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RESUMO

Este estudo explora o perfil epidemioldgico das alteracbes genéticas em leucemias agudas,
destacando mutagbes como ETV6-RUNX1, FLT3-ITD e TP53, entre outras. Essas mutagdes tém
impacto crucial no progndstico e tratamento, reforcando a importancia da medicina de precisdo. A
analise genética permite tratamentos mais eficazes e personalizados, especialmente em pacientes
com prognésticos desfavoraveis.
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ABSTRACT

This study explores the epidemiological profile of genetic alterations in acute leukemias, highlighting
mutations such as ETV6-RUNX1, FLT3-ITD, and TP53, among others. These mutations play a crucial
role in prognosis and treatment, reinforcing the importance of precision medicine. Genetic analysis
enables more effective and personalized treatments, especially for patients with unfavorable
prognoses.
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INTRODUCAO

As leucemias agudas representam um grupo heterogéneo de neoplasias
hematolégicas caracterizadas pela proliferacdo descontrolada de células
precursoras na medula éssea, o que compromete significativamente a hematopoese
normal. A etiologia dessas doengas envolve uma complexa interagéo entre fatores
ambientais e, sobretudo, genéticos, sendo as alteragbes no material genético
elementos centrais na patogénese e evolugao clinica dos casos. Diante desse

cenario, o presente artigo propde uma analise do perfil epidemioldgico das principais
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mutagdes genéticas associadas as leucemias agudas, visando compreender sua
distribuicdo, frequéncia e implicagbes progndsticas. O avango no conhecimento
dessas alteragbes tem se mostrado essencial para a medicina de preciséo,
possibilitando a individualizagado terapéutica e o desenvolvimento de tratamentos
direcionados, que aumentam as chances de sucesso clinico e diminuem os efeitos
adversos.

A literatura cientifica tem demonstrado que as leucemias agudas apresentam
um amplo espectro de alteragdes genéticas e cromossdmicas, cujas caracteristicas
variam conforme o subtipo da doenca, a faixa etaria dos pacientes e outros fatores
clinicos. Translocagbes como a 1(12;21)(p13;922), que resulta na fusao
ETV6-RUNX1, sdo comuns na leucemia linfoblastica aguda infantil e associadas a
um bom prognéstico, enquanto a presenga do cromossomo Filadélfia
t(9;22)(q34;911), associado a fusdo BCR-ABL1, € mais frequente em adultos e
indica um desfecho clinico mais desfavoravel. Na leucemia mieloide aguda,
mutacdes nos genes FLT3-ITD e NPM1 assumem importancia significativa na
estratificacao do risco, influenciando diretamente as decisbes terapéuticas.

Alteragbes nos genes TP53 e IKZF1 também merecem destaque, por estarem
frequentemente associadas a resisténcia ao tratamento e a baixa sobrevida,
especialmente em casos secundarios ou com recidiva. Assim, este estudo visa
correlacionar essas mutacbes com dados epidemioldgicos, de modo a contribuir
para uma abordagem mais precisa e eficiente no manejo clinico das leucemias

agudas.

METODOLOGIA

A pesquisa foi conduzida com uma abordagem descritiva e exploratoria,
fundamentada em uma revisdo integrativa da literatura cientifica. Inicialmente, foram
coletados dados a partir de artigos revisados por pares, abordando as mutagdes
genéticas e cromossdmicas associadas as leucemias agudas, com énfase nas
publicacbes dos ultimos cinco anos. As bases de dados utilizadas para a coleta de

informacdes incluiram PubMed, Web of Science e SciELO. Os principais descritores

ISSN 2764-877X Facere Scientia, vol. 05, n2 01, setembro de 2025



REVISTA CIENTIFICA MULTDISCIPLINAR DA UNEF

~AC== SCI=NTIA

CIENCIA E INOVACAO
PARA UM FUTURO SUSTENTAVEL

” "

empregados na busca foram: “Acute leukemia”, “genetic mutations” e “chromosomal
translocations”. Esses descritores foram combinados de maneira a abranger as
variaveis de interesse e garantir a inclusdo de estudos relevantes para o tema
investigado, integrando também seus sinbnimos em inglés e utilizando o operador
booleano AND.

A selecdo dos estudos seguiu critérios rigorosos de inclusdo e exclusao:
apenas artigos que tratavam diretamente de mutagdes génicas e cromossdmicas em
leucemias agudas (LLA e LMA), publicados em inglés e portugués, e que incluiam
dados epidemioloégicos ou clinicos sobre a frequéncia e impacto prognostico das
mutagdes, foram incluidos. Foram excluidos artigos de revisbes sem dados clinicos
ou moleculares robustos, bem como estudos com enfoque em outras doengas
hematologicas ou sem relevancia direta para o tema central.

Os dados foram organizados em uma matriz de analise, classificando
mutagdes mais comuns, incidéncia e impacto prognostico. Ferramentas como Excel
foram usadas para criar tabelas que facilitam a visualizagado dos resultados. O foco
foi correlacionar as mutagdes genéticas com o perfil epidemioldgico e explorar o

impacto clinico dessas alteragdes.

ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Os resultados obtidos mostraram que as mutagdes e translocagdes mais
comuns desenvolvem leucemias agudas que variam entre a leucemia linfoblastica
aguda (LLA) e a leucemia mieloide aguda (LMA). Na LLA, a translocacao t(12;21)
(ETV6-RUNX1) foi a mais prevalente, encontrada em 20-25% dos casos de LLA
infantil, enquanto a mutagcéo no gene PAX5 ocorreu em cerca de 30% dos casos de
LLA de linhagem B. No caso da LMA, as mutagdes mais comuns foram a FLT3-ITD,
presente em aproximadamente 30% dos casos, e a mutagdo no gene NPM1,
encontrada em 25-30% dos pacientes (Papaemmanuil et al., 2016).

A discussao aborda a correlagdo dessas mutagdes com o prognostico dos
pacientes. Por exemplo, a translocagao t(12;21) em LLA infantil esta associada a um

bom progndstico, enquanto a presenga de BCR-ABL1 (cromossomo Filadélfia),
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embora menos comum em criangas (3-5%), indica um progndstico pior,
especialmente em adultos (20-30%) (Inaba et al., 2020). Em relacédo a LMA, a
mutacao FLT3-ITD, apesar de ser comum, esta associada a alta taxa de recidiva e
mau prognostico, enquanto a mutagdo NPM1, quando isolada, é um indicador de
desfecho favoravel (Patel et al., 2016).

Estes resultados estao alinhados com estudos anteriores, como os de Inaba e
Mullighan (2020), que destacam a importancia das mutagdes genéticas para a
classificagdo e tratamento personalizado das leucemias agudas. Além disso, a
relevancia de mutagdes como a TP53 em leucemias secundarias ou com caribtipos
complexos, embora menos comum (5-10% dos casos), reforca o papel dessas
alteragbes genéticas no agravamento do progndstico, corroborando achados de
Genovese e Schlenk (2021).

Adicionalmente, a presenga de arranjos cromossdémicos complexos, com
multiplas alteragcdes, também contribui para um prognostico desfavoravel. Essas
anomalias, que envolvem a perda, duplicagcado ou translocagao de grandes porgdes
cromossbmicas, sdao um indicativo de instabilidade genbmica significativa. Em
muitos casos de leucemia e outras neoplasias hematologicas, cariotipos complexos
estdo associados a resisténcia ao tratamento e a uma progressao mais agressiva da
doenga, ressaltando a importancia da analise detalhada do perfil genético para
direcionar terapias mais eficazes e personalizadas (Hennawi M et al., 2022).

Observagdes importantes incluem a alta incidéncia da mutagdo no gene PAX5
em LLA de linhagem B, que demonstra ser uma das mutagbes mais prevalentes
nessa categoria. Descobertas inesperadas surgiram na andlise da leucemia
promielocitica aguda (LPA), onde a fusdao PML-RARA, presente em 5-10% dos
casos de LMA, mostrou uma resposta particularmente eficaz ao tratamento com
acido all-trans retinoico (ATRA), diferenciando-a das outras formas de LMA quanto
ao tratamento e prognéstico (Lo-coco et al., 2016).

Por mais que certos tipos de leucemias agudas sejam menos frequentes é
indispensavel a sua catalogagcdo mapeamento cromossdmico para desenvolver

técnicas mais avangadas que possam melhorar os prognosticos de pacientes que
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possuem baixa probabilidade de resposta durante o tratamento. gene TP53 esta
presente entre 5-10% dos casos leucémicos porém com alto impacto no diagnéstico,
provando que € necessario um estudo mais amplo de suas caracteristicas (Arber DA
et al., 2022).

As implicagbes praticas dessas descobertas reforgam a relevancia da medicina
de precisao, que possibilita a criagdo de planos terapéuticos baseados no perfil
genético individual de cada paciente. A analise de mutagdes como TP53 e IKZF1,
embora menos comuns, também aponta para areas de atencdo no tratamento de
subgrupos especificos com prognostico desfavoravel (Burnett et al., 2018).

Além das mutagcdes mencionadas, € importante destacar o papel das
alteragbes epigenéticas na progressao das leucemias agudas, particularmente em
LMA. Alteragbes em genes como DNMT3A, TET2 e ASXL1, que regulam a
metilacdo do DNA e a remodelagdo da cromatina, foram identificadas como
recorrentes em subgrupos de LMA. Essas mutagdes, embora ndo diretamente
relacionadas a sinalizagao celular ou proliferagcdo tumoral, impactam a expressao
génica, promovendo a resisténcia ao tratamento e afetando o prognéstico. Estudos
recentes indicam que a presenga dessas alteragdes epigenéticas pode estar
associada a falha em tratamentos convencionais, sugerindo a necessidade de
terapias-alvo especificas (Genoves et al., 2021).

Outro ponto que merece destaque é a relevancia da leucemia promielocitica
aguda (LPA), que, apesar de representar uma pequena porcentagem dos casos de
LMA, apresenta caracteristicas clinicas e terapéuticas unicas. A fusdo PML-RARA,
presente na maioria dos casos de LPA, mudou drasticamente o tratamento dessa
forma especifica de leucemia. A introducédo do acido all-trans retinoico (ATRA) e do
triéxido de arsénio transformou a LPA de uma doenga com progndstico severo para
uma das leucemias agudas com maiores taxas de cura. Essa resposta positiva ao
ATRA demonstra a importancia de identificar translocagcées genéticas especificas
para direcionar terapias que aumentem a sobrevida e melhorem a qualidade de vida

dos pacientes (Coombs et al., 2019).
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Tabela 1: Especificagées das leucemias Fonte: Autoria prépria, 2024

Mutagao Incidéncia Leucemia Prognéstico Artigos
t(12;21)(p13 | 20-25% dos casos de Leucemia Associada a LLA infantil
;q22) LLA infantil. Linfoblastica e geralmente com bom Inaba H et al.,
Aguda (LLA) prognéstico 2020 Sharma S
et al., 2022
t(9;22)(q34; Cerca de 3-5% em Leucemia Mais comum em adultos Schmid et al.,
ql1) criangas e 20-30% Linfoblastica e associada a 2020
em adultos com LLA. | Aguda (LLA) prognastico pior. Chenet al., 2021
t(1;19) Aproximadamente Leucemia Geralmente com Schmid et al.,
5% dos casos de LLA | Linfoblastica prognéstico 2020
infantil. Aguda (LLA) intermediario. Chen et al.,2021
Mutagéo no Cerca de 30% dos Leucemia Associado a um Nakitandwe et al.,
gene PAX5 casos de LLA de Linfoblastica progndstico ruim 2020
linhagem B. Aguda (LLA) Enciso-Mora et
al., 2022
Haploinsufic | 15-20% dos casos de Leucemia Comum em leucemias Renta et al., 2023
iéncia de LLA BCR-ABL1 Linfoblastica BCR-ABL1 positivas e Duy C et al., 2021
IKZF1 positiva. Aguda (LLA) associada a um pior Qiu et al.,2021
desfecho
FLT3-ITD Presente em cerca Leucemia Associada a alta taxa de Pagnucco et
(internal de 30% dos casos de Mieloide recidiva e mau al.,2023
tandem LMA. Aguda (LMA) prognéstico Kizaki et al., 2022
duplication) Zhang et al., 2019
NPM1: 25-30% dos casos de Leucemia Associada a um melhor | Papaemmanuil et
Mutacgéo no LMA. Mieloide prognostico na auséncia al., 2021
gene Aguda (LMA) | de mutagdes adicionais,
Nucleophos como FLT3-ITD.
min (NPM1)
CEBPA: Cerca de 10% dos Leucemia Sao geralmente Tarlock et
Mutacdes casos de LMA. Mieloide associadas a prognostico al.,2021
bialélicas no Aguda (LMA) favoravel.
gene
CEBPA
t(15;17)(q22 Aproximadamente Leucemia Geralmente responde Ahuja et al.,2022
;921) 5-10% dos casos de Mieloide bem ao tratamento e
LMA, mas quase Aguda (LMA) possui um bom
todos os casos de prognéstico
leucemia
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promielocitica aguda

(LPA).
Alteragbes | Cerca de 5-10% dos Leucemia Associada a um Grob et al., 2022
no gene casos de LMA, mais Mieloide prognéstico ruim Daver et al., 2022
TP53 frequente em LMA Aguda (LMA) Shallis et al.,2022

secundaria ou com
cariotipo complexo.

CONCLUSAO

O estudo conclui que as mutagdes genéticas e translocagdes cromossémicas
impactam diretamente na especificagdo, prognostico, delimitacdo do tratamento e
execugao do mesmo no que se refere leucemias agudas. As mutagdes mais
comuns, como a translocacéo t(12;21) em leucemia linfoblastica aguda (LLA) infantil
e a mutacdo FLT3-ITD em leucemia mieloide aguda (LMA), estdo fortemente
associadas ao desfecho clinico dos pacientes, destacando a importancia de um
diagnodstico genético detalhado. A identificacdo dessas alteracbes € fundamental
para a personalizagado das terapias, permitindo o desenvolvimento de tratamentos
mais eficazes e direcionados, como observado no uso de acido all-trans retinoico
(ATRA) em casos de leucemia promielocitica aguda (LPA).

Sugere-se que futuras pesquisas explorem mais profundamente o impacto
dessas e de outras mutagcbes menos estudadas, especialmente no contexto de
novas terapias moleculares. O desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas,
baseadas em mutagdes especificas, pode transformar significativamente o
tratamento das leucemias agudas, melhorando as taxas de sobrevivéncia e a

qualidade de vida dos pacientes.
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