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RESUMO

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) se caracteriza pela proliferacdo anormal de células
da origem mieloide. Essa proliferacdo anormal se da por conta de mutagdes genéticas
desenvolvidas nessas células, sendo que os principais genes mutados séo NPM1 e FLT3. A
faixa etaria mais atingida pela LMA é de 60 anos. Essa mutacao genética pode ocorrer por
diversos fatores como exposicdo a radiacdo e agentes quimicos ou tdxicos, herancas
genéticas e habitos de tabagismo. Para o diagnéstico da LMA podem ser realizados varios
exames como hemograma, mielograma, citoquimica e citogenética, imunofenotipagem e
biologia molecular. Esse trabalho tem como objetivo geral identificar os genes mutados
responsaveis pelo desenvolvimento da leucemia mieloide aguda e 0s possiveis exames para
a identificacdo desses genes e dessa doenca e como objetivos especificos identificar o que é
leucemia mieloide aguda, descrever a mutacdo dos genes NPM1 e FLT3, relacionar as
mutacdes ao desenvolvimento da doenca e relatar 0os possiveis exames para o diagnoéstico
da LMA. Para isso a metodologia utilizada foi a pesquisa de artigos cientificos em bases de
dado como SCIELO, BIREME, LILACS, PUBMED, juntamente com pesquisa em livros e
dissertacbes. Com isso o resultado obtido foi a importancia de um diagnéstico correto dessa
doenca e a pesquisa dos genes responsaveis pelo desenvolvimento da LMA para a
determinac&o do progndstico do paciente.
Palavras-chave: LMA. Genes. Diagnéstico. NPM1. FLT3.



ABSTRACT

Acute Myeloid Leukemia (AML) is characterized by the abnormal proliferation of
cells of myeloid origin. This abnormal proliferation is due to genetic mutations
developed in these cells, the main mutated genes being NPM1 and FLT3. The age
group most affected by AML is 60. This genetic mutation can occur due to various
factors such as exposure to radiation and chemical or toxic agents, genetic
inheritance and smoking habits. To diagnose AML, various tests can be carried out,
such as a blood count, myelogram, cytochemistry and cytogenetics,
immunophenotyping and molecular biology. The general objective of this study is to
identify the mutated genes responsible for the development of acute myeloid
leukemia and the possible tests for identifying these genes and this disease. The
specific objectives are to identify what acute myeloid leukemia is, describe the
mutation of the NPM1 and FLT3 genes, relate the mutations to the development of
the disease and report the possible tests for diagnosing AML. To this end, the
methodology used was a search for scientific articles in databases such as SCIELO,
BIREME, LILACS, PUBMED, together with research into books and dissertations.
The result obtained was the importance of a correct diagnosis of this disease and
research into the genes responsible for the development of AML in order to
determine the patient's prognosis.
Keywords: AML. Genes. Diagnosis. NPM1. FLT3.
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1 INTRODUCAO

A leucemia mieloide aguda (LMA) se caracteriza pela proliferacdo anormal de células
da origem mieloide. Essa proliferacéo ocorre a partir de uma célula precursora neoplasica,
que dara origem a alguma das células de origem mieloide. Essas células neoplasicas
substituem as células normais na medula 6ssea conforme sua diviséo exacerbada, e com o
acumulo delas na medula 6ssea ha uma invasao para corrente sanguinea. No caso da LMA
a maturacéo das células é totalmente ou parcialmente bloqueada, essa determinagéo ira
depender do tipo de LMA (Nakamura, 2017).

A faixa etaria mais atingida pela LMA séo de adultos acima de 40 anos, em criancas a
prevaléncia dessa doenca € menor, sendo a leucemia linfoide aguda (LLA) a mais presente
na area infantil (Weber et al, 2020).

O comprometimento da diferenciacéo das células neoplasicas esta relacionado com o
gene responsavel pela replicacdo dessas células (Nakamura, 2017). Com isso a LMA pode
ter um carater genético, com alteracdes estruturais do cromossomo como também mutacées
pontuais. As alteracdes do gene NPM1 séo as mais encontradas em pacientes adultos.
Juntamente com a mutacdo do gene NPM1 também pode ser encontrada a mutacdo do
gene FLT3, as duas mutacbes combinadas podem piorar o prognostico do paciente (Costa
Junior, 2019).

Os casos de LMA podem estar relacionados a fatores de risco como exposicéo a
radiacdo e agentes quimicos ou tdxicos, herancas genéticas e habitos de tabagismo. Todos
esses fatores podem levar a uma mutacdo genética que dara o inicio a uma neoplasia
(Santos, 2019).

O gene NPML localizado no cromossomo 5g35 transcreve uma fosfoproteina que é
responsavel por vérias fun¢es dentro de uma célula, como a manutencéo e estabilidade
gendmica, reparo do DNA, duplicacdo dos centriolos, e regulacdo da transcri¢céo por meio da
condensacao e descondensacdo da cromatina. Quando esse gene é mutado todas essas
funcdes sdo comprometidas. Ja o gene FLT3 localizado no cromossomo 1312 transcreve
uma proteina transmembrana, que faz contato com o lado extracelular e o lado intracelular,
essa proteina quando estimulada induz a multiplicacdo celular e inibe o processo de
apoptose da célula, quando esse gene € mutado essa proteina, sem estimulo nenhum, induz
a proliferacao celular e reducéo da apoptose, gerando entdo uma neoplasia. (Licinio, 2010)

Para um bom diagnéstico e deteccdo de mutagdes genéticas primeiramente pode ser
realizado um hemograma de sangue periférico e um mielograma, para a deteccéo de células

morfologicamente diferentes. Porém somente essa andlise pode ser considerada superficial,
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se fazendo necessario as técnicas da biologia molecular. A implementacdo desses exames
de biologia molecular, como PCR (reacdo em cadeia da polimerase), gqPCR (reacdo em
cadeia da polimerase em tempo real), melhoraram no diagndstico precoce dessa doenca e
na forma de tratamento de pessoas com leucemia (Bezerra, 2021).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA) em uma pesquisa realizada em 2022, a
taxa estimada de leucemia para 0 sexo masculino no ano de 2023 no estado de Sédo Paulo €
de 5,39% casos para cada 100.000 homens. Para o sexo feminino o estado de Sao Paulo
tem uma taxa estimada de 3,27% casos de leucemia para cada 100.000 mulheres.

O objetivo desse trabalho € relacionar a mutacdo desses genes com O
desenvolvimento da doenca e o0s possiveis exames para a identificacdo e fechamento do
diagndstico de LMA.

Com base nas informacdes apresentadas referente aos problemas causados por conta
de mutagbes genéticas e os dados coletados sobre a incidéncia de leucemia no estado de
Sao Paulo, visualizamos a importancia do estudo dos diferentes diagndsticos realizados para
a deteccédo desses genes mutados e a sua importancia em um diagnéstico precoce para

desenvolver um melhor tratamento para o paciente.
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2 OBJETIVOS
2.1 2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo geral identificar os genes mutados responsaveis pelo
desenvolvimento da leucemia mieloide aguda e os possiveis exames para a identificacdo

desses genes e dessa doenca.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS
¢ Identificar o que é a Leucemia Mieloide Aguda;
e Descrever a mutacao dos genes NPM1 e FLT3;
¢ Relacionar as mutac¢des ao desenvolvimento da doenga;

¢ Relatar os possiveis exames para o diagnéstico da LMA.



15

3 METODOLOGIA

Relaciona-se com o estudo da reviséo de literatura existente nas bases de dados
SCIELO, BIREME, LILACS, PUBMED, nos quais foram revisados em artigos completos,
capitulos de livros, dissertagbes, nos idiomas portugués e inglés. Utilizamos os termos
obtidos nos descritores em salde (DECS): LMA, NPM1, FLT3 e diagnéstico. O periodo
selecionado para a revisao foi de 2013 até 2023. Como critérios de exclusdo ndo foram

analisados artigos incompletos, site inapropriado e resumos.
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4 REVISAO DE LITERATURA
4.1 O QUEE A LEUCEMIA

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (2022), a neoplasia € uma doenca que esta
cada dia mais presente na vida das pessoas, a doengca comega com um crescimento
desordenado de células que sofreram algum tipo de mutacdo, essas células agora ndo
correspondem a estimulos do préprio corpo, sendo muito agressivas com um crescimento
rapido e continuo, alguns tipos de cancer tem a caracteristica de se desprender de seu local
de origem e atingir novos tecidos, causando novos tumores. Os nomes dados aos diferentes
tipos de cancer dependem do tipo de tecido atingido por ele. No caso da leucemia 0 nome é
dado pois atingem os leucécitos e € um cancer que esta presente no tecido sanguineo,
dando origem ao nome.

A leucemia é considerada um cancer de sangue, sendo muito agressivo por afetar
células importantes para 0 Nnosso corpo que séo formadas na medula 6ssea. A leucemia
pode ter carater mieloide ou linfoide, crénica ou aguda. O que define o tipo de leucemia sera
a célula afetada e o quanto essa célula consegue maturar mesmo sendo uma célula mutada.
As leucemias do tipo linfoide s&o responsaveis por atingir especificamente os linfécitos, ja as
do tipo mieloide séo responsaveis por atingir todas as outras células da medula éssea exceto
os linfécitos. Nas leucemias do tipo crénica existem células em todas as fases de maturacao,
principalmente células completamente maduras. Ja as leucemias agudas nao tém processo
de maturacdo, sendo o tipo mais agressivo de leucemia. Neste trabalho abordaremos as
leucemias do tipo mieloide aguda (Pfizer, 2023).

A leucemia mieloide aguda (LMA) se caracteriza pela proliferacdo anormal de células
da origem mieloide, podendo ser plaquetas, hemécias e alguns tipos de leucdcitos. Essa
proliferacéo ocorre a partir de uma célula precursora neoplasica, que dara origem a alguma
das células mieloides mutadas, levando ao desenvolvimento do cancer (Nakamura, 2017).

Tudo comeca com uma célula tronco mutada geneticamente, dando origem a uma
célula neoplasica na medula éssea. Essa célula cancerigena tem seus proprios estimulos,
PpOIS 0S proto-oncogenes e 0s genes supressores de tumor estardo mutados, que s&o genes
responsaveis pelo estimulo da proliferacdo das células e responsaveis pela parada da
divisao celular, respectivamente. Essa célula mutada € incapaz de respeitar os estimulos do
corpo humano, levando a uma divisdo exacerbada dessa célula, que dara origem a outras
células mutadas que serdo incapazes de se maturar e se tornarem células adultas, sendo

acumuladas na medula 6ssea. Essas células imaturas sao chamadas de blastos e ndo tem
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fungbes na corrente sanguinea por serem muito jovens, causando muitos problemas para o
individuo quando liberadas no sangue (Abreu, 2021).

Na LMA existem oito diferentes subtipos 0 que caracteriza o prognostico bom ou ruim
do paciente. Os subtipos sdo M0 também chamada de indiferenciada, M1 ou com maturagao
minima, M2 com maturagéo, M3 promielocitica, M4 ou mielominocitica, M5 ou monocitica,
M6 eritroide e M7 megacarioblastica (Oliveira et al, 2021).

Na medula déssea somente as células completamente maduras e funcionais
conseguem ser liberadas para a corrente sanguinea, com o desenvolvimento da LMA néo
havera maturacéo de células, entdo os blastos serdo acumulados na medula, interferindo na
producdo dos outros tipos celulares, como heméacias, plaquetas e leucdcitos, gerando
algumas alteragoes, sendo elas, plaguetopenia, neutropenia e anemia (Santos, 2019).

Essas alteracfes nos levam a alguns dos sintomas da LMA. A plaquetopenia é uma
alteracéo na formacéo de plaquetas, que sdo responsaveis principalmente por fazer parte da
cascata de coagulacdo, com a LMA ha uma queda na producéo das plaquetas por conta da
invaséo dos blastos na medula, com essa queda alguns dos sintomas que podem estar
presente na LMA é o aparecimento de hematomas pelo corpo, sangramento das mucosas e
hemorragias espontaneas. O mesmo acontece com a neutropenia e a anemia, por conta da
invasdo dos blastos na medula 6ssea a producdo de leucdcitos e hemacias diminuem,
levando a altos riscos de infeccdo bacteriana, fungica e viral recorrentes, fadiga, fraqueza,
mal-estar e palidez (Emadi, 2022).

4.2 MUTACAO DOS GENES DA LMA

Durante o processo de divisao celular, uma das partes mais importantes € a replicacao
do material genético presente no interior das células. O material genético esta presente no
nucleo e é responsavel por carregar 0s genes pertencentes a uma pessoa. Os genes Sao
sequéncias de acidos nucleicos que quando lidos e transcritos em proteina desenvolverao
uma funcdo dentro do organismo, quando o gene € afetado por mutacbes sua funcéo é
comprometida. E necesséario que esse material seja copiado perfeitamente para que as
informacfes genéticas contidas nele sejam passadas corretamente para a nova célula a ser
formada. Porém, esse processo assim como todos 0s outros, esta sujeito a sofrer algumas
alteracGes. Essas alteracGes podem ser insignificantes e ndo ter um efeito posterior no
organismo ou serem alteragdes que levem ao desenvolvimento de doengas (Snustad, 2013).

Para o desenvolvimento da LMA é necessario a combinagdo de uma ou mais

mutacdes genéticas em genes especificos e o estilo de vida qgue uma pessoa leva, como
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exposicao a radiacdes, agentes quimicos ou tdxicos, infeccbes e habitos de tabagismo.
Esses fatores combinados facilitam o desenvolvimento da LMA (Abreu, 2021).

O fator genético ligado a LMA estd em mutacdes podendo ser do tipo estruturais ou
pontuais dos cromossomos. Os tipos de mutagdes mais prevalentes encontrados na LMA
sao as mutacdes dos genes NPM1 que esta localizado no cromossomo 5g35 e no gene
FLT3 localizado no cromossomo 13qg12 (LICINIO, 2010). Outras mutacdes genéticas
também foram descritas na LMA como, CEPBA (CCAAT/enhancer binding protein a), MLL
PTD (myeloid lymphoid ou mixed-lineage leukemia), NRAS- (neuroblastoma RAS viral
oncogen), BAALC (brain and acute leukemia gene), ERG (v-ets erytroblastosis virus E26
oncogene like). Alguns estudos nos mostram que certas combinaces entre as mutagdes
encontradas podem piorar ou melhorar o diagnostico da doenga. Mutagdes combinadas
entre os genes NPM1 e CEBPA possuem um prognéstico mais favoravel ao paciente
enguanto uma mutacdo somente no gene FLT3 tem um progndstico ruim. A combinagao
entre as mutacdes genéticas no gene NPM1 e FLT3, mais comumente encontradas tem um
prognéstico considerado intermediario (Abreu, 2021).

4.3 RELAC}AO ENTRE AS MUTAQ@ES GENETICAS E A LMA

As mutacdes genéticas sdo mudancas que podem ocorrer no material genético
presente no nucleo das células durante o processo de divisdo. Essas mudancas podem
acontecer por diversos fatores como o estilo de vida de uma pessoa, seus habitos,
convivéncia com substancias quimicas e toxicas ou até mesmo por agentes biologicos.
Existem varios tipos de mutacdes ja descritas na literatura como aneuploidias e euploidias
(alteram o numero de cromossomos), aberracdes cromossémicas (mudancas estruturais do
cromossomo) ou podem ocorrer modificagdes em genes individuais. No momento da
replicacdo do material genético para a divisao celular podem acontecer mudancas na ordem
das bases nitrogenadas do DNA, lavando a uma mutacéo no gene. Essas mutacdes podem
nao ter efeitos no organismo ou também podem levar a sérias doencas como a leucemia
mieloide aguda (Rodrigues, 2020).

A mutacdo genética na LMA pode ocorrer de varias maneiras, sendo elas a
translocacao, inverséo ou delecéo. Dependendo do tipo de mutacéo afetara o progndstico da
doenca. A translocacdo € um tipo de mutacdo em que ocorre a mudanca de um determinado
gene para outro local do cromossomo. Na delecéo, pedacos do gene € perdida, ocorrendo a
perda do material genético. Ja na inversdo ocorre a uma troca na sequéncia de pares de

bases dentro de um cromossomo, invertendo seus lugares com outros (Nakamura, 2017).
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Na LMA ocorrem dos tipos de mutagbes que séao frequentemente encontradas, séo
elas as mutacdes do gene NPM1 e FLT3. O gene NPML1 é uma fosfoproteina multifuncional
gue esta presente no nucleo das células e é responsavel por fazer transportes entre o nucleo
e 0 citoplasma da célula, além de participar do processo de transcricdo, reparo do DNA e
manutencdo gendmica. A mutacdo mais frequentemente encontrada nesse gene é a
duplicacéo de quatro pares de base no éxon 12, que ocorre em 85% dos casos. Quando ha
a mutacdo desse gene, podem acontecer modificagdes nas fun¢des dessa fosfoproteina
(Nakamura, 2017).

Ja o gene FLT3 é uma proteina receptora, que esta localizado no cromossomo 1312,
€ 0 gene responsavel pela proliferacéo e diferenciacdo das células presentes no sangue,
guando modificado ocorre a super expressdo dessa proteina, esse problema ira levar a
ativacdo dessa proteina independente de ligante, aumentando assim a proliferacdo celular e
impedindo o processo de apoptose da célula que sofreu a mutacdo desse gene. A mutacao
desses dois genes combinados leva a uma piora no quadro da LMA (Nakamura, 2017).

4.4  DIAGNOSTICO PARA LMA

Para o diagnostico da LMA é preciso se atentar aos sintomas, que ndo séo sintomas
especificos que caracterizam a doenca. Eles podem se manifestar algumas semanas ou até
mesmo dias antes do diagnostico. Os sintomas mais relatados da doenca sdo, anemia,
trombopenia, granulocitopenia. Esses sintomas sao decorrentes da invasao dos blastos na
medula, fazendo com que a producéo das outras células diminua. A anemia é causada pela
diminuicdo das hemacias na medula 6ssea e consequentemente na corrente sanguinea,
essa queda dos eritrocitos faz com que haja fraqueza, fadiga, mal-estar, dispneia e
taquicardia por esforco (Emadi, 2022).

A trombocitopenia é causada pela queda do niUmero de plaguetas. As plaquetas estao
relacionadas diretamente com a coagulacéo sanguinea, quando ha rompimento de vasos
sanguineos as plaquetas junto com outros agentes fazem o processo de tamponamento do
vaso para que haja o estancamento do sangue. Com a queda do niumero de plaquetas sua
funcéo fica comprometida, podendo causar sangramento de mucosas, hematomas podem
surgir com mais facilidade, petéquias, sangramento menstrual mais intenso e podem
apresentar também hemorragias espontaneas (Emadi, 2022).

Ja na granulocitopenia, também chamada de neutropenia acontece a queda dos
granulocitos, como os neutrofilos, basofilos e eosinofilos. Essas células tém uma importante

funcdo no sistema imunoldgico, sdo elas que fazem a defesa do corpo humano. Com a
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gueda desses granulécitos o organismo fica mais susceptivel a infeccbes mais severas,
podendo ser bacterianas, virais ou fungicas, podendo ser fatal (Emadi, 2022).

Para compor o diagnéstico da LMA, juntamente com os sintomas do paciente sao
feitos alguns exames laboratoriais como hemograma, mielograma, exames de
imunofenotipagem, citogenética, biologia molecular e citoquimica (Souza, 2021).

O hemograma é um dos principais exames que podem ser realizados em um
laboratério, € ele que nos da uma visdo geral da saude dos pacientes, sendo assim um dos
principais exames para o diagnostico de doencas como LMA. O hemograma é um exame
gue compde a gama de exames realizados em casos de LMA, normalmente o primeiro a ser
pedido, com ele é possivel identificar as consequéncias causadas pela LMA como anemia e
trombocitopenia, juntamente com o esfregaco, em que, dependendo o estagio da doenga é
possivel a identificacdo dos blastos na corrente sanguinea (Souza, 2021).

O mielograma é um exame que compreende fazer um esfregaco de medula Gssea,
gue €é puncionada do paciente, normalmente do 0sso iliaco. Esse exame tem como funcdo
analisar a producéo das células sanguineas na medula 6ssea. A medula 6ssea é uma regido
considerada hipercelular, por conta da sua alta producdo de todas as células de origem
linfoide e mieloide, nela se encontram todos os tipos celulares em todas as fases de
maturacdo. Em casos de LMA ocorre a invasédo de blastos de origem mieloide por toda a
medula, impedindo a producéo dos outros tipos celulares como os linfocitos. Esse exame da
a visibilidade de producéo da medula, conseguindo assim identificar doengas como LMA pois
nessas pessoas 0s blastos estaréo entre 25% e 95% presentes (Lopes, 2020).

Os exames citoguimicos sdo exames complementares que ajudam na diferenciacao
das células de origem mieloide das células de origem linfoide, principalmente os blastos que
guando estéo nessa fase é dificil realizar a distingdo de suas origens. Esse exame consiste
principalmente em detectar a mieloperoxidase (MPO) presente nos leucdcitos de origem
mieloide. Quando MPO positiva h& a confirmacao das células de origem mieloide, uma vez
gue a MPO s6 estara presente em células de linhagem de granuldcitos (Braga, 2019).

A imunofenotipagem também é um exame complementar que detecta a presenca dos
blastos por citometria de fluxo em sangue periférico. Esse exame é realizado com anticorpos
marcados especificos para identificar moléculas que também sdo especificas de blastos.
Primeiramente é realizada uma suspenséo de células de sangue periférico marcadas com o0s
anticorpos, a suspensao € colocada no equipamento que ira realizar a leitura através de um
laser. Os anticorpos reconhecem moléculas como CD117, CD34, CD13 e CD33, que sao

moléculas que estao presentes em células hematopoiéticas jovens (Braga, 2019).
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Os exames citogenéticos sdo exames que compreendem analisar o cariotipo do
paciente, permitindo a observacdo dos cromossomos e podendo identificar possiveis
alteracGes que podem acontecer na LMA. Com a andlise de cariotipo é possivel identificar a
linhagem da LMA. Ja os exames de biologia molecular, principalmente o de reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) tem a funcéo de detectar genes presentes nas células da LMA,
esse exame é capaz de amplificar esses genes varias vezes até que possam ser detectados

pela maquina (Lopes, 2020).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Com o levantamento de dados e informacdes para a realizacéo desse trabalho conclui-
se que a pesquisa € de grande importancia, pois a deteccdo precoce de uma leucemia
mieloide aguda juntamente com o0s possiveis exames realizados para diferenciacdo dos
genes responsaveis pelo desenvolvimento da doenca nos permitem analisar o0 prognéstico
do paciente e tratad-lo da maneira mais adequada possivel. As informagfes contidas nessa
pesquisa ajudam o leitor a entender um pouco mais sobre 0 que € essa doenga, seus
sintomas e como € possivel descobri-la.

Das pesquisas realizadas para a escrita desse projeto houve uma certa limitagcdo nos
achados de artigos para o desenvolvimento dos genes responsaveis pela leucemia mieloide

aguda.
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