 

Em nosso estudo, não houve associação entre as mutações estudadas e as 

concentrações de IL-10, devido a quantidade de amostras utilizadas para a dosagem de 

citocinas. Contudo, muitos achados demonstram níveis elevados de IL-10 ao diagnóstico, 

que diminuíram após o início da terapia de indução a remissão, sugerindo que esses níveis 

refletem a carga leucêmica dos pacientes, e estão aparentemente relacionados a um pior 

prognóstico clínico da doença (82,92,127–129). Além disso, pacientes com doença 

residual mensurável positiva apresentaram níveis mais altos de IL-10 no compartimento 

medular ao contrário dos pacientes com DRM negativa que ao final da terapia exibiram 

níveis mais baixos da citocina (130).  

 

7. LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS 

Apesar da associação de SNVs com LLA e dados clínicos, a principal limitação 

do estudo foi o N amostral, tendo em vista que outros estudos envolvendo SNVs realizam 

análises com n amostral maior. Além disso, o número de amostras para a dosagem de 

citocinas foi menor que o número de amostras de DNA, o que acabou comprometendo as 

análises de relação entre os SNVs e a produção de citocinas. Dessa forma, faz-se 
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necessário estudos mais abrangentes com um N amostral maior a fim de demonstrar o 

efeito funcional desses polimorfismos na produção de IL-10 em pacientes com LLA e sua 

influência no prognóstico.  

 

8. CONCLUSÃO 

A interleucina-10 é uma molécula do perfil T-regulatório capaz de inibir 

importantes reações imunes mediadas por células contra microrganismos intracelulares e 

contribuem para o desenvolvimento neoplásico. A presença de variantes de nucleotídeo 

único em regiões reguladoras do gene pode alterar sua expressão e determinar diferenças 

na produção da IL-10, contribuindo para o desenvolvimento de LLA e afetando o 

prognóstico clínico de pacientes.    

Em conclusão, nosso estudo demonstrou que: (i) Os SNVs rs3021094 e rs1800871 

do gene IL10 podem estar associados ao maior risco de desenvolvimento de LLA, 

enquanto o SNV rs1800896 pode ser um marcador de proteção contra a doença, (ii) O 

SNV rs3021094 foi associado à proteção contra recaída e óbito em pacientes com LLA, 

os  SNVs rs1800871 e rs1800896  do gene IL10 também foram associados à proteção 

contra óbito, contudo o SNV rs1800896 demonstrou ser indicador de risco para recaída 

em pacientes com LLA, (ii) os alelos mutados G>T (rs3021094) e T>C (rs1800896) 

apresentaram alta frequência em pacientes com LLA, (iii) nossos achados sugerem que 

estas variantes podem servir de marcadores de prognóstico em pacientes com LLA, 

contudo, estudos futuros devem ser realizados para melhor elucidar o papel desses SNVs 

na produção de IL-10 e o seu impacto no prognóstico de pacientes com LLA, uma vez 

que não foi possível correlacionar os SNVs estudados com as concentrações de citocina. 
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