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RESUMO

A leucemia € uma neoplasia hematologica que acomete a medula 6ssea, resultante de mutagéo na
célula tronco. Sao divididas por suas linhagens: mieldides e linfoides, e também por duragdo da
evolugdo: aguda e crbnica. As leucemias agudas tém por caracteristica a agressividade em sua
instalagcdo, podendo ser fatal, portanto, a cura € mais facil do que nas leucemias crénicas. Estas,
progridem lentamente, sendo assim s&o mais traigoeiras. Ainda n&o se sabe ao certo o que provoca de
fato o cancer, mas estudos relatam alguns fatores que causam predisposi¢do para tal doenga. Este
estudo tem como objetivo relatar alguns conceitos ja comprovados a respeito da etiologia e genética
das leucemias a fim de prevenir as causas que acarretam riscos para desenvolvimento de uma
neoplasia maligna, visando uma diminui¢ao no cancer. O estudo € uma pesquisa bibliografica realizada
por meio de artigos obtidos através da SciELO (Scientific Eletronic Library Online), do site da Biblioteca
virtual da saude (BVSMS) e o do site do INCA (Instituto Nacional do Cancer). Livros foram utilizados

para somar com os artigos.
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Abstract

Leukemia is a hematological neoplasm that affects the bone marrow resulting from mutation in the
stem cell. They are divided by their lineages: myeloids and lymphoid, and also by duration of
evolution: acute and chronic. Acute leukemias have the characteristic of aggression in its installation,
and can be fatal, so healing is easier than in chronic leukemias. These, progress slowly, thus being
more treacherous. It is still unclear what actually causes cancer, but studies report some factors that
cause predisposition for such a disease. The objective of this study is to report on some concepts
already proven regarding the etiology and genetics of leukemias in order to prevent the causes that
lead to the development of a malignant neoplasm, aiming at a decrease in cancer. The study is a
bibliographical research carried out through articles obtained through SciELO (Scientific Electronic
Library Online), the Virtual Health Library website (BVSMS) and the INCA (National Cancer Institute)

website. Books were used to add to the articles.
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1.INTRODUGCAO

O organismo é constituido por diversas células, realizando suas diferentes
funcdes e trabalhando de forma harmonizada. Estando-o saudavel, elas passam pela
hematopoese de forma normal: crescem, dividem-se e morrem; consequentemente
serdo substituidas de maneira controlada pelo processo natural, conhecido como
divisdo celular. 2

No momento em que essas células sofrem mutagdes no acido
desoxirribonucleico (DNA), ou seja, passam a ser modificadas geneticamente
(obtendo orientagdes erradas para o desenvolvimento de suas atividades), elas dao
inicio a divisdo e multiplicacdo de maneira desenfreada, sendo 0 comeco de um
grande transtorno. Devido a grande divisdo e a grande multiplicagdo, uma massa é
formada por agrupamento de células, comumente conhecido como tumor.'-234.5

No tempo em que alcanga uma marca de 1 bilhdo de células, estas se
agrupam formando uma massa de um milimetro desenvolvendo um tumor, intitulado
de tumor primario. Nao é possivel detectar por apalpa¢ao do médico, tampouco por
exames laboratoriais ou de imagens. Apés passar dos trés milimetros cubicos, o tumor
agora é perceptivel por meio de exames especificos (marcadores tumorais). No
momento em que ultrapassa cinco milimetros, o tumor pode ocupar regides vizinhas.
Nesse momento, pode virar sintomatico e o exame de imagem se torna
imprescindivel."

Diversamente do tumor benigno, o qual consegue respeitar tecidos rentes,
sdo restritos em seu crescimento e que ndo atingem migrag&o para outros 6rgaos, os
tumores malignos (que definem o céncer), ndo respeitam os tecidos rentes e possuem
a capacidade de se expandir, sendo capazes de migrar para outros 6rgaos através da
corrente sanguinea ou dos vasos linfaticos, quando isso ocorre € denominado de
metastase.’2°

O céancer pode ser de duas formas: o solido (presenga de tumor maligno)
ou neoplasia hematoldgica. Os canceres sélidos mais comuns sao os de prostata,
pulméo, colo de utero, mama, etc., ja as neoplasias hematoldgicas estdo leucemias,
linfomas, mielomas muiltiplos, etc.'23

Dentre os tipos de cancer mais agressivos, esta a leucemia, sendo que
esses possuem caracteristicas proprias, sendo elas: crescimento parcialmente rapido;
mesmo depois da cirurgia, € possivel que retorne, ainda que tenha sido retirado por

completo; ha possibilidade de manifestar metastase em outros 6rgéos e o tratamento



nao pode ser apenas com cirurgia, € preciso que seja tratado também com
radioterapia e quimioterapia para conter a recidiva ou a sua regress&o.’

A leucemia € um doenga neoplasica hematoldgica que ocorre na medula
0ssea em decorréncia de uma abundante producdo de leucdcitos, afetando a
producdo da série vermelha e plaquetaria.®+® Essa produgéo exacerbada acontece
devido a mutagdes em uma unica célula-tronco, dando origem a uma célula
cancerosa.” A célula, que agora é cancerosa, multiplica-se de maneira ligeira e morre
de uma forma que nao deveria ser, nao atuando normalmente. No passar do tempo,
as células cancerosas vao multiplicando-se numerosamente e substituindo as células
normais.? Essas células por serem anormais, provocam sintomas, como: insuficiéncia
da medula 6ssea (MO) (pancitopenia) e infiltragdo de érgéos (figado, baco, linfonodos,
meninges, cérebro, pele ou testiculos).*®

As leucemias sdo divididas em grupos entre agudas e crdnicas,
normalmente a classificagao da leucemia dar-se em fungao da duragao da evolucéo,
e também por sua linhagem, mielodide ou linfoide.®”

O aspecto clinico das leucemias agudas dar-se pela incapacidade da MO,
gerada pela quantidade acumulada de blastos (mais de 20%, tendo possibilidade de
ser diagnosticada com valor inferior, mas & preciso conter anormalidade genética-
molecular). Caso ndo ocorra tratamento, pode ser mortal, sabendo que se trata de
uma doenga que dispde de uma instalagao agressiva (no periodo de dias e semanas),
a cura € mais facilmente que as leucemias crénicas.%7-89°

Na leucemia mieldide aguda (LMA) ha predominancia de células jovens na
MO, os mieloblastos que em sua maior parte apresenta bastonete de Auer, que nao
se diferenciam ou que diferenciam relativamente.”-8 Cerca de 80% das LMA decorrem
em adultos, dispondo de oito subtipos. Manifestagbes de cansago (anemia), infec¢des
graves (resultante de resposta imune ineficiente) ou sangramentos (plaquetopenia)
recentes fazem parte do quadro clinico, conhecido como pancitopenia.’-812

A leucemia linfoide aguda, € mais presente na infancia e corresponde a
80% das leucemias agudas nessa fase. E uma doenca que possui agressividade
manifestando abundancia de linfoblastos (85% da linhagem B).67:89.10 Seu potencial
de gravidade em adultos é maior do que em criangas.®

Ja as leucemias crbénicas diferem-se das leucemias agudas pela maneira
de progredir, dando-se lentamente.® A instalagdo ¢ mais traigoeira (no periodo de

meses e anos) e as células conseguem até ter competéncia para diferenciar-se, mas



normalmente é apenas morfologicamente, ndo tendo funcionalidade.5’
Constantemente o diagndstico das leucemias crénicas dar-se por meio de exames
rotineiros, ou seja, € um achado acidental.® A leucemia mieléide crénica (LMC) é
causadora de 25% das leucemias, sendo possivel sua presenca em todas as idades,
entretanto remete com maior intensidade em adultos.®”-2 Em 95% das ocorréncias de
LMC ha presenga do cromossomo Philadelphia (Ph), anormalidade genética,
consequéncia de uma translocagéo entre os cromossomos 9 e 22 1(9;22) (q34;911),
que da origem a um gene denominado de BCR-ABL.5"

Na leucemia linfoide cronica (LLC) o acontecimento € maior na faixa dos
60 anos sendo o0 sexo masculino mais afetado, chegando a ser o dobro do sexo
feminino.® As células responsaveis por esse transtorno s3o linfocitos B CD5+ que fica
mais dificil entrar em apoptose.” Nota-se a presenca de sombras nucleares, também
conhecidas como Manchas de Gumprecht, em decorréncia da fragilidade dos
linfécitos no momento do esfregago sanguineo.”® Uma outra observagao importante
a ser feita na LLC & que ela pode se transformar e dar origem a uma sindrome
nomeada de Richter. Essa transformagdo é da LLC para Linfoma de nao-Hodgkin
difuso de células grandes, acontece em 2 a 5% dos casos de LLC e que possui
elevado grau de malignidade.'?

Este trabalho tem como objetivo esclarecer alguns conceitos ja
comprovados a partir de estudos sobre etiologia e genética das leucemias, a fim de
prevenir as causas que acarretam em riscos de evoluir uma neoplasia maligna,

visando uma reducéo do cancer.

2.ETIOLOGIA

Ainda n&o se sabe ao certo a origem das hemopatias malignas, no entanto
da mesma forma como em diversas doencas € a mistura de fatores ambientais com
substratos genéticos.® Na epidemiologia existem duas definigdes, condigdo
necessaria e condicao suficiente. Para que a pessoa desenvolva a doenga € preciso
que as condicdes cooperem para indugéo da mesma. °

O que coloca em risco de se ter uma hemopatia maligna é a soma dos
conteudos citados acima.36:13

A expressao risco, entende-se como a possibilidade de uma pessoa
saudavel ter contato com fatores, sejam eles ambientais ou hereditarios, a aumentar

a chance de desenvolver a doenca.?%8 Os fatores de riscos podem ser localizados até



mesmo em costumes (social e cultural).® Por outro lado, frutas, verduras, legumes s&o
referéncias de eficientes fatores de seguranga ao organismo.®

O risco de adquirir o cancer necessita-se de estar submetido a algumas
condigdes quer seja sociais, ambientais, econdmicas e vale ressaltar que os tragos
biolégicos sédo de suma importancia.®

Fatores de risco que causam predisposi¢ao ao cancer podem ser evitados,
alguns de forma individual, sendo algo que depende apenas do individuo, ja outros
precisam ser alcangados a um grau populacional (prevengdo em um nivel mais
extenso).®

As influéncias ambientais, totalizando cerca de 80 a 90% de todos os
canceres, dar-se-ao por todos citados abaixo, sendo eles fatores que podem ser
evitados, ou conhecidos também como fatores de risco modificaveis.3>8

e Agentes quimicos, além do benzeno (hidrocarboneto), ha outros
solventes industriais e agentes quimicos mas sdo poucos causadores de
leucemias, induzem a LMA, LMC, LLA;

e Farmacos, o0s agentes alquilantes (clormbucil, melfalan,
procarbazina e nitrosoureais), sdo nomes citados na indugéo de LMA.

e Radiagao, um estudo realizado com sobreviventes das explosdes
atdbmicas da Segunda Guerra Mundial evidencia uma crescenga ocorréncias de
todos os tipos de leucemia (salvo, LLC);

¢ Infecgao; causa predisposicdo de LLA em criangas por
consequéncias genéticas que acontece ainda in utero.

¢ Virus, sao relacionados com muitas neoplasias da hematopoese.
Epstein-Barr (EBV) é citado em muitos estudos como virus causador de
neoplasias sanguineas, o virus da herpes também é citado, porém em menor
relevancia. O linfotropico T humano é o motivador de leucemia/linfoma em
adultos. O HIV relaciona-se com ocorréncia de casos de linfoma de origem B.

e Bactérias, Helicobacter pylori , apontada como uma das grandes
causas de patogenia do linfoma de células B. O HPV e o virus da hepatite B
causam 18% de todos os canceres do mundo.

¢ Protozoarios, presume-se que a malaria tem chance de modificar
a defesa imunologica de onde se hospeda tornando-o predisposto ao

desenvolvimento do tumor (linfoma de Burkitt)



e Tabaco: significativo atribuigdo na LMA

Ha outros tipos de fatores, mas nao estao relacionados com hemopatias
malignas e sim com outros canceres.® Acredita-se que alimentos que consumimos
diariamente também podem fazer parte dos fatores ambientais, mas ainda sao
especulagdes, estudos estio sendo realizados.®

A faixa etaria que determina a maior predominéancia de cancer sédo em
idosos, sabendo que as células ja trabalharam por muito tempo e que passaram
por diversas transformacdes e com o passar do tempo elas se tornam presas faceis
para mutagbes genéticas, sendo mais passiveis de malignidade.®

Ha também um grupo de fatores de riscos que néo existe alternativa de
serem evitado, da mesma forma conhecido por fatores de risco ndo modificaveis.®
Esses fatores € algo que nao cabe a nés decidir se vai ou ndo acontecer, nao esta
ligado a n6és como os fatores de risco modificaveis, que séo resultado de nossas
escolhas diarias. Os fatores ndo modificaveis sdo: heranga genética ou
hereditariedade, racga/etnia, idade e género. °

3.GENETICA

Aumentou o numero de ocorréncias de leucemia motivadas por doencas
genéticas, principalmente na sindrome de Down, sindrome de Bloom, anemia de
Fanconi, ataxia-teleangiectasia, neurofibromatose, sindrome de Klinefelter e
sindrome de Wiskott-Aldrich.®

A conversao de malignidade se dar por meio da quantidade acumulada
de mutagdes genéticas sofridas nos genes moleculares. Dois sdo os genes que
estdo a frente da evolugdo do cancer: oncogénese e genes tumores-supressores.®

Oncogenes sao originados a partir de mutagdes nos genes que sao
normais, denominados de proto-oncogenes. Estes realizam importantes func¢des
para o funcionamento da célula, estando presentes em bastantes processos. Um
deles é pegar informagdes externas e enviar para o nucleo da célula. Quando um
proto-oncogene intensifica sua produtividade ou quando recebem uma nova
funcdo passa a adquirir versdes oncongénicas.®'3 A ocorréncia desse fato pode
se dar por diversos modos, contendo translocacao, mutagao e duplicacdo. Uma
das particularidades das neoplasias hematologicas malignas sao as translocagdes

recorrentes.®



Uma importante enzima que tem por fungao sinalizar e receptores celulares
sao as tirosinoquinases, que quando recebem mutagdes passam a dar inicio a uma
significativa parte das hemopatias malignas.® Um estudo recente traz um
medicamento, inibidores da tirosina cinase (ITC), para tratar da LMC que consegue
dar um bom prognéstico ao paciente, podendo ele praticamente ter uma vida normal.
No entanto, como consequéncia do uso deste farmaco ocorre alguns efeitos adversos
cardiovasculares que est&o ligados a LMC."

Tumores-supressores sdo genes que tem a possibilidade de sofrer
mutacgdes que por resultado perdem sua fungao, perda essa que pode ser por mutacao
pontual ou delegio, atuando na conversao de malignidade.® No caso das hemopatias
malignas as mutagdes pontuais ndo aparecem tanto, sendo vista mais vezes em
tumores solidos e quando aparecem sdao em casos que uma doenga progride e da
origem a outra, como nos casos de leucemia mieldide crénica em sua crise blastica,
avanco da sindrome mielodisplasica para LMA e o progresso da LLC para Sindrome
de Richter."3

O gene tumor-supressor com maior relevancia e que faz parte de mais de
50% das doengas com malignidade abrangendo também tumor da hematopoese é a
p53, isso ocorre quando ela é inativada ou quando sofre modificagéo.6

O gene p53 tem a finalidade de codificar uma fosfoproteina que age no
mecanismo que possui o controle de regulagdo do ciclo celular, reparando danos
causados no DNA e induzindo a apoptose.®'3 Condicdo na qual fica mutada, a p53
torna-se incompetente ndo conseguindo evitar a proliferagcao celular, ocasionando a
ineficacia na reparacdo do DNA."3

A p53 esta relacionada com os maiores indices de neoplasias malignas,
portanto sdo encontradas com mais consisténcia em tumores sélidos, poucas vezes
achadas em hemopatias malignas, mas na ocasiao que se encontra sdo em casos
nos quais sao mais desfavoraveis.'

Na LMC nota-se com regularmente no momento de crise blastica. Em LLA
quando confrontada com a LMA, nessa ordem 3% e 15%. Na LLC do tipo B na sua

maneira habitual, constata-se em 10% dos casos.'3



4.ACAO DOS FATORES DE RISCO NA CELULA

Sabe-se que 95% dos fatores de risco sdo de causas adquiridas, dos quais
75% podem ser evitadas. Os carcindbgenos adentram as células ocasionando
acentuadas lesoes e indo direto para o nucleo das células. Esse fato decorre porque
os produtos téxicos e seus subprodutos desfruta de movimentagao no citoplasma até
conseguirem chegar ao nucleo, afetando de forma significativa os cromossomos. Dois
de seus integrantes mais relevantes s&o os teldbmeros e as histonas, tratando-se dos
mais agredidos pelos carcindégenos. '°

Os teldbmeros servem como se fossem a capa de protecdo dos
cromossomos, quando os carcindgenos entram em contato, a quimicas destes
penetram a capa de protecdo e desprotege a molécula de DNA dando acesso a
toxidade desses produtos.'®16

As histonas exercem de alicerce para as moléculas de DNA e seus genes.
A quimica dos carcindgenos abatem os alicerces sendo capaz de desorganizar
moléculas de DNA, acarretando em mutag¢des que leva ao desequilibrio da diviséo
celular ou entdo o seu tempo de vida, originando assim as primeiras células
tumorais.’®

Todo esse processo acontece quando ficam amontoados no nucleo da
célula devido a inativagdo ou mutagao, ativando o gene p53 e causando a transcrigéo
da proteina p53."® Em decorréncia ao acumulo no nucleo da célula a inibigéo é feita
ainda na fase inicial, G1, ativa-se a transcricdo de gene reparando os danos do DNA
causados pelos fatores de risco.’

Dessa forma a célula ndo se divide, até que o dano seja reparado e nao
propague mutagdes, por outro lado quando o gene p53 sofre mutagao e a ndo ativagao
da proteina p53 ndo conseguem parar o ciclo celular para que haja a reparacéo do

dano, dando causa a clones com mutagdes no DNA.'3

5.SAUDE PUBLICA

No ano de 2018, o presidente da Coordenacido de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES) encaminhou uma nota ao ministro do Ministério
da Educacao tratando de assuntos a respeito de verbas para bolsas no ano de 2019,

podendo ser afetado o pagamento aos bolsistas. De acordo com a nota encaminhada,



até o més de Setembro sera viavel o pagamento, nos demais meses ainda nao havia
informagdes, de acordo com a Folha de S. Paulo, jornal brasileiro."”

O impacto pode ser ainda bem maior do que se pensa, tendo em vista que
0 maior numero de pesquisas acontecem dentro das Universidades, o que causaria
anos de atrasos para pesquisas no Brasil, porque em decorréncia desse fato os
pesquisadores vao precisar deixar para tras anos de pesquisas e saindo deste ramo.

Para o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPqg) da mesma forma, as coisas nao vdo bem. O presidente da CNPqg em
entrevista ao g1, portal de noticias da Globo, relata que o dinheiro reservado para
2019 foi usado para pagar as bolsas do més de Dezembro do ano de 2018, afirmou
que os recursos diminuiram no ano de 2019. Até o més de Setembro ha verbas para
as bolsas, nos meses restantes para término do ano ainda nao se sabe.81°

Para o Brasil tudo isso seria um marco na historia das pesquisas, nao pelo
lado de crescimento e desenvolvimento, mas sim pelo lado ruim, pelo lado tragico,
infelizmente. Um ramo que ndo tem um certo incentivo, que deveria ser mais
valorizado, mais reconhecido e mais planejado. A pesquisa € um meio que nos leva a
melhoria, € onde podemos testar e testar até conseguirmos um resultado que possa
buscar ajudar a toda uma populagao.

No Reino Unido, pais desenvolvido, ha um site no qual eles relatam
inumeras informacdes a respeito desta doenca, chama-se Cancer Recearch UK, que
traz consigo uma frase motivadora “Juntos vamos vencer o cancer “, talvez seja isso
que falta no Brasil.?°

O Instituto Nacional do Cancer (INCA), € um érgéo que ampara o Ministério
da Saude, que tem por incumbéncia controlar, prevenir e dar suporte em acdes
nacionais que contém assisténcia, ensino e pesquisa. No papel, parece algo que esta
no controle do Ministério da Saude ou até de seus 6rgaos que dao suporte, mas a
realidade é outra. Muitos morrem antes mesmo de comecar o tratamento com
quimioterapicos, ou nas filas para realizagbes de cirurgias. *

Apesar do pais ter o INCA, muitos ndo tém acesso a esse meio de
comunicacao, resultando em um problema, pois ndo alcanca a todos. Precisaria ter
meios de prevengao que pudesse abranger a toda populagdo, para que de fato
houvesse uma prevengao nacional. Nao se fala a respeito de prevenc¢ao do cancer,

mesmo que n&o se sabe ao certo o que causa de fato o cancer mas conhece alguns



fatores que pode induzir, sendo assim poderia haver campanhas incentivando a
prevencgao.

De acordo com a Associagédo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e
Terapia Celular pacientes com doengas onco-hematolégicas ndo conseguem ter
acesso aos medicamentos, tendo como consequéncia um tratamento inadequado. O
mieloma multiplo, um tipo de cancer no sangue que acomete as células plasmaticas,
o problema é ainda maior, comeg¢a da falta de medicamento até a implicagao
burocratica para acontecer transplantes. 2'

Segundo o INCA, no ano de 2018 a leucemia esteve entre os dez tipos de
canceres mais incidentes no Brasil. O sexo masculino, apresenta-se em 9° lugar com
5.940 e o percentual de 2,8%. Ja o sexo feminino, mostra-se 10° lugar com 4.860 e o
percentual de 2,4%.22

O indice de mortalidade, no ano de 2015, de acordo com a localizagao
primaria do tumor, 3.692 6bitos e o percentual de 2,3% em homens, 3.145 ébitos e o

percentual de 3,3% em mulheres, segundo o INCA.??

5.METODOS

Este artigo trata-se de uma revisdo baseada em literaturas ja descritas,
tratando de assuntos que envolvam as hemopatias malignas com foco em leucemias.
Foram pesquisas por meio do SciELO (Scientific Eletronic Library Online), Biblioteca
virtual da saude (BVSMS), INCA (Instituto Nacional do Cancer). Apesar da utilizagéo

dos artigos, usou-se também livros.

6.CONCLUSAO

Causas de predisposicdo podem ser evitadas, totalizando um percentual
de 75%, embora a porcentagem varia de acordo com cada artigo ou livro. E de
relevante importancia que as pessoas fiquem longe ao maximo de fatores de risco que
sdo altamente cancerigenos. Outros fatores ja ndo ha o que ser feito, como causas
hereditarias, por exemplo.

Alguns autores de referéncia, como o Paulo Cesar Naoum, diz que uma
das melhores formas de combater o cancer seria diagnostica-lo no momento em que
ainda fosse primario. Ainda ndo se sabe de fato o motivo que origina o cancer, estudos

sdo realizados incessantemente a busca de uma origem certa e de uma cura.



No Brasil o que falta é incentivo para pesquisas ndo somente na area onco-
hematoldgica mas no que tange a area de pesquisa. O problema n&o esta apenas
nesta doencga ou nos meios preventivos que ndo atinge a populacéo, e sim na saude

publica brasileira que esta um caos.
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