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RESUMO 

 

As últimas pesquisas demonstram que os fatores angiogênicos desempenham 

um importante papel na modulação do processo da angiogênese tumoral. 

Neste sentido, o presente estudo tem como objetivo a análise da influência 

deste processo no desenvolvimento de leucemias. Foi realizada uma revisão 

sistemática com base em artigos científicos que investigaram a interferência de 

fatores angiogênicos em casos de leucemias em estágios iniciais e avançados. 

As principais evidências indicam que estes fatores, em especial o VEGF, são 

expressos de forma intensa em células malignas e podem gerar, por exemplo, 

uma malignidade hematológica. A regulação de expressão de determinados 

genes também está envolvida na proliferação anormal, na diferenciação e 

apoptose destas células. A expressão, função e o mecanismo de regulação dos 

fatores angiogênicos foram elucidados gradualmente nesta revisão e como 

conclusão, salienta-se que alguns deles apresentam relação com o 

desenvolvimento e prognóstico de leucemias, além de fornecer possíveis 

estratégias para o tratamento de pacientes com leucemia. 

 

Palavras – chave: Fatores angiogênicos, Leucemias, Revisão. 
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ABSTRACT 

 

The latest research has shown that the angiogenic factors play an important 

role in the modulation of tumor angiogenesis process. Thus, this study aimed to 

analyze the influence of this process on the development of leukemias. a 

systematic review based on scientific articles that investigated the interference 

of angiogenic factors in cases of leukemia early and advanced stages was 

performed. The major evidence indicates that these factors, in special VEGF, 

are expressed intensely in malignant cells and may generate, for example, a 

hematologic malignancy. The regulation of expression of certain genes is also 

involved in abnormal proliferation, differentiation and apoptosis of these cells. 

The expression, function and regulation mechanism of angiogenic factors have 

been gradually elucidated in this review and in conclusion, it is noted that some 

of them have relation to the development and leukemias prognosis, and provide 

potential strategies for the treatment of patients with leukemia. 

 

Key-words: Angiogenic factors, Leukemias, Review. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

Os estudos sobre a angiogênese tumoral, indução ou a interrupção do 

processo angiogênico se tornou uma característica na investigação do câncer 

(HANAHAN & WEINBERG, 2000). A angiogênese é um fenômeno essencial para o 

crescimento e sobrevivência de tumores sólidos. Sua ação ocorre através da 

indução da proliferação de vasos sanguíneos que penetram no tecido canceroso 

fornecendo a este, nutrientes e oxigênio. O processo angiogênico é um requisito não 

apenas para o crescimento contínuo do tumor, como também para a metástase 

(FOLKMAN, 2004; CARMELIET, 2005). 

Há um importante destaque na influência do processo angiogênico sobre as 

leucemias as quais são consideradas doenças progressivas, neoplásicas malignas 

que acometem o sistema hematopoiético do ser humano e são consideradas na 

atualidade o 11º tipo mais comum de câncer em todo o mundo (HELMAN et al., 

2011; INCA, 2014; ZHENG et al., 2016).  

Praticamente todos os tipos de leucemia apresentam fatores prognósticos 

determinados pelo uso da citogenética; mais especificamente, por mutações 

adquiridas que, uma vez detectadas, tornam possível a definição do tratamento 

apropriado para um dado paciente (MROZEK et al., 2004, 2007). 

Uma série de fatores de indução da angiogênese tem sido investigada em 

casos de leucemias, tais como o Fator de Crescimento do Endotélio Vascular 

(VEGF), Fator de Crescimento Transformante (FGF), Fator de Crescimento do 

Hepatócito (HGF), Fator de Crescimento de Fibroblasto (TGF), Fator de Necrose 

Tumoral (TNF), angiopoietina (Ang), fator de indução de hipóxia 1 (HIF-1), 

Metaloproteinase de Matriz (MMPs), o gene c-myc, a endotelina (ET), integrinas, 

Fator de Crescimento da Placenta (PIGF), dentre outros (RIBATTI, 2009; SONG et 

al., 2012; SPENCER et al., 2014).   

Alguns estudos têm demonstrado que o processo angiogênico é regulado 

pelo equilíbrio de citocinas angiogênicas e anti-angiogênicas e este fenômeno pode 

ser induzido por intermédio de células leucêmicas na medula óssea. As pesquisas 

apontam que a leucemia apresente uma possível dependência da angiogênese, o 

que aumenta a probabilidade no uso de drogas anti-angiogênicas no tratamento 

desta doença (SPENCER et al., 2014; ZHENG et al., 2016). 
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Um importante fator envolvido na angiogênese tumoral é o Fator de 

Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) o qual aumenta significativamente a 

permeabilidade vascular. Muitas linhagens celulares de leucemia e células primárias 

podem sintetizá-lo e secretá-lo, fato este que pode causar uma modulação do 

comportamento biológico maligno de células leucêmicas (DIAS et al., 2000; 

FRAGOSO et al., 2007).  

O conhecimento dos fatores angiogênicos, como VEGF, MMPs e FGF, tem 

demonstrado que estes atuam nâo apenas na iniciação, como na progressão, 

metástase e apoptose de células de tumores sólidos e em leucemias.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Leucemias 

 

Em 1960, Peter C. Nowell e David Hungerford descreveram uma translocação 

dos cromossomos 9 e 22 (cromossomo Filadélfia). Esta translocação foi a primeira 

descrição de um causador de câncer e foi um elemento importante no 

desenvolvimento da droga imatinibe, a qual é utilizada no tratamento de leucemias 

(NOWELL & HUNGERFORD, 1960; HAMERSCHLAK, 2008). 

Desde então, a genética passou a ter uma importância crescente no 

diagnóstico, prognóstico e tratamento da leucemia. Praticamente todos os tipos de 

leucemia têm fatores prognósticos que são determinados pela citogenética; mais 

especificamente, por mutações adquiridas que, uma vez detectadas, tornam 

possível a definição do tratamento apropriado para um dado paciente (MROZEK et 

al., 2004, 2007). 

As leucemias são doenças progressivas, neoplásicas malignas que 

acometem o sistema hematopoiético do homem e são consideradas na atualidade o 

11º tipo mais comum de câncer em todo o mundo (CANCER FACTS & FIGURES, 

2016). Na leucemia há perda do controle na proliferação de células precursoras da 

linhagem mieloide e/ou linfoide na medula óssea e no sangue periférico. As células 

neoplásicas malignas podem acometer toda a medula óssea, podendo impedir a 

produção de células normais do sangue, levando a quadros variáveis de 

sangramento, infecção e anemia (HELMAN et al., 2011; POKHAREL, 2012).  

Existem diferentes tipos de leucemia, e estas podem ser classificados na 

forma “aguda” e “crônica”. Esta determinação baseia-se na fase de diferenciação 

celular, ou seja, no momento de origem da neoplasia. As leucemias agudas são 

oriundas de células progenitoras iniciais na medula óssea, caracterizadas por 

células neoplásicas  imaturas (“blastos”); as crônicas também são oriundas de uma 

celula clonal precoce, “defeituosa”, porém estas possuem a capacidade de se 

diferenciar em células que se assemelham a células maduras (fase final de 

maturação), como vistas em sangue periférico (JAMIESON et al., 2004). 

A distinção entre formas agudas e crônicas pode ser realizada através da 

avaliação morfológica no sangue periférico e ou medula óssea. A sub-classificação é 
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realizada através da avaliação do perfil antigênico da célula (nuclear e/ou 

citoplasmático), definido assim a linhagem e estágio de diferenciação ou maturidade 

celular apresentada (O’ DONELL et al., 2014)..  

Em relação a definição de linhagem celular, cada individuo possui as 

linhagens Mielóide e  Linfóide, sendo esta última subclassificada em linhagem B, T 

ou NK (Natural Killer). A classificação é realizada através da citometria de fluxo de 

células do sangue periférico ou medula ossea, como tambem através da imuno-

histoquímica em tecido biológico (ROSS et al., 2011)..  

A distinção entre os vários subtipos de leucemia se torna de grande 

importância em decorrência dos diferentes regimes de tratamento disponível como 

também pela avaliação do prognóstico da doença em questão (GRIMWADE et al., 

2016). 

Até a década de 1970 as Leucemias Agudas eram divididas em leucemias 

linfoides, não linfóides e monocíticas. Em 1976 foi lançada uma nova classificação 

Franco-americana-britânica (FAB) baseada na morfologia dos blastos e nas reações 

enzimáticos-citoquímicas. Na década de 90 surgiu uma classificação subsidiada pela 

Organização Mundial de Sáude (OMS) e atualizada em 2008, no qual as doenças 

foram estratificadas em diferentes grupos, definindo-as conforme a combinação 

morfológica, imunofenotípica, aspectos genéticos-moleculares, e síndromes clinicas 

(OMS, 2014).  

Recentemente, julho de 2016, foi apresentada uma nova atualização relativa 

as Neoplasias Mieloproliferativas e Leucemias Agudas, visto que a incorporação de 

características clínicas, morfológicas, imunofenotipicas, citogenética e da genética 

molecular, são de grande relevância para a diferenciação das patologias (ARBER et 

al., 2016). 

 

2.1.2. Leucemia Mielóide Aguda (LMA) 

 

A Leucemia Mielóide Aguda (LMA) é a mais comum entre os adultos, 

representando cerca de até 80% dos casos (YAMAMOTO & GOODMAN, 2008). 

Esta forma é caracterizada pelo proliferação descontrolada de células 

indiferenciadas com características mielóides. Na maioria dos casos não há uma 

causa evidente para sua ocorrência. No entanto, em alguns pacientes, a doença 

pode estar relacionada com a exposição prévia ao benzeno, radiação ionizante ou 
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exposição à agentes quimioterápicos. Também existe uma correlação entre casos 

da anemia de Fanconi e síndrome de Down ao surgimento da LMA (CASHEN et al., 

2010). 

Conforme as anormalidades citogenéticas, a OMS subdividiu a LMA, em 

2008, em diversas entidades genético-clínicopatológicas (BRASIL, 2014).  

A nova atualização (2016) relativa as  Leucemias Mieloides Agudas  segue 

abaixo objetivando atualização da quarta edição da OMS (2008) com a 

incoorporação de novos conhecimentos (ARBER et al., 2016). 

 

Tabela 1. Classificação das Leucemias Mielóides Agudas segundo atualização 

OMS, 2016. 

Leucemia Mielóide Aguda e Neoplasias de Células Precursoras Relacionadas 

  - LMA com anormalidades genéticas recorrentes 

  LMA com t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1 

  LMA com inv(16)(p13.1q22) ou t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 

  LPA com PML-RARA 

  LMA com t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A 

  LMA com t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214 

  LMA com inv(3)(q21.3q26.2) ou t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM 

  LMA (megacarioblástica) com t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1 

  Entidade provisória: LMA com BCR-ABL1 

  LMA com mutação NPM1 

  LMA com mutação bialélica de CEBPA 

  Entidade provisória: LMA com mutação RUNX1 

  - LMA com alterações mielodisplásicas relacionadas 

___________________________________________________________________ 

  - Neoplasia Mieloides relacionadas com terapia  

___________________________________________________________________ 

  - LMA não classificáveis  

  LMA com mínima diferenciação  

  LMA sem maturação  

  LMA com maturação  

  Leucemia Mielomonocítica Aguda    
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  Leucemia Monoblástica e Leucemia Monocítica Aguda  

  Leucemia Eritroide Pura  

   Leucemia Megacarioblástica Aguda  

   Leucemia Basofílica Aguda  

   Panmielose aguda com mielofibrose  

  - Sarcoma mieloide 
___________________________________________________________________ 

  - Proliferações mieloides relacionadas com síndrome de Down 

   Mielopoese anormal transitória (MAT) 

   Leucemia mielóide associada à síndrome de Down 

- Neoplasias de células dendríticas plasmocitóides blásticas 

 
 

Cerca de menos de 5% das Leucemias Agudas não apresentam evidências 

de diferenciação para uma linhagem específica e expressam antígenos associados a 

mais de uma linhagem. Estas são denominadas leucemias agudas de linhagem 

ambíguas.  

A Leucemia Aguda indiferenciada é uma classificação utilizada quando não 

existem marcadores linhagem - específicos e os blastos expressam antígenos 

associados à imaturidade celular. As Leucemias Agudas anteriormente chamadas 

de bifenotípicas ou bilineares são designadas agora como Leucemia Aguda de 

Fenótipo Misto (LAFM) (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Classificação das Leucemias agudas de linhagem ambígua, segundo 

atualização OMS, 2016 

  Leucemias agudas de linhagem ambígua 

 - Leucemia Aguda Indiferenciada 

 - Leucemia Aguda de Fenótipo Misto com t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL 1 

 - Leucemia Aguda de Fenótipo Misto com t(v;11q23); rearranjo MLL 

 - Leucemia Aguda de Fenótipo Misto, B/mieloide, NOS 

 - Leucemia Aguda de Fenótipo Misto, T/mieloide, NOS 

          

    



7 
 

Esta nova versão lançada em 2016 se diferencia pela incorporação principalmente 

de novas informações genéticas. Na subclassificação de LMA com anomalias 

genéticas recorrentes, onze subtipos são adicionalmente delineados de acordo com 

a alteração cromossômica apresentada. As entidades: LMA com mutação NPM1 e 

LMA com mutação CEBPA foram introduzidas como parte da revisão de 2008, já as 

LMA com BCR-ABL1 e LMA com mutação RUNX1 foram introduzidas como parte da 

revisão de 2016. 

A Incidência de novos casos de LMA no Brasil é de 5,20 em homens e 4,24 

em por 100.000 indivíduos. Uma variedade celular pode ser observada no sangue e 

na medula óssea de pacientes com LMA. Se é possível, na maioria dos casos de 

Leucemias Agudas, se chegar a um  possível diagnóstico após avaliação 

morfológica do esfregaço de medula óssea, aplicando-se  a sub-classificação (FAB) 

composta de oito subtipos: M0 e M1, mieloblástica imatura; M2, mieloblástica com 

maturação; M3, promielocítica; M4, mielomonocítica; M5, monocítica; M6, 

eritroleucemia; e M7, megacariocítica (INCA, 2014). 

A classificação morfológica e imunofenotípica têm implicações prognósticas, 

assim como a idade, condições clínicas e, principalmente, alterações citogenéticas 

(USVASALO et al., 2009). As maiorias dos pacientes referem cansaço e falta de ar 

durante a atividade física e apresentam palidez cutâneo-mucosa. A presença de 

sinais de hemorragia como: petéquias, equimoses e hematomas, assim como 

sangramento de mucosa nasal , oral e hemorragias em trato gastrointestinal podem 

estar presentes. Além disso, a febre e infecções são achados comuns, juntamente 

com a sensação de dores nos ossos.  

O diagnóstico da LMA pode ser efetuado através da avaliação microscópica 

(Figura 1) de esfregaço de medula óssea, a fim de se identificar aumento de 

proliferação celular e presença de células imaturas (HUTCHISON & 

SCHEXNEIDER, 2011). 
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Figura 1. Mielograma de paciente com LMA. Observa-se medula 
óssea hipercelular com inúmeros blastos mieloides. Fonte: 

Komagome et al. (2000). 
 

O material obtido a partir do sangue periférico e / ou medula óssea deve ser 

submetido a realização de imunofenotipagem, e a avaliação estrutural e  

quantificação do numero de cromossomos devem ser realizados por testes 

citogenéticos. A análise cromossômica é importante para definição do tipo de 

tratamento e definição de prognóstico (KING et al., 2011). 

 Atualmente, as mutações são identificadas pela Hibridização Fluorescente In 

Situ (FISH) e pela reação em cadeia da polimerase (PCR). Tão logo definido o 

diagnóstico, os pacientes devem ser submetidos ao tratamento inicial de 

quimioterapia. O objetivo principal é destruir células leucêmicas da medula óssea, 

para que ela posteriormente, volte a produção de células normais (MANCINI et al., 

2005; MOORMAN et al., 2007). 

Existe um sistema de classificação citogenética de risco, que auxilia na 

definição do prognóstico do paciente em: favorável, intermediário ou baixo, tendo 

como base os achados de citogenéticos (Tabela 3 e figura 2). A maioria dos 

pacientes, em todo mundo, com LMA apresentam um cariótipo normal (Figura 3), 

(HERNÁNDEZ et al., 2011; VELLOSO et al., 2011; MACHADO et al., 2012; SAFAEI 

et al., 2013). 

 

 

 



9 
 

Tabela 3. Classificação prognóstica segundo anormalidades citogenéticas e 
moleculares. 

Risco prognóstico Indicadores 

citogenéticos 

Anormalidades 

moleculares 

Prognóstico favorável Inv(16) ou t(16;16) 

t(8;21) 

t(15;17) 

Citogenética normal: 

com mutação NPM1 ou 

mutação CEBPA isolada 

na ausência de mutação 

FLT3-ITD 

Prognóstico 

intermediário 

Citogenética normal 

Trissomia do 8 

t(9;11) 

Outros não definidos 

t(8;21), inv(16), t(16;16): 

com mutação c-KIT 

Prognóstico 

desfavorável 

Cariótipo complexo  

(≥ 3 anormalidades 

clonais cromossômicas) 

-5. 5q-, -7.7q- 

11q23 – sem t(9;11) 

Inv (3), t(3;3) 

t(6;9) 

t(9;22) 

Citogenética normal: 

com mutação FTL3-ITD 

Fonte: Machado et al (2012). 
 

 

Figura 2. Principais alterações citogenéticas associadas com o bom 
e mau prognóstico no cariótipo da Leucemia Mielóide Aguda. Fonte: 

Hernández et al. (2011). 
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Figura 3. Distribuição de anormalidades cromossômicas em pacientes com LMA. 
Fonte: Adaptado de Velloso et al. (2011). 

 
 

Os pacientes com LMA que apresentam as alterações cromossômicas 

t(15;17), t(8;21)(q22;q22) e inv(16)(p13;q22), as quais geram rearranjos gênicos 

RUNX1-RUNX1T1 (AML1-ETO) e CBFB-MYH11, pertencem ao grupo citogenético 

de prognóstico favorável (HERNÁNDEZ et al., 2011). 

Casos de bom prognóstico não necessariamente serão encaminhados para o 

transplante de medula óssea. Contudo, existem outros casos onde a citogenética 

desfavorável sugere a sua indicação. Os pacientes com o cariótipo normal 

representam a maioria dos casos e são classificados como portadores de  

prognóstico intermediário. Estes indivíduos nem sempre irão apresentar resposta 

satisfatória ao tratamento  quimioterápico proposto , mesmo com sua intensificação 

(VELLOSO et al., 2011; SAFAEI et al., 2013). 



11 
 

A provável razão para esta diversidade de resposta é a natureza molecular 

heterogênea de pacientes com LMA e aos pacientes com achados citogenéticos 

dentro da normalidade. Ao longo dos últimos 10 anos, vários diferentes estudos têm 

demonstrado que a presença ou ausência de mutações e alterações genéticas que 

levam a diferentes níveis de expressão de determinados genes, têm um efeito direto 

sobre o prognóstico (MACHADO et al., 2012; RAO et al., 2016).  

Sabe-se que o fator prognóstico mais importante encontrado entre os 

pacientes com a citogenética normal é uma duplicação em tandem do gene FLT3. A 

presença desta mutação confere um pior prognóstico em relação a sua ausência. 

Outros marcadores moleculares também influenciam no progresso de indivíduos 

com LMA que apresentam citogenética normal. As anomalias genéticas que 

consistem em mutações em NPM1 e CEBPA são consideradas favoráveis; e a alta 

expressão de BAALC e ERG são desfavoráveis (RUAN et al., 2014). 

Outro fator importante, particularmente nos casos em que existe t (8, 21), e a 

inversão do cromossomo 16, é que outras anomalias cromossômicas que são 

frequentemente encontradas em combinação com estas mutações parecem alterar o 

prognóstico. Por outro lado, estes pacientes com tal condição podem vir a 

apresentar mutações no gene KIT (PATSCKA et al., 2006; MRÓZEK et al., 2007).  

Os estudos atuais têm estabelecido o verdadeiro papel desta anormalidade 

no prognóstico e demonstram, primeiramente em adultos, que a presença de 

mutações em KIT está associada com uma maior probabilidade de recaída. No 

entanto, estes resultados ainda requerem uma validação adicional em crianças 

(RAO et al., 2016). 

 

2.1.3. Leucemia Mielóide Crônica (LMC) 

 

A Leucemia Mielóide Crônica (LMC) é caracterizada pela presença de uma 

anormalidade genética adquirida, denominada (cromossomo Filadélfia) envolvendo 

os cromossomos 9 e 22. A nível molecular, a fusão destes diferentes cromossomos 

é chamada de BCR-ABL (Figura 4) (DREGER et al., 2005; FLINN et al., 2007). 

As principais causas para esta anomalia são em geral, desconhecidas. Em 

uma pequena parcela dos casos, a doença pode estar relacionada com a exposição 

à radiação. Na LMC, em contraste com a LMA, as células anormais geralmente 
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funcionam adequadamente, permitindo um curso inicial mais suave da doença, em 

comparação com os casos agudos (SHANAFELT et al., 2004; GRIBBEN, 2010). 

 
Figura 4. Modelo esquemático da translocação que gera o Cromossomo 
Filadélfia. Os genes ABL e BCR residem no braço longo dos cromossomos 9 e 
22, respectivamente. Como resultado da translocação (9; 22), um gene BCR-
ABL é formado no cromossomo 22 derivado ('Cromossomo Filadélfia”). Fonte: 

Patel et al. (2010). 

 
 

A maioria dos casos de LMC ocorre em indivíduos adultos. A frequência deste 

este tipo de leucemia no mundo é de 1 caso para 1 milhão de crianças até a idade 

de 10 anos. Entre os adultos, a frequência é de cerca de 1 caso para cada 100.000 

indivíduos (SIEGEL et al., 2014). 

Os sinais e sintomas envolvem cansaço, palidez cutâneo-mucosa, sudorese, 

perda de peso e desconforto abdominal devido a esplenomegalia . Em muitos 

pacientes, ocorre a progressão da doença para fase acelerada. Fase esta 

caracterizada por resistência à terapêutica citorredutora, aumento de 

esplenomegalia, da basofilia e do numero de células blásticas.  (GRIBBEN, 2010; 

HALLEK et al., 2010). 

A Crise blástica é considerada a última fase evolutiva da doença, onde o 

número de células blásticas e superior a 20% na medula óssea ou sangue periférico. 

Em aproximadamente 25% dos pacientes nesta fase, a manifestação clínica ocorre 
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de modo semelhante à LLA, enquanto que nos 75% restantes dos casos, a 

manifestação se assemelha a LMA (BYRD, 2015). 

O diagnóstico da LMC é realizado através de exames de medula óssea, onde 

o mielograma, representado pela avaliação do esfregaço de medula, evidência  

hiperplasia predominante da série granulocitária . A confirmação diagnóstica se faz 

pela presença do cromossomo Filadélfia (90 a 95% dos casos), após realização de 

cariótipo de medula óssea, e restantes 5%, não diagnosticados, poderão ser 

confirmados com a presença de BCR-ABL por PCR. As técnicas de FISH ou PCR 

são mais sensíveis, e são importantes não apenas para o diagnóstico e avaliação da 

resposta ao tratamento, mas também para a diferenciação de outras neoplasias  

mieloproliferativas (DEWALD, 2002). 

Nos últimos anos, houve uma revolução no tratamento da LMC pelo 

surgimento de inibidores de tirosina-quinase. O medicamento Imatinibe foi o primeiro 

deles a ser aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos, 

e pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária - ANVISA) no Brasil (ENGEL et al., 2007). Ele suscitou surpreendentes 

respostas hematológicas e citogenéticas, anteriormente demonstradas apenas no 

transplante de medula óssea. A medicação tem melhor eficácia durante a fase inicial 

da doença, apresentando resistência  terapêutica com a progressão da mesma para 

fase acelerada (AULT et al., 2006; PYE et al., 2008; HOCHHAUS et al., 2009). 

A superexpressão de BCR-ABL, a evolução clonal e mutações pontuais do 

gene ABL têm sido descritas como mecanismos na resistência adquirida ao uso do 

imatinibe. Outros medicamentos, dasatinib e nilotinib, ambos aprovados pela FDA, 

são utilizados diante da refratariedade ou intolerância ao imatinibe.( SEYMOUR et 

al., 2006), no Brasil. 

As características genéticas relevantes para o prognóstico da LMC baseiam-

se na evolução clonal, isto é, na possibilidade de que novos clones apareçam, o que 

geralmente determina a progressão das manifestações clínicas e as mutações que 

conferem resistência ao imatinibe. Ressalta-se que estas mutações não possuem 

indução pelo medicamento, mas antes, semelhante ao que ocorre na resistência de 

bactérias a antibióticos, os clones dotados de mutação, raros e pré-existentes, são 

selecionados em virtude do seu potencial de sobrevivência e expansão na presença 

do inibidor, sobrepondo-se gradativamente às células sensíveis à droga (AULT et al., 

2006; MARTIN et al., 2008; OGASAWARA et al., 2009). 
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As mutações se classificam em quatro grupos: (i) responsáveis por impedir a 

ligação direta ao imatinibe; (ii) presentes no sítio de ligação ao ATP; (iii) mutações 

do loop de ativação as quais impossibilitam que a quinase adquira a conformação 

física que promove a ligação do medicamento; e (iv) mutações no domínio catalítico. 

A substituição do aminoácido treonina pela isoleucina na posição 315 da proteína 

ABL, ou T315I, foi a primeira mutação detectada em doentes resistentes (MÜLLER 

et al., 2009; DIAMOND & SILVA, 2013).  

A fenilalanina 317 estabelece contato com o imatinibe, e sua mutação para 

leucina (F317L) também gera resistência. Outro local de agrupamento de mutações 

é loop de ligação do ATP (Phosphate ou P-loop). Este interage com o medicamento 

através de ligações de hidrogênio e de Van der Waals (GORRE et al., 2001; 

ÁDRIAN et al., 2006).  Tais mutações alteram a flexibilidade do P-loop e instabilizam 

a conformação necessária para a ligação do imatinibe. As mais comuns são as 

substituições G250, Q252, Y253 e E255. O loop de ativação da quinase ABL 

começa no aminoácido 381 e pode adquirir uma conformação fechada (inativa) ou 

aberta (ativa). O imatinibe se liga à conformação ativa forçando-a a se transformar 

em inativa (SOVERINI et al., 2006). 

Finalmente, a substituição de alguns aminoácidos se agrupa no domínio 

catalítico (aminoácido 350-363), próximo a base do loop de ativação. Deste modo, 

as mutações neste local influenciam a ligação ao medicamento. Cerca de 100 

mutações pontuais resultam na substituição de aproximadamente 50 aminoácidos 

no domínio da tirosina quinase ABL; prevê-se que este número cresça em virtude do 

uso de tecnologias de detecção com maior sensibilidade (Figura 5) (BARNES et al., 

2005; DIAMOND & SILVA, 2013).  
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Figura 5. Incidência relativa das mutações no domínio da tirosina quinase 

associadas à resistência clínica ao Imatinibe. As sete mutações mais 

frequentes estão destacadas em vermelho e as oito que se seguem a azul. Os 

aminoácidos alterados se distribuem ao longo do domínio da quinase onde há 

uma tendência para se agruparem nas sub-regiões indicadas como B (binding 

site), P (ATP ou phosphate binding site), A (ativação loop) e C (domínio 

catalítico) 8-14. Fonte: Diamond & Silva (2013). 
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Os pacientes com LMC devem ser monitorados através do estudo de cariótipo 

até o desaparecimento do cromossomo Filadélfia (resposta citogenética completa) e 

por meio de testes moleculares como a PCR. A recomendação da cariotipagem 

pode ser realizada ao menos uma vez por ano, a fim de detectar a evolução clonal 

que pode representar uma crise blástica iminente (MARIN et al., 2010). 

O isocromossomo (17q) é o mais comum (20% de crises blásticas), 

provocando a perda da p53 (gene supressor tumoral) (CALABRETTA & PERROTTI, 

2004). Acredita-se ainda que outros genes possam estar envolvidos neste 

mecanismo, que é ainda pouco compreendido.  A trissomia do cromossomo 8, 

também foi descrita e relacionada com a sobre-expressão do gene Myc. As 

translocações são raras, mas ambas t (03:21) e t (07:11) foram descritas em LMC 

(STILGENBAUER et al., 2014).  

Estas anomalias também têm sido observadas no cromossomo Filadélfia. A 

duplicação deste cromossomo ocorre em mais de 30% das crises blásticas, e a 

perca do cromossomo 9 (der 9) ocorre entre 5 e 10% dos casos. Contudo, ainda não 

está claro se a anormalidade der 9 afeta o prognóstico de indivíduos tratados com 

imatinibe ou naqueles que receberam transplante de  medula óssea (VAYDIA et al., 

2011; HALLEK, 2015). 

 

2.1.4. Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) 

 

        A Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) é uma doença heterogénea, 

caracterizada pela proliferação de células jovens (blastos), sendo considerada 

altamente agressiva. Mais propriadamente na LLA ocorre proliferação descontrolada 

de linfoblastos (origem B ou T) na medula óssea, sangue periférico, e / ou em outros 

órgãos (JABBOUR et al., 2005). 

    Apresenta uma taxa de incidência de 1,6 por 100.000 pessoas ao ano, com 

um mediana de 14 anos. Cerca de 60% dos pacientes são diagnosticados após 20 

anos de idade. Pacientes adultos acima de 19 anos apresentam taxa de sobrevida 

inferior quando comparada com as crianças (PULTE et al., 2009) 

A Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) é o tipo de câncer infantil mais comum 

e, em adultos, possui uma importante causa de morbidade. Nos últimos anos, houve 

grandes avanços na compreensão da base genética da LLA. Os estudos de 

caracterização genômica, incluindo a análise de microarranjos e sequenciação do 
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genoma, ajudaram a identificar inúmeras mutações presentes na LLA, bem como a 

compreensão do desenvolvimento linfoide, detecção de alterações em genes 

supressores de tumor, receptores de citocinas, quinase e a via de sinalização RAS 

(MULLIGHAN, 2012; INABA et al., 2013). 

Esta doença é resultante do crescimento descontrolado e acúmulo de 

linfoblastos, que são incapazes de funcionar como células sanguíneas normais 

havendo um bloqueio na produção normal destas células na medula óssea, 

reduzindo deste modo, a produção de glóbulos vermelhos, plaquetas e glóbulos 

brancos na medula óssea. Na maioria dos casos não existe um fator claro de sua 

origem. Acredita-se que em alguns casos exista algum tipo de ligação com a 

exposição a radiação (PUI et al., 2009).  

A LLA se desenvolve a partir de linfócitos primitivos, os quais podem ser 

encontrados em vários estágios de desenvolvimento. O principal método de 

classificação é realizado pela imunofenotipagem. Os estudos citogenéticos também 

representam uma importante metodologia (PAPAEMMANUIL et al., 2009; TREVINO 

et al., 2009). 

A LLA foi designada pela OMS em 2008 na classificação de malignidades 

hematológicas como Leucemia /Linfoma Linfoblástico, por ambas serem 

consideradas duas entidades biologicamente semelhantes (SWERDLOW et al., 

2008). No entanto, o Linfoma linfoblástico, pode ou não apresentar envolvimento de 

medula óssea, e esta uma vez com infiltração, a contagem de blastos na mesma 

será menor de 25% (BASSAN et al., 2016) 

A única manifestaçâo clinica mais especifica do Linfoma linfoblástico seria o 

aumento do timo, com presença de massa mediastinal em 90% dos casos, com 

ausência de acometimento de tecidos e orgão alvo (FENG et al., 2010). Pode-se 

apresentar casos com características intermediárias, com posterior evolução, 

apresentando disseminação leucêmica (BASSAN et al., 2016) 

De acordo com a atualização da Classificaçao da OMS de Leucemias Agudas 

2016, em se referindo as Linfoblásticas Agudas, duas novas entidades provisórias 

importantes com presença de anormalidades genéticas recorrentes foram 

reconhecidas e incorporadas na classificação: LLA-B com a amplificação 

intracromossómica do cromossoma e LLA-B com translocações envolvendo tirosina 

quinases ou receptores de citocinas ("BCR-ABL1-like all") (Tabela 4).. 

 

http://asheducationbook.hematologylibrary.org/search?author1=Charles+G.+Mullighan&sortspec=date&submit=Submit
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Esta, se encontra relacionada com mal prognostico , assumindo grande 

importância como nova entidade. Apresenta resposta terapêutica a associação com 

inibidores de tirosino-kinase (TKI) (DEN BOER  et al, 2009). 

 

Tabela 4. Classificação das Neoplasias de células linfóides precursoras , segundo  

atualização OMS, 2016  

Leucemia / linfoma linfoblástico de celulas B 

Leucemia / linfoma linfoblástico de celulas B, SOE 

Leucemia / linfoma linfoblástico de celulas B com anormalidades genética 

recorrentes   

Leucemia / linfoma linfoblástico de celulas B com t(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1 

Leucemia / linfoma linfoblástico de celulas B  com t(v;11q23.3); rearranjo KMT2A  

Leucemia / linfoma linfoblástico de celulas B com t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-

RUNX1 

Leucemia / linfoma linfoblástico de celulas B com hiperdiploidia 

Leucemia / linfoma linfoblástico de celulas B com hipodiploidia 

Leucemia / linfoma linfoblástico de celulas B com t(5;14)(q31.1;q32.3) IL3-IGH 

Leucemia / linfoma linfoblástico de celulas B com t(1;19)(q23;p13.3);TCF3-PBX1 

Entidade provisória: Leucemia / linfoma de celulas B, BCR-ABL1 – like 

Entidade provisória: Leucemia / linfoma de celulas B com iAMP21 

Leucemia / linfoma linfoblástico de células T  

Entidade provisória: Leucemia linfoblastica de célula T precursora  

Entidade provisória: Leucemia / linfoma linfoblástico de células Natural killer (NK)  

 

Os sinais e sintomas desta doença são muito semelhantes aos da LMA, tais 

como cansaço, falta de ar, sinais de hemorragia, infecções e febre. Além disso, pode 

haver infiltração testicular, vômitos e de dores de cabeça sugestivas de 

envolvimento também do sistema nervoso (NABHAN et al., 2014). 

Para este tipo de leucemia, o diagnóstico é realizado pela análise 

microscópica do sangue periférico e medula óssea, citometria de fluxo, 

imunohistoquimica e ensaios citogenéticos (PCR e FISH) (OLDE et al., 2009). 

Em muitos casos de LLA, as mudanças genéticas não são conhecidas e nem 

todos os casos apresentam as mesmas alterações cromossômicas. Outras 
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características importantes para abordagem terapêutica incluem: a idade do 

paciente, o nível de contagem leucocitária, o envolvimento do sistema nervoso 

central e dos gânglios linfáticos (HALLEK, 2013). 

Alguns estudos correlacionam o surgimento da LLA com inúmeras causas. Há 

hipóteses de que a redução da exposição de crianças à infecções bacteriana 

durante o primeiro ano de vida pode aumentar risco de LLA infantil. Uma criança que 

passou por vários exames de raios-X também pode apresentar um risco ligeiramente 

aumentado para a LLA; a quimioterapia e radiação anterior ao tratamento pode ser 

uma causa desta doença em adultos (PUI et al., 2009; Papaemmanuil et al., 2009; 

DEMIR et al., 2014).. 

Os cientistas continuam a explorar possíveis relações desta doença com o 

estilo de vida ou exposição a agentes ambientais (BASSIL et al., 2007; COCCO et 

al., 2013). Estas investigações apoiam a ideia de que uma série de fatores 

complexos podem estar envolvidos na LLA. Um estudo detectou que crianças 

expostas a pesticidas agrícolas podem apresentar um aumento significativo do risco 

desta doença (BAILEY et al., 2015). 

O tratamento se dá pela quimioterapia. Os pacientes devem ser tratados 

assim que o diagnóstico é confirmado, e o objetivo inicial é a redução e restauração 

da produção normal dos hemácias, leucócitos e plaquetas. Em tratamentos 

quimioterápicos, uma combinação de drogas é utilizada para na tentativa de controle 

da doença (NABHAN et al., 2014). 

Cerca de 75% de todos os casos de LLA infantil apresenta uma alteração 

cromossômica detectável por cariotipagem, FISH ou técnicas moleculares (Figura 6). 

Em pacientes com LLA de precursores de células B existem casos que incluem 

hiperdiploidia com mais de 50 cromossomos, hipodiploidia com menos de 44 

cromossomos, e rearranjos cromossômicos incluindo t (12; 21) ETV6-Runx1 (TEL-

AML1), t (1; 19) TCF3-PBX1 (E2A-PBX1), t (9; 22) BCR-ABL1 e rearranjo MLL 

oriundo da translocação 11q23 (BURMEISTER et al., 2009; OLDE et al., 2009; 

INABA et al., 2013). 

A LLA de linhagem T é caracterizada por mutações ativadoras da proteína 

NOTCH1 e por rearranjos de fatores de transcrição como o TLX1 (HOX11), TLX3 

(HOX11L2), LYL1, TAL1 e MLL (AGNUSDEI et al., 2014). 

Embora estes rearranjos apresentem importância na iniciação de eventos da 

leucemogênese e sejam amplamente utilizados no diagnóstico e estratificação de 
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risco, eles não são suficientes para explicar a leucemogênese. Rearranjos, tais 

como ETV6-RUNX1 estão presentes antes mesmo do desenvolvimento da leucemia, 

e muitos deles, em modelos experimentais, não resultam por si só no 

desenvolvimento desta doença (BASSAN & HOELZER, 2011). 

Alguns estudos de mapeamento genético demonstraram que o genoma 

abriga, em geral, menos alterações estruturais em relação àquelas verificadas no 

genoma de inúmeros tumores sólidos, contudo algumas deleções recorrentes e 

amplificações gênicas foram identificadas, onde muitas delas envolvem um único 

gene (MULLIGHAN, 2012). 

Muitos destes genes envolvidos codificam proteínas com funções-chave no 

desenvolvimento linfóide (por exemplo, PAX5, IZKF1, EBF1 e LMO2), regulação do 

ciclo celular e supressão de tumor (CDKN2A / CDKN2B, PTEN e RB1), sinalização 

linfóide (BTLA, CD200, TOX, receptor de glucocorticóide NR3C1) e a regulação da 

transcrição e coativação (TBL1XR1, ETV6 e ERG) (ROBERTS et al., 2012; 

GROSSMANN et al., 2013). 

 

 

 
Figura 6. Frequência de subtipos citogenéticos de LLA pediátrica.  Fonte: 

Adaptado de Inaba et al. (2013). 

http://asheducationbook.hematologylibrary.org/search?author1=Charles+G.+Mullighan&sortspec=date&submit=Submit


21 
 

A presença de fatores prognósticos desfavoráveis, casos de refratariedade e 

ou recidiva da doença são indicativos de realização de transplante de medula óssea. 

Uma das causas do prognóstico desfavorável, que ocorre em 5% de crianças com 

LLA e 25% dos casos de adultos, é a presença do cromossomo filadélfia. Nestes 

casos, a utilização de inibidores de tirosina-quinase juntamente com a quimioterapia 

e o transplante podem ser úteis, uma vez que eles isoladamente apresentam 

resultados insuficientes (YAN et al., 2008; HOF et al., 2001). 

O tratamento da LLA é complexo e alguns exemplos de medicamentos e 

tratamentos utilizados durante o início e pós-tratamento são: doxorrubicina 

intravenosa, asparaginase intravenosa, vincristina intravenosa, prednisona oral, 

metotrexato intravenoso ou intramuscular, citarabina intra-tecal , inibidores de 

tirosina-quinase  em casos confirmados da presença do cromossomo Filadélfia, 

dentre outras drogas (CUNNINGHAM et al., 2013). 

 

2.1.5. Leucemia Linfocítica Crônica (LLC) 

 

A Leucemia Linfocítica Crônica (LLC) consiste em um distúrbio monoclonal 

caracterizado por uma acumulação progressiva de linfócitos funcionalmente 

incompetentes (Figura 7). Esta é a forma mais comum de leucemia em adultos nos 

países ocidentais. Alguns pacientes chegam a óbito rapidamente, dentro de 2-3 

anos de diagnóstico, devido a complicações, no entanto a maioria dos pacientes 

apresentam expectativa de vida entre 5 e10 anos apos o diagnóstico (BYRD et al., 

2004; HALLEK, 2015). 

Existem inúmeros sinais e sintomas desta doença, onde seu início é insidioso, 

e não é incomum na LLC que sua descoberta ocorra ao acaso após um exame de 

sangue ocorrido rotineiramente, visto que cerca de 25 a 50% dos pacientes são 

assintomáticos no momento de sua detecção (JANG et al., 2013). 

Em geral, os principais sintomas incluem aumento dos gânglios linfáticos, 

hepatomegalia, esplenomegalia, infecções recorrentes, perda de apetite ou 

saciedade precoce, presença de hematomas, fadiga e sudorese noturna (PARIKH et 

al., 2013). 

O diagnóstico ocorre através da contagem de glóbulos brancos, onde 

individuos com LLC cursam leucometria elevada . A citometria realizada com sangue 

periférico é o exame mais utilizado para confirmação diagnóstica em LLC. Outros 
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ensaios úteis incluem análise em biópsia de medula óssea e ultrassonografia de 

abdomen. Testes para avaliação da dosagem de imunoglobulinas podem ser 

realizados para aqueles pacientes que desenvolvem infecções de repetição. 

(TSIMBERIDOU et al., 2006; MORENO et al., 2010).                      

Existem dois sistemas de classificação usados na LLC: o sistema de 

estadiamento Rai modificado, que categoriza os pacientes em grupos de baixo, 

médio e alto risco e o sistema de estadiamento Binet que categoriza os pacientes de 

acordo com o quantidade de áreas de envolvimento linfoide acometidas (Tabela 5) 

(HILLMEN, 2011; MUHAMMAD et al., 2016). 

 

 

Figura 7. Esfregaço de sangue periférico de um paciente com leucemia linfocítica 
crónica.Observa-se citoplama abundante e pequena variedade de linfócitos atípicos. 
Fonte: Muhammad et al. (2016). 
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Tabela 5. Estadiamento da LLC típica 

Estágio Caractéristicas clínicas Sobrevida média (anos) 

 

0: baixo risco 

Linfocitose apenas no 

sangue e na medula 

>10 

 

I: risco intermediário 

Linfocitose + 

Linfadenopatia 

5-7 

 

II: risco intermediário 

Linfocitose + 

hepatomegalia ou 

esplenomegalia com ou 

sem adenopatias 

5-7 

III: alto risco Linfocitose + anemia 1-3 

IV Linfocitose + trombocitopenia 

 

A 

Menos de 3 áreas 

deenvolvimento linfóide; 

sem anemia ou 

trombocitopenia 

>10 

 

B 

3 ou mais áreas de 

envolvimento linfoide ; sem 

anemia ou trombocitopenia 

7 

 

C 

Hemoglobina ≤ 10 g/ dLe 

/ou plaquetas < 

100.000/µL 

2 

Fonte: Swerdlow  et al. (2008). 

 

Na LCC, as células são altamente resistentes à apoptose, e alguns 

pesquisadores têm sugerido que o excesso de células B tem maior relação à 

diminuição da apoptose e a desregulação do controle do ciclo celular do que 

necessariamente um aumento da taxa de proliferação destas células. Alterações em 

microRNAs afetam todas as linhagens celulares de LLC; os principais efeitos são a 

evasão de apoptose, a auto-suficiência no processo mitótico e, como estudos 

recentes sugerem, a estimulação da angiogênese e disseminação (GREVER et al., 

2007; ROSSI et al., 2013).  

Alguns estudos epidemiológicos demonstram que o risco de desenvolvimento 

da LLC pode estar relacionado com uma predisposição genética. Algumas 
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pesquisas de caso-controle e de coorte apontaram que familiares de indívíduos com 

LLC podem apresentar um risco de 5,7 vezes maior no desenvolvimento da doença 

(CHIGRINOVA et al., 2013). 

Estudos moleculares da LLC mostraram que existem inúmeras alterações 

genéticas consideradas essenciais ao processo tumorigênico. Tais alterações 

implicam duas grandes classes de genes: genes supressores de tumores, cujos 

produtos normalmente inibem diretamente o desenvolvimento neoplásico regulando 

negativamente o crescimento e diferenciação; e os oncogenes que contribuem 

positivamente para a transformação neoplásica quando ativados (HAFERLACH et 

al., 2007; PALLASCH et al., 2009). 

A inativação dos genes supressores de tumor juntamente com a ativação de 

oncogenes leva à malignidade. As alterações genéticas envolvidas na transformação 

de células normais para o estado maligno podem ser herdadas na linhagem 

germinativa e surgirem somaticamente no tecido em que o tumor se estabelece 

(PARKER & STROUT, 2011; RODRIGUEZ et al., 2013).  

A genética da LLC é concebivelmente semelhante à de cancêres da mama e 

do cólon, onde um subconjunto da doença ocorre em indivíduos que possuem na 

sua linha germinativa uma ou mais alterações genéticas causais requeridas para a 

transformação neoplásica. De acordo com o modelo de várias etapas da 

carcinogênese, o desenvolvimento do fenótipo neoplásico completo em modelos 

hereditários e não hereditários da LLC depende de múltiplas alterações genéticas 

(PALLASCH et al., 2009; EICHHORST et al., 2015). 

A base genética da LLC é, em grande parte, desconhecida, contudo uma 

série de síndromes cromossômicas conhecidas pode estar associada a um risco 

aumentado no desenvolvimento das leucemias, incluindo doenças recessivas e a 

ataxia telangiectasia (AT). O mapeamento do cromossomo 11q23 em pacientes com 

AT demonstra que estes possuem um risco aumentado no desenvolvimento de 

cancer de mama, linfomas e leucemias. Outros estudos relatam que o gene ATM 

(mutante) ocorre em aproximadamente 20% dos pacientes LLC. Este gene é 

responsavel pela codificação de uma proteína do tipo quinase de ponto de 

checagem que harmoniza o reconhecimento de alterações no DNA oriundas de 

radiação ionizante (BOULTWOOD, 2001; STANKOVIC et al., 2002; SIPAHIMALANIJ 

et al., 2007).  
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Uma abordagem completamente diferente na identificação de genes é a 

tentativa de usar os ganhos e perdas genômicas identificadas em casos LLC, tanto 

esporádicos ou hereditários, para identificar os principais genes causadores desta 

condição. Estudos com alguns pacientes com LLC apontaram que estes apresentam 

mutações germinativas no microRNA (miR) precursor de miR15, miR16, miR 155,  

miR 92 e miR 21; e todos os pacientes apresentaram perda de heterozigosidade 

neste locus. Também existem evidências de que um polimorfismo de nucletideo 

único (SNP) no gente ARLTS1 apresente relação com a LLC visto que alguns esta 

alteração já foi detecada em diferentes casos familiares com a presença da doença 

(HE et al., 2007; CALIN et al., 2008; CARDINAUD et al., 2009; MRAZ & KIPPS, 

2013). 

Em virtude da constatação de que os miRNAs estão envolvidos na LLC, 

também existem estudos relativos ao envolvimento de RNAs não codificantes 

(ncRNAs)  nesta doença. Algumas regiões ultraconservadas (RUCs) do genoma 

humano são de grande importancia no desenvolvimento da LLC. Por exemplo, as 

moléculas ativas no cluster dos miR-15a / miR-16-1 estão completamente 

conservadas em seres humanos e camundongos e altamente conservadas em 9 das 

10 espécies de primatas com genoma já sequenciado. Alguns estudos apontam que 

as RUCs não são relíquias silenciosas da evolução, mas são altamente transcritas. 

Perfilando a expressão de 481 RUCs superiores a 200 pb em células de LLC 

(GALIN et al., 2005; SAMPATH et al., 2011; UNDERBAYEV et al., 2014). 

Os mecanismos reguladores da expressão das RUCs ainda são pouco 

conhecidos. No entanto, sabe-se que existe uma interação entre estas regiões e os 

miARNs, sugerindo a existência de uma rede de ncRNAs com  funções de controle 

recíprocos (Figura 8) (CALIN & CROCE, 2009). 

As alterações em genes candidatos e a expressão anormal de miRNAs  pode 

representar uma nova forma de predisposição ao câncer visto que cada miRNA 

possui vários alvos e as pequenas variações herdadas que influenciam na 

expressão de miRNAs podem ter consequências importantes para a expressão de 

vários oncogenes ou genes supresssores de tumor que codificam proteínas 

envolvidas na origem tumoral (CALIN et al., 2007; WOJCIK et al., 2010; 

UNDERBAYEV et al., 2014). 
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Figura 8. Envolvimento de ncRNAs em leucemias. Os miRNAs regulam a 
expressão de genes codificadores de proteínas e podem funcionar como 
oncogenes, supressores tumorais, ou ambos. Os UCGs, que são regulados por 
miARNs, atuam como oncogenes, ao passo que  seu papel como supressores de 
tumor também tem sido implicado. Os principais exemplos de proteína codificadas 
por genes alvo por miARNs são apresentados. Fonte: Adaptado de Calin & Croce (2009) 

 

 

2.2 O processo de Angiogênese  

 

Angiogênese é a formação de novos vasos sanguíneos a partir de brotos 

endoteliais de vasos capilares preexistentes (FOLKMAN & INGBER, 1992). A 

angiogênese está presente em processos fisiológicos como a menstruação, 

ovulação, cicatrização de feridas e outros (SAFATLE et al., 2002).  Particularmente, 

no coração a angiogênese promove a ramificação vascular das coronárias, 

aumentado o fluxo sanguíneo e a sua força de contração, repercutindo 

favoravelmente durante o esforço físico. A angiogênese está presente também nos 

processos patológicos como artropatias crônicas, psoríase, retinopatia diabética, 

degeneração macular, crescimento tumoral e disseminação metastática (FOLKMAN, 

1976; GONZALEZ et al., 2003). 
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 A angiogênese (Figura 9) é um mecanismo controlado por fatores ativadores 

e inibidores, que se desenvolve quando algum estímulo induz a mudança das 

células endoteliais de um estado de quiescência para um estado de replicação e 

migração, formando capilares (SAFATLE et al., 2002). A angiogênese pode também 

levar ao crescimento e disseminação metastática do tumor maligno, o aumento da 

rede vascular aumenta a possibilidade de células tumorais  entrarem  na corrente 

sanguínea e  muito  provavelmente originar metástases (FOLKMAN, 1972; 

FOLKMAN, 1976; FOLKMAN, 2004).   

 

 
 Figura 9. Esquematização do processo angiogênico. Fonte: LEMES, 2014. 
 

Embora a maioria dos vasos sanguíneos em um organismo adulto permaneça 

em repouso, as células endoteliais possuem rápida capacidade de divisão em 

resposta a estímulos fisiológicos, o que pode resultar na ativação da angiogênese. 

Já se sabe que durante a resposta inflamatória os leucócitos (neutrófilos, 

monócitos/macrófagos e linfócitos T), e fibroblastos contribuem para formação de 

microambiente favorável a angiogênese (ZIJLSTRA et al., 2006). As células 

endoteliais estimuladas pelos fatores angiogênica liberam proteases que atuam 

favoravelmente na reparação do vaso sanguíneo lesado. As células endoteliais 

migram para o estroma perivascular, onde proliferam e iniciam o brotamento capilar. 

A migração das células segue em direção ao local de estimulação angiogênica. O 

broto endotelial expande, formando novos vasos sanguineos (FERRARA, 2004; 

GOUGH, 2007). 

 Um grande número de moléculas que atuam na regulação da angiogênese é 

conhecido. Dentre elas se destacam: FGF (fator de crescimento fibroblástico),  FCBb 
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( fator de crescimento de fibroblasto básico), TGFalfa (fator de crescimento alfa) e 

TGF-beta (fator de crescimento alfa), fator de crescimento de hepatócito (HGF), fator 

de necrose tumoral (TNFalfa), Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF), 

metaloproteinases de matriz (MMP 's), interleucina 8 e angiopoietinas (Ang). No 

entanto, nem todos estes fatores são específicos para células endoteliais e apenas 

alguns deles são capazes de influenciar diretamente as células endoteliais em 

cultura (GERHARDT & BETSHOLTZ, 2003; CARMELIET, 2005).  

Assume-se que o acontecimento crítico na regulação da angiogênese é a 

cascata de sinalização que envolve o fator de crescimento do endotélio vascular 

(VEGF). Esta conclusão baseia-se em primeiro lugar sobre as propriedades 

biológicas deste fator de crescimento. O VEGF é uma proteína com atividade 

mitogênica e possui importante função na sobrevivência das células do endotélio 

vascular. O VEGF exerce sua atividade biológica através de receptores 

transmembrânicos com atividade tirosina quinase presente nas células endoteliais, e 

participa como principal mediador da angiogênese (DVORAK, 2002; LI et al., 2003; 

FERRARA, 2004). 

Em condições in vitro, o VEGF estimula o crescimento de células endoteliais 

que se originaram a partir de artérias, veias e vasos linfáticos através de uma ação 

direta sobre eles. Ele também é um grande indutor da angiogênese em diversos 

modelos experimentais in vivo. Além disso, em camundongos, este fator induz a 

resposta linfática (NAGY et al., 2002; ALITALO & CARMELIET, 2002).  

Estudos apontam que o efeito do VEGF in vivo, em organismos adultos, 

apresenta diferenças: a inibição do VEGF resulta em alterações apoptóticas intensas 

em camundongos jovens, enquanto que em ratos com idade superior a quatro 

semanas, a inibição deste fator não apresenta praticamente nenhum efeito. Isto 

pode ser devido à maturação insuficiente do sistema vascular de camundongos 

jovens, visto que, suas células endoteliais exibiram dependência significativa de 

VEGF. Supõe-se que um dos principais eventos que resultam na perda de 

dependência de VEGF é a formação da parede vascular com envolvimento de 

periquitos (DOR et al., 2001; GERHARDT & BETSHOLTZ, 2003). 

O VEGF é também conhecido como um fator de regulação da permeabilidade 

vascular. A capacidade deste elemento para melhorar a permeabilidade define o seu 

importante papel na inflamação e em outros processos patológicos. Em particular, 
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sabe-se que os vasos do tumor são caracterizados por apresentaram uma 

permeabilidade aumentada, e esta particularidade contribui para a penetração de 

células tumorais em redes vasculares e metástase (JIA et al., 2004; SHIBUYA, 

2006). 

O gene que codifica o VEGF humano consiste em oito exóns separados por 

sete íntrons. O splicing alternativo do gene de VEGF produz quatro isoformas 

diferentes: VEGF121, VEGF165, VEGF189 e VEGF206 contendo, respectivamente, 

121, 165, 189, e 206 aminoácidos. A isoforma mais frequente, VEGF165, não possui 

aminoácidos codificados pelo sexto exón, enquanto a isoforma VEGF121 não tem 

aminoácidos codificados pelos sexto e sétimo exóns. Há dados na literatura sobre a 

detecção de isoformas menos frequentes, tais como o VEGF145 e VEGF183 . Em 

células que segregam VEGF, a isoforma mais frequente é VEGF165, um 

homodímero com massa molecular de 45 kD (KRUSSEL et al., 2001; COULTAS et 

al., 2005). 

Uma característica importante de isoformas de VEGF está na sua capacidade 

para se ligarem a heparina, pois este apenas define se a proteína segregada será 

acumulada em matriz extracelular ou se será liberada e, assim, tornar-se acessível 

para interação com outras células. As isoformas VEGF189 e VEGF206 se ligam à 

heparina com elevada afinidade e estão praticamente acumuladas na matriz 

extracelular; o VEGF121 não se liga a heparina (é uma proteína livremente difusível) 

e a isoforma VEGF165 possui propriedades intermediárias (é uma molécula 

segregada, mas a maior parte da proteína permanece ligada à superfície celular e 

na matriz extracelular) (HOLLINGSWORTH et al., 2005). 

As isoformas de VEGF associadas à matriz funcionam, para a célula, como 

um depósito peculiar deste fator de crescimento e, quando necessário, eles são 

capazes de serem liberados rapidamente devido à clivagem pela plasmina na região 

C – terminal, com a formação de um fragmento biologicamente ativo. Neste caso, a 

perda do domínio de ligação à heparina contribui na redução significativa da 

atividade mitogênica do VEGF. Deste modo, a isoforma VEGF165 é caracterizada 

por eficientes parâmetros de atividade biológica. Este também está apoiado por 

dados que demonstram que, em camundongos, a expressão exclusiva da isoforma 

VEGF120 é inviável (ZHOU et al., 2007; CAI et al., 2010). 

A família de VEGF (Figura 10) apresenta seis membros: VEGF-A, VEGF-B, 

VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E e P1GF. Destes, o VEGF-A apresenta maior atividade 
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no processo angiogênico. Estes fatores podem ativar um ou mais dos receptores 

conhecidos (VEGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-3). As proteinas transmembrânicas 

VEGFR-1 e VEGFR-2 são receptores de alta afinidade de VEGF  com dominio 

tirosina-quinase e são expressas, talvez exclusivamente, no endotélio vascular 

(POURGHOLAMI & MORRIS, 2008). 

 

 
Figura 10. Exemplo da ligação entre as  moleculas de VEGF 

e seus receptores. Fonte: ELLIS & HICKLIN (2008).  

 
 
 

A ligação entre VEGF e seus receptores medeiam o processo angiogênico, 

conduzindo à dimerização do receptor e uma subsequente transdução de sinal 

(HICKLIN & ELLIS, 2005). Essa ligação inibe o fluxo de cálcio citoplasmático e 

aumenta sua concentração, altera a forma, e promove divisão e migração celular 

(FERRARA, 2004).  

Com o aumento da permeabilidade venosa, as proteínas plasmáticas vão 

para o meio extravascular e deste modo, ocorre a coagulação do fibrinogênio e 

formação de gel de fibrina a qual é utilizada como matriz contingente para o 

crescimento de novos vasos sanguíneos (FOLKMAN, 1986; DVORAK, 1995).  
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2.2.1. Angiogênese tumoral 

 

A angiogênese é um fenômeno essencial para o crescimento e sobrevivência 

de tumores sólidos. Na angiogênese tumoral ocorre a proliferação de vasos 

sanguíneos que penetram no tecido canceroso fornecendo a este, nutrientes e 

oxigênio (Figura 11). O processo angiogênico é um requisito não apenas para o 

crescimento contínuo do tumor, como também para a metástase (FOLKMAN, 2004).  

Em estágios iniciais, a resposta vascular é fundamental para a continuação do 

crescimento de tumores sólidos, e nesta fase há uma atenção focada na utilização 

de inibidores de angiogênese como um adjuvante de outras terapias para a 

prevenção do desenvolvimento de neoplasias malignas. 

Folkman (1976) demonstrou que para um tumor sólido cresçer além de 1-2 

mm, é necessária a presença de vasos sanguíneos para um maior fornecimento de 

nutrientes e oxigênio uma vez que as células neoplásicas apresentam um 

metabolismo acentuado (FOLKMAN, 1976). 

A angiogênese tumoral se inicia com a liberação de moléculas de células 

tumorais que enviam sinais para o tecido hospedeiro, ativando determinados genes 

que produzem proteínas relacionadas ao crescimento de novos vasos sanguíneos 

(DVORAK, 2002). 

 

 
Figura 11. Esquematização do processo de angiogênese tumoral.  

Fonte: Adaptado de Servan-Schreiber (2012). 
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O VEGF é um mediador-chave da angiogênese em cânceres, onde sua 

regulação é efetuada pela expressão de oncogenes como o EGF, pelos fatores 

TGFalfa e TGF-beta, IGF-1, FGF, fatores de crescimento derivados de plaquetas 

(PDGF), etc. Estes dados apontam para a possibilidade da regulação autócrina ou 

parácrina da expressão de VEGF no processo de secreção de qualquer dos fatores 

acima mencionados pelas células (FOLKMAN, 1972; CARMELIET, 2005).  

A hipoxia é também um dos fatores mais importantes na indução da 

expressão do VEGF. A expressão aumentada do RNAm de VEGF sob condições de 

baixo teor de oxigênio, causado por diferentes estados patológicos, foi demonstrada. 

Sabe-se que as células de muitos tumores sólidos em humanos expressam 

elevadas quantidades de VEGF, estimulando assim, o desenvolvimento de novos 

vasos no tecido do tumor em crescimento (FORSYTHE et al., 1996; CARMELIET, 

2000;). 

Os vasos tumorais formados sob a influência de VEGF são estruturalmente e 

funcionalmente anormais. Eles estão dispostos de forma irregular, tortuosa, e não 

estão organizados em vênulas, arteríolas e capilares. Além disso, são permeáveis e 

hemorrágicos, o que leva a alta pressão intersticial (JAIN et al., 2002; VIRREY et al., 

2008).  

Estas características fazem com que o fluxo sanguíneo do tumor seja baixo, o 

que resulta em hipóxia e maior produção de VEGF. O papel central deste fator na 

produção de vasos tumorais se tornou um importante alvo na terapia anticâncer 

(CARMELIET, 2005; ALVARENGA et al., 2014).  

A ativação do fator VEGFR-3 tem sido observada em diferentes tipos de 

tumores, tais como o melanoma. Nestes casos, os elevados níveis de expressão de 

VEGFR-3 e seus ligantes (VEGF-C e VEGF-D) estão associados com metástases 

(KIRKIN et al., 2001; PEPPER et al., 2003). Nas células de melanoma M21, este 

fator ativa as integrinas αVβ3, que estão envolvidas na adesão e migração celular 

(BYZOVA et al., 2000).  

Os receptores VEGFR são altamente expressos em casos de mesotelioma 

(STRIZZI et al., 2001). Também, este fator estimula a proliferação e migração de 

células leucêmicas humana (DIAS et al., 2000). A indução da ativação e crescimento 

de células MAPKs (Proteínas quinases ativadas por mitógenos) em linhagens 

celulares de câncer pancreático humano (VON MARSCHALL et al., 2000). Em 

células de cancro da mama (T-47D), o VEGF estimula a CPAM (malformação 
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congénita das vias aéreas pulmonares) e enzimas PI3K (Fosfatidilinositol 4,5-

bifosfato-3-quinase) as quais participam de funções celulares, como o crescimento, 

proliferação, diferenciação, motilidade celular (PRICE et al., 2001).  

Deste modo, percebe-se que além de sua importante função no processo de 

angiogênese, o VEGF também atua na biologia de várias linhagens celulares 

tumorais (CARMELIET, 2005). 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Geral  

Revisar a influência do processo angiogênico em leucemias. 

 

3.2 Específicos  

 

 Revisar os principais fatores angiogênicos expressos em células leucêmicas; 

 Revisar quais são as possíveis estratégias de prognóstico e tratamento de 

pacientes com leucemia utilizando a terapia angiogênica. 
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4. METODOLOGIA 

 

Trata-se de um estudo descritivo, quantitiavo utilizando a revisão sistemática 

de literatura, entre Abril e Junho de 2016. Os principais descritores de busca, 

pesquisados tanto na língua portuguesa quanto ingluesa, foram: angiogênese, 

leucemia, linfoide, aguda, crônica, mieloide, fatores angiogênico, terapia 

antileucêmica e os operadores boleanos and e or. 

Foram pesquisadas 482 manucrtios dos quais foram considerados 230 

publicações originais, nacionais e internacionais, entre o período de 1960 até 2016, 

relativas a estudos de ensaio clínico envolvendo experimentos in vitro e in vivo 

(caso-controle, coorte) e revisões sobre o processo de angiogênese, tipos de 

leucemias e fatores angiogênicos envolvidos na origem de tumores.  As buscas 

ocorreram nas seguintes bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe 

em Ciências da Saúde (LILACS), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Base 

de dados especializada em ciências biomédicas e ciências da vida (Medline), 

Scopus, Pubmed e Drugdex Medicamentos. Foram excluídos artigos que não 

relatavam a relação entre angiogênese e leucemias ou fatores angiogênicos e 

leucemias. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Fatores angiogênicos no desenvolvimento em leucemias 

Conforme os dados obtidos nesta revisão, verificou-se que os principais 

fatores angiogênicos envolvidos nas leucemias são o VEGF, gene C-myc, MMPs de 

matriz, HIF-1 e FGF (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Principais fatores angiogênico envolvidos nas leucemias 

Fator Tipo de leucemia 

VEGF LMA 

linfomas Hodgkin (LH) e não Hodgkin 

(LNH) 

 

Gene C-myc LMA 

 

MMPs de matriz LLA 

LLC 

HIF-1 LMA 

FGF LMA 

LMC 

LLC 

 

Em 1997 Perez-Atayde et al., relatou pela primeira vez que o fenômeno 

angiogênese ocorria na medula óssea em casos específicos da LLA. Pesquisas 

posteriores relataram também que em determinados parâmetros hematológicos 

apresentando malignidade acompanhada de angiogênese, havia uma relação com o 

prognóstico da LLA infantil ou uma contribuição para o desenvolvimento e 

progressão de casos da LLC (PEREZ-ATAYDE et al., 1997; RIBATTI, 2009). 

Normalmente, o processo angiogênico é regulado pelo equilíbrio de citocinas 

angiogênicas e anti-angiogênicas, e este fenômeno pode ser induzido por intermédio 

de células leucêmicas na medula óssea. As pesquisas apontam que a leucemia 

apresente uma possível dependência da angiogênese, o que aumenta a 
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probabilidade no uso de drogas anti-angiogênicas no tratamento desta doença 

(SPENCER et al., 2014; ZHENG et al., 2016). 

Existem algumas evidências indicando que diversas drogas antiangiogênicas, 

como as de segmentação de VEGF ou de seus receptores, são capazes de tratar 

pacientes com cancêr. Além disso, a inibição do VEGF não é unicamente tão eficaz 

como se pensava. Por conseguinte, é imprescindível o desenvolvimento de alvos 

mais eficazes para o tratamento de pacientes com leucemia (BROGGINI  et al., 

2003; SONG et al., 2012; WANG et al., 2015).  

Uma série de fatores de indução da angiogênese tem sido investigados em 

casos de leucemias, tais como o VEGF, FGF, HGF, TGF, TNF, Ang, fator de indução 

de hipóxia 1 (HIF-1), MMPs, o gene c-myc, a endotelina (ET), integrinas, fator de 

crescimento da placenta (PIGF, dentre outros (RIBATTI, 2009; SONG et al., 2012; 

SPENCER et al., 2014).  A combinação destes fatores à seus receptores pode 

promover a divisão de células do endotelio vascular e induzir a formação de novos 

vasos, o que proporciona condições favoráveis para a ocorrência e progressão de 

tumores. Somado a isso,  a relação entre os fatores angiogênicos em casos de 

leucemia, tem evidenciado as funções de tais fatores  na modulação dos eventos de 

proliferação, diferenciação e apoptose (WANG et al., 2015). 

 

5.1.1. O papel do Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) em 

leucemias 

 

O VEGF é o fator pró-angiogénico melhor caracterizado até o momento, e sua 

primeira purificação ocorreu a partir de cultura in vitro de células bovinas folículo-

estreladas (FERRARA et al., 1989; JAIN, 2014).  

Após a detecção de sua atividade mitogênica em células endoteliais 

vasculares, o VEGF foi considerado não apenas um coagente mitogênico altamente 

específico nas células do endotélio como também um fator de promoção da 

permeabilidade vascular (WANG et al., 2015).  

Na figura 12, verifica-se que o VEGF pode atuar com alta eficiência e 

especificidade sobre as células do endotélio vascular e promover a regeneração, 

além de aumentar a permeabilidade vascular através de três receptores da tirosina 

quinase (TKR): VEGFR-1 (ou Flt-1), VEGFR-2 (ou KDR / encontram 

predominantemente expressos no endotélio vascular. O receptor VEGFR-1 é 
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também expresso em outras tipos celulares, incluindo células estaminais 

hematopoiéticas (CEHs), células musculares lisas vasculares, monócitos e células 

leucêmicas (SATO, 2008). Contudo, o receptor VEGFR-2 é expresso, 

principalmente, em células progenitoras endoteliais (CPEs) e megacariócitos 

(LANUTI et al., 2016).  

A regulação da formação de vasos linfáticos (linfangiogênese) ocorre de 

modo dependente da ligação de homólogos aos receptores VEGF, VEGF-C, VEGF-

D e VEGFR-3, que é largamente restrita a células endoteliais linfáticas (MEDINGER 

& PASSWEG, 2014).  Além disso, a elevada expressão do receptor VEGF-D foi 

detectada tanto em linfomas Hodgkin (LH) e não Hodgkin (LNH), quanto em células 

Reed-Sternberg (RS) com um elevado número de microvasos tumorais, sugerindo 

um papel desta citoquina na angiogênese (BARDELLI et al., 2007). 

A indução da angiogênese tumoral bem como a interrupção do processo 

angiogênico se tornou uma característica na investigação do câncer (HANAHAN & 

WEINBERG, 2000). Como o inibidor da angiogênese tumoral, o VEGF pode 

aumentar significativamente a permeabilidade vascular. Muitas linhagens celulares 

de leucemia e células primárias podem sintetizar e secretar este fator, o qual modula 

o comportamento biológico maligno de células leucêmicas por loops de feedback 

positivo: sinalização parácrina e autócrina (DIAS et al., 2000; FRAGOSO et al., 

2007).  

O VEGF secretado por células leucêmicas interage com os receptores das 

células endoteliais as quais passam a produzir fatores de crescimento, tais como 

o fator estimulador de colônias granulocitárias (G-CSF) que atua sobre as células 

leucêmicas aumentando sua proliferação e resistência aos medicamentos, ou ainda 

sobre os receptores da superfície de células autólogas para aumentar a atividade de 

proliferação autóloga (DIAS et al., 2001).  

A interacão funcional entre o receptor VEGF-A ao receptor de formil peptideo 

(FPRL1) mediada pela secreção do fator de crescimento do tecido conjuntivo 

(GTGF) foi demonstrada por alguns pesquisadores (LEE et al., 2015). O CTGF ativa 

de modo direto os sinais do FPRL1, gerando um aumento nos níveis de Ca2 + 

intracelular e no sinal da quinase controlada pela sinalização extracelular (ERK) 

fosforilada (BAGHERI et al., 2015). 

Pesquisas detectaram que o receptor VEGF-2 desemplenha um papel 

importante na angiogênese induzida por VEGF e a ligação entre este fator e o 
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receptor Flt-1 pode ativar proteínas MAPKs, quinase C (PKC), RAS ou induzir a 

proliferação de células endoteliais vasculares (BREKKEN et al., 2000).  

Até o momento foi provado que o VEGF é o único fator de crescimento para a 

angiogênese, enquanto outros fatores tais como FGF e PDGF podem atuar, com 

menor especificidade, em inúmeros tipos celulares concomitante às células do 

endotélio vascular. Este fator pode regular o desenvolvimento de células-tronco 

hematopoiéticas, na remodelação da matriz extracelular e na regeneração de 

citoquinas inflamatórias (MADRIGAL et al., 2014). 

A ativação de VEGFR-2, também, desempenha uma função necessária e 

suficiente na mediação da angiogênese VEGF- dependente e na indução da 

permeabilidade vascular. Os receptores VEGF-A (VEGFR-1 e VEGFR-2) atuam na 

angiogênese patológica, incluindo a angiogênese tumoral. Os fatores VEGF-C e D, 

juntamente com seu receptor VEGFR-3, podem regular a angiogênese durante o 

processo embrionário, além de atuarem, principalmente na regulação da 

linfangiogênese (LEE et al., 2014; HAN et al., 2016)   

 

 

Figura 12. O papel do VEGF na progressão da leucemia. Fonte: Adaptado de 
HAN et al. (2016). 

 

 
O VEGF está intimamente relacionado com as MMPs, através da 

complexidade deste fator como mediador da expressão regular da MMP-9 

(WOENNE et al., 2010). Em outras pesquisas, esta relação tem contribuição para a 



40 
 

angiogênese tumoral e metástases, com uma parcial associação no aumento da 

secreção de VEGF (WU et al., 2015). Esta combinação de VEGF e MMPs tem sido 

utilizada em ensaios clínicos, sendo considerada como um possível alvo terapêutico. 

Algumas evidências sugerem que ela também está envolvida na proliferação, 

diferenciação anormal e no prognóstico da LMA (SONG et al., 2012; HAOUAS, 

2014).  A regulação positiva destas citocinas pro-angiogênicas na densidade de 

microvasos, na medula e plasma também reforça esta teoria (MEDINGER & 

PASSWEG, 2014).  

Simultaneamente, as citocinas representativas, VEGF e seus receptores, são 

expressas em células brancas informes (blastos) de LMA, em nichos de osteoblastos 

e na circulação periférica (LEE & KIM, 2014). Neste sentido, uma abordagem 

terapêutica focada na ação anti-angiogênica tem se tornando cada vez mais eficaz e 

promissora através do uso de imunomoduladores, por exemplo, anticorpos 

monoclonais anti-VEGF, inibidores de VEGFR e Histonas (MARINACCIO et al., 

2014; KON et al., 2015). Devido a isso, a terapia com uso de fatores anti-

angiogênicos baseada no princípio da inibição da função fisiológica de VEGF tornou-

se o hotspot das oncoterapias. Para exemplo, o Ilorasertib (ou ABT-348) é um novo 

inibidor de Aurora quinases (pode inibir a ação de VEGF, PDGF e famílias de 

receptores tirosina-quinase) (GARCIA-MANERO et al., 2015).  

A heparina sulfato de glucosamina 3B1 pode promover a angiogênese e a 

proliferação celular através de uma indução de VEGF em células de LMA. Este fato 

tem contribuído positivamente na progressão da LMA e tais atividades estão 

associadas com a indução na expressividade do VEGF (ZHANG et al., 2015). O 

composto Genosídeo (Rg3) é usado não apenas como uma dorga antiangiogênica 

na terapia anticâncer, mas também exibe, em parte, um efeito anti-leucêmico, devido 

a sua atividade anti-angiogênica na inibição das vias PI3K, Akt e ERK1 as quais 

atuam na regulação da expressão de HIF-1α e VEGF (ZHENG et al., 2014). A 

histona-desacetilase (HDAC) também atua na inibição da angiogénese tumoral 

através de regulação negativa de fatores angiogênicos (31).  

O mecanismo antiangiogênico induzido pelo ácido valproico (VPA) está 

associado com a supressão de VEGF e de seus receptores (ZHANG et al., 2014). 

Além disso, o uso combinado da histona deacetilase, com o inibidor VPA, ácido all-

trans-retinóico (ATRA), ácido desoxirribonucléico polimerase-α e do inibidor 

citarabina (Ara-C) é considerado atualmente o tratamento mais viável na 
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estabilização da LMA, visto que seus efeitos anti-proliferativos e a modulação na 

liberação de mediadores angiogênicos de células endotéliais são promissores 

(KVESTAD et al., 2014).  

Outro exemplo é o Foretinib o qual consiste em uma cinase de múltiplos 

inibidores e quando submetida a ensaios clínicos tem apresentado ação inibitória na 

atividade de VEGFR-2 (HUYNH et al., 2012). Sua atividade pode ser capaz de inibir 

o VEGF-A, VEGF-C, angiopoetina-2, reduzindo a expressão de VEGFR-2, VEGFR-3 

e a ativação de TIE-2 (CHEN et al., 2015). No entanto, apesar dos receptores de 

VEGF apresentarem um potencial mecanismo de retardo da LMA, o inibidor de 

tirosina quinase endotelial, diranib (AZD2171) atua contra os receptores VEGF e nas 

respostas dos fatores KDR e FLT-1, e não pode ser confirmados em outros grupos 

(MATTISON et al., 2015).  

A compreensão dos componentes do complexo celular da medula óssea pode 

levar à descoberta de novos fatores extrínsecos que sejam responsáveis pela 

iniciação e progressão da leucemia. A ativação de células endoteliais pelo VEGF-A 

tem favorecido a profiferação de células leucêmicas em níveis elevados, além de 

aumentar a aderência de células do endotélio nos casos de leucemia. O 

desenvolvimento de drogas que têm por alvo a ativação do nicho vascular poderia 

provar ser uma terapia eficaz em combinação com outros agentes 

quimioterapêuticos (MARINACCIO et al., 2014; LEE et al., 2015).  

Por outro lado, a alta expressão de VEGF-C está associada com a 

quimioresistência e indica um prognóstico adverso na LMA. O VEGF-C induz a 

expressão da ciclo-oxigenesase 2 (COX-2), promovendo, deste modo, uma 

resistência a quimioterapia. Além disso, a ET1 induz a expressão do RNAm da COX-

2. A regulação entre VEGF-C / COX-2 e ET-1 representa um potencial alvo para 

melhorar os casos de resistência à quimioterapia em pacientes com LMA (HUA et 

al., 2014). 

A lenalidomida (Revlimid®) é um agente imunomodulador clinicamente ativo 

em pacientes com LLC e seu efeito ant-iLLC é mediado pela alteração de elementos 

micro-ambientais, o que implica na modulação de vários fatores relacionados com a 

angiogênese e a interrupção da relação de células de LLC com células endoteliais 

(BLUMEL & BROADWAY-DUREN, 2014). Como efeito, o ambiente leucêmico se 

torna altamente enriquecido à estímulos linfangiogênicos, e a inibição de VEGFR-3 

restaura a função das células NK. O bloqueio de VEGFR-3 modula a função destas 
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células, proporcionando a possibilidade de abordagens terapêuticas avançadas 

utilizando células imunitárias contra a leucemia mielóide (LEE et al., 2014).  

Compreender a caracterização funcional de fatores linfáticos na medula ossea 

e em LMA também pode apresentar um potencial alvo na interrupção do transplante 

de células-tronco, além de melhorar a função de células imunitárias através da 

modulação do microambiente dos tumores (LEE & KIM, 2014). 

 

5.1.2. Gene C-myc: um importante fator angiogênico envolvido nas leucemias 

 

O gene c-myc é um membro da família dos proto-oncogenes Myc, sendo um 

transcrito de regulação pleiotrópica. Ele pode induzir a instabilidade do genoma e 

afetar a ocorrência e progressão de tumores de forma direta ou indireta, por isso, 

desempenha um papel importante na proliferação e morte celular programada 

(WANG et al., 2014). Sua sequência específica de DNA é responsável pela 

transcrição do Zíper de Leucina e da alça Hélice. Este gene pode se heterodimerizar 

mediante contato com a proteína correspondente, MAX, e estimula a transcrição de 

alguns genes que incluem ODC, ECA39, eIF4E, CDC25, CAD, CDK4, eIF4G1, 

hTERT e CCND1 (LIN et al., 2008). 

Nos últimos anos, descobriu-se que o gene c-myc também atua como um 

importante fator da angiogênese tumoral devido a sua relação com a expressão de 

VEGF (HAN et al., 2016). Existe uma região de ligação deste gene, 271bp, a qual 

promove a expressão de VEGF. Esta região, após um processo de mutagênese, 

pode favorecer maior expressividade de VEGF em condições hipóxicas através de 

uma co-participação de c-myc e, posteriormente, promover a angiogênese e 

tumorigênese (MEZQUITA et al., 2005).  

Alguns estudos também esclarecem que a angiogênese tumoral pode ser 

promovida por miRNAs que induzem a ativação de c-myc e da IL-1β, representando, 

deste modo,  o afeito deste gene como indutor da iniciação de angiogênese 

(SHCHORS et al., 2006). Além disso, este gene é altamente expresso em linhagens 

celulares HL-60 (células humanas de leucemia promielocítica) e está relacionado 

com a proliferação e a diferenciação de células leucémicas (CHIERI et al., 2008). 

 O gene c-myc pode ser, incomumente, ativado pela amplificação do rearranjo 

de outros genes e seu nível de expressão está relacionado ao estado de 

crescimento de células, sendo altamente expresso em estágio indiferenciado. Este 
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gene é um alvo promissor no desenvolvimento de terapias, em virtude de suas 

atividades oncogênicas visto que sua hiperexpressão é verificada na maioria dos 

cânceres humanos (MISHRA et al., 2015).  

A tentativa de ligação de c-myc em determinados genes que inibem a ação de 

pequenas moléculas foi testada, e com isso se descobriu que alguns destes genes 

foram eficazes na interrupção de interações de proteínas essenciais ao DNA 

(RASKATOV et al., 2012; WANG et al., 2013). 

Estudos apontam que o aumento da expressão c-Myc desempenha um papel 

importante na leucomogênese. Em casos de LMA, este gene é responsável pelo 

controle direto na expressão do gene EZH2 o qual participa do recrutamento de 

enzimas DNA metiltransferases (DNMTs) e localiza no DNA o ponto de metilação. 

Durante a diferenciação de células da LMA, ocorre uma indução simultânea na 

redução dos níveis de c-Myc e EZH2. Algumas variações em EZH2, presentes na 

LMA, dependem, principalmente, do controle transcricional de c-Myc (SALVATORI et 

al., 2011).  

Os macrófagos associados a tumores (TAM – tumor associated 

macrophages) também podem expressar o gene c-myc, regulando suas atividades 

pró-tumorais, in vivo, e fenótipicas. A função de c-myc em TAM pode controlar, 

portanto, o crescimento tumoral o que indica que este gene se tornou um alvo ideal 

nas terapias genéticas de combate a tumores e leucemias (PELLO & ANDRES, 

2013). 

 

 

5.1.3. Envolvimento de metaloproteinases de matriz (MMPs) em malignidades 
hematológicas  
 

As metaloproteinases de matriz (MMPs) são uma série de proteinases de 

zinco-dependente do dedo com elevada homologia. Existem três dominíos comuns 

nas MMPs: pro-péptido, domínio catalítico e hemopexina como domínio C-terminal 

(NAGASE et al., 2006). De acordo com as características específicas das 

sequências de aminoácidos e substratos, as MMPs podem ser classificadas em 

quatro tipos principais: colagenases (MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-e 18), 

gelatinases (MMP-2, MMP-9), estromelisinas (MMP-3, MMP-10 e MMP-11), 

matrilisinas (MMP- 7, MMP-26). As MMPs podem degradar a matriz central 
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extracelular o que pode representar um importante sinal na iniciação da 

angiogênese, invasão e metástases de tumores (DERYUGINA & QUILEY, 2006). 

Alguns estudos têm relatado que a expressão MMPs está relacionada com o 

potencial metastático de vários tumores humanos e desempenham um papel 

essencial durante o desenvolvimento da Leuco-diapedese e da coagulação 

intravascular disseminada (DCI) (TSCHESCHE, 1997; RIES et al., 1999). Para 

modulação das MMPs ocorrer, existem importantes fatores de transcrição, tais como 

o ativador do plasminogênio tipo 1 (PAI-1). Os fatores de transcrição PEA3, NFkB e 

Transdutores de sinal e ativadores de transcrição (TSAT), e os demais fatores 

envolvidos na regulação da expressão de MMPs, podem regular, também, os níveis 

da transcrição de VEGF (YAN & BOYD, 2007). 

A compreensão das propriedades invasivas de células tumorais em humano 

revela a relação com a baixa expressão de inibidores metaloproteinasesde tecido 

(TIMP), incluindo os TIMP-1, 2, 3 e 4. Além disso, a expressão dos níveis de TIMP 

pode afetar diretamente o nível de de atividade das MMPs (NAGASE et al., 2006). A 

liberação das várias MMPs e TIMPs pode ocorrer por células primárias da LMA e 

afetar o comportamento das células leucemicas (REIKVAM et al., 2010). 

Quanto ao uso clínico, a quantidade de moléculas na matriz extracelular, 

incluindo os tipos IV, V, colágenos XI e laminina também são digeridas pelas MMPs 

que estão relacionadas com a angiogênese e metástases de tumores, por exemplo, 

a MMP-1, que atua como um fator de regulação negativa na angiogênese e 

desenvolvimento e a MMP-13 que promove a secreção de VEGF e induz a 

angiogênese tumoral in vivo (JOST et al., 2006; KUDO et al., 2012). As MMP-3, 

MMP-10 e MMP-11 podem ativar células tumorais (KREN et al., 2006).  

Devido à falta de domínio hemopexina, as matrilisinas (MMP-7 e -26) podem 

ser consideradas como MMPs, e a MMP-7 não só desempenha um papel importante 

na degradação de proteínas da matriz extracelular, como também participa da 

ativação, degradação, abscisão e outros processos bioquímicos de proteínas da 

matriz não-extracelular, as quais são essencias para o desenvolvimento de 

angiogênese tumoral (DERYUGINA & QUILEY, 2006).  

As MMPs são, em geral, hiperexpressas em tumores e a superexpressão das 

gelatinases, incluindo MMP-2 e MMP-9 está sempre acompanhada pelo 

crescimento, metástase e angiogênese do tumor (PATTERSON et al., 2001). 
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Alguns estudos sobre as funções de MMP-2 e MMP-9 em malignidades 

hematológicas estão disponiveis. As MMP-9 presentes no plasma podem contribuir 

na evolução clínica de pacientes com LLC, axiliando no prognóstico deste tipo de 

leucemia (AMIGO-JIMEZEZ et al., 2014). Em pacientes com a Síndrome 

Mielodisplásica (MDS), as MMPs consitituem uma ferramenta útil para o diagnóstico 

e podem ser um possível alvo no tratamento da doença (CHAUDHARY et al., 2016). 

As células de LMA geralmente apresentam uma alta secreção de diversas 

MMPs (MMP-2 e MMP-9, TIMP1 e VEGF) (MARINACCIO et al., 2014). Além disso, a 

liberação proteolítica do VEGF a partir da matriz tumoral pela MMP-9, desempenha 

um importante papel na modulação da proliferação de células de leucêmicas 

(CHAUDHARY et al., 2016). É possível que o fator HIF-1 esteja intimamente 

relacionado com a expressão de VEGF e MMP-9 (SEMENZA, 2013). O VEGF pode 

reduzir significativamente a produção de MMP-9 pode reduzir significativamente a 

produção de MMP-9 em células de leucemia e do tipo B (WOENNE et al., 2010).   

O bloqueio das MMPs pode inibir por completo a produção de VEGF e reduzir 

significativamente o volume da vasculatura. Foi confirmado em alguns estudos que a 

ativação de MMP-2 é dependente do inibidor TIMP-2, visto que, quando a 

concentração de TIMP-2 aumenta, ele se combina com TIMP-1 e ativa a MMP-2, o 

que leva a uma ´possível  origem  do evento de ativação tumoral (FRIEHS et al., 

2006; WU et al., 2015).  Devido ao papel das MMPs no desenvolvimento de 

leucemias, os inibidores específicos de sua atividade podem ser constituintes da 

terapia anticancer (FINGLETON, 2007). 

Mais atenção deve ser dada sobre as MMPs como uma estratégia anti-

leucêmica devido à importância do desenvolvimento de novas estratégias 

terapêuticas. As MMPs influenciam direta e indiretamente no desenvolvimento da 

vasculatura mediada pelo VEGF (HATFIELD et al., 2010). 

 

5.1.4. Relações entre VEGF e HIF-1 na malignidade hematológica 

 

O fator 1 induzido por hipóxia (HIF-1) é o regulador central da resposta à 

mudanças na concentração de oxigênio e tem um papel fundamental nos processos 

fisiológicos e patológicos em humanos.  Ele é capaz de formar um heterodímero 

com o translocador nuclear do receptor de aril hidrocarbono, ARNT, e se ligar ao 
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elemento responsivo a hipóxia (HRE) da eritropoietina humana. Este fator ativa a 

expressão de inúmeros genes em resposta a hipóxia (PENG et al., 2015).  

Em condições de hipóxia, o fator HIF-1 se torna estável e pode interagir com 

o fator auxiliar de co-estimulação CBP / P300 para regular a atividade de oncogenes 

(LANDO et al., 2002). Este fator atua na regulação de uma variedade de genes que 

atuam no metabolismo anaeróbio da glicose, além de promover a angiogênese em 

tecidos sujeitos a isquemia pelo aumento da expressividade de VEGF (Figura 13) 

(KIRITO et al., 2005).  

 

 
Figura 13. Modelo esquemático da participação de HIF-1 na condução de 
diferentes processos sob condições anaeróbicas. Fonte: Adaptado de Wang et 

al. (2012). 

 
 

O fator HIF-1 pode ser regulado pela Proteína inibitória com domínio (PAS), 

apresentando uma atividade pró-apoptótica através de outras proteínas que 

intereagem com membros da família Bcl-2. Em condições aeróbicas, os resíduos de 

prolina presentes no HIF-1α podem ser hidroxilados de modo que ocorre um 

reconhecido pela enzima E3 ubiquitina ligase, contendo o gene supressor de tumor 

VHL, o qual sofre degradação proteossômica (WANG et al., 1995; ZHANG et al., 

2009;  LEE et al., 2012). 
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O HIF-1 não só estimula a produção de angiopoietinas (ang), mas também 

regula o nível de expressão dos receptores de Ang. Este fator também desempenha 

um papel importante no metabolismo da matriz extracelular e apresenta outros 

efeitos após ativação, tais como a promoção de mudanças adaptativas no 

metabolismo celular e a estimulação de células renais na produção de eritropoietina 

que irá agir como o regulador principal na indução da angiogênese em tumores 

malignos (NOGUERA et al., 2009;  O HIF-1 também influencia o crescimento e 

desenvolvimento de células tumorais através do aumento da expressividade de 

genes alvo, incluindo o de expressão de VEGF (QUAIL & JOYCE, 2013; SPENCER 

et al., 2014). 

Uma característica marcante do nicho hematopoiético é o baixo nível de 

oxigênio onde se torna necessária a condição de hipóxia para a manutenção a longo 

prazo de células estaminais / progenitoras hematopoiéticas. Sabe-se hoje que em 

tumores sólidos, a hipóxia provoca alterações metabólicas intrínsecas e 

modificações no microambiente tumoral, tais como a estimulação da angiogênese, 

pela ativação de do fator HIF-1 (BENITO et al., 2013; QUAIL & JOYCE, 2013) 

Considerando que a leucemia não se trata de um tumor "sólido", o papel de 

oxigênio nesta condição é pouco investigado. No entanto, estudos recentes apontam 

que a hipóxia influencia a proliferação e diferenciação de células leucêmicas, além 

da resistência à quimioterapia. O papel das proteínas HIF permanece, contudo, 

controverso visto que os HIFs podem ser considerados tanto como oncogenes ou 

genes supressores tumorais, dependendo do estudo e modelo (ELIASSON et al., 

2010; SEMENZA, 2013).  

Outras pesquisas evidenciam que o HIF-1 promove o desenvolvimento da 

angiogênese e metástase, podendo apresentar sua concentração aumentada por 

hipóxia em células primária de LMA. Da mesma forma, a baixa expressão de HIF-1α 

e a liberação de diversas citocinas pró-angiogênicas, por células leucêmicas, pode 

ser induzida por uma concentração reduzida de oxigênio (YAMAKUCHI  et al., 2010; 

TABE & KONOPLEVA, 2014). 

Em algumas pesquisas foi relatado que o fator HIF-1 pode favorecer a 

diferenciação de células de LMA através de um mecanismo independente de 

transcrição, inibindo o progresso deste tipo de leucemia (GAO et al., 2015). Estudos 

mostraram que a supressão de HIF-1, através da expressão de miR-17 e miR-20a, 

pode paralisar a diferenciação induzida por este fator em condições de hipóxia em 
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células de LMA. Além disso, o miR-17 e miR-20 inibem imediatamente a expressão 

da p21 e STAT3 (HE et al., 2013). 

Algumas observações indicaram que o HIF-1, desempenha um importante 

papel na sobrevivência de todas as células brancas informes, podendo ser um 

condutor no mecanismo de quimioresistência (SPENCER et al., 2014).  

 

5.1.5. Relação entre o Fator de Crescimento Fibroblástico (FGF) e leucemias 

 

O fator de crescimento fibroblástico, FGF, está envolvido em diferentes 

etapas do desenvolvimento de um organismo, como na proliferação e diferenciação, 

de tecidos. Seu envolvimento no processo angiogênico e na reparação de tecidos, 

apresenta grande relevância nos estudos clínicos. A família proteica FGF é 

composta ao menos 23 membros, tais como o FGF ácido (aFGF ou FGF1) e FGF 

básico (bFGF ou FGF2) os quais são amplamente estudados em virtude de suas 

variadas funções (NIES et al., 2015). Eles se ligam à heparina, a qual aumenta sua 

atividade biológica e os protegem da proteólise. Tanto o FGF1 quanto FGF2 atuam 

sobre o mesmo receptor, no entanto a afinidade de aFGF é cerca de 30 a 100 vezes 

maior do que a de bFGF (MOHAMMADI et al., 2005). 

O FGF é um forte indutor da síntese de DNA em diferentes tipos celulares nas 

linhagens do mesoderma e neuroectoderma. Ele também possui atividades de 

quimiotaxia e mitogênicas. Vários estudos têm demonstrado que o bFGF pode 

estimular e regular a proliferação e diferenciação de vários inumeros tipos de células 

derivadas da mesoderme e neuroectoderme, tais como células epiteliais, mioblastos, 

osteoblastos e células da glia que desempenham um importante papel na 

embriogênese e cicatrização tecidual, além de regular a expressão de VEGF (NIES 

et al., 2015; BRYAN et al., 2008; SCHNEIDER et al., 2011).  

Considerado como um fator mitogênico de quimiocinas (citocinas pró-

inflamatórias) e de células do endotélio vascular, o bFGF é liberado 

extracelularmente e pode se ligar à diferentes receptores da superfície de células 

endoteliais incluindo TKR, moléculas de adesão celular (CAMs) e proteoglicanos de 

heparam sulfato  para ativar sua atividade vasculogênica (HARMER et al., 2004). 

O bFGF também pode ativar a sinalização da via P13K onde ocorre a inibição 

a apoptose de células do endotélio vascular e promoção da angiogênese 

(NAKASHIO et al., 2002). Tal como uma quimiocina, o bFGF pode atrair diferentes 
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tipos de células por quimiotaxia e induzi-las a produzir colagenases (enzimas 

proteolíticas) favorecendo a proliferação e migração de células do endotélio 

vascular, e a degradação de proteínas de matriz extracelular para induzir a 

angiogênese (PRESTA et al., 2005). 

A regulação positiva de bFGF é verificada em casos de LMA, LMC e LLC, 

envolvendo, na maior parte dos casos, um prognóstico ruim. As mutações no 

domínio quinase são um mecanismo comum de resistência na LMC, por exemplo, 

contudo, o mecanismo de resistência na ausência de mutações ainda não está 

elucidado (KREJCI et al., 2001; SCHNEIDER et al., 2011). Alguns ensaios apontam 

que o FGF2 promove a resistência ao imatinibe in vitro, aravés da ativação de 

proteínas-quinases ativadas por mitógenos pelo receptor FGF 3/RAS/c-RA. Além 

disso, este fator é encontrado em porções significantemente reduzidas em individuos 

que fazem uso do Ponatinibe, sugerindo que a inibição dos receptores de FGF 

podem interromper a resistência mediada por FGF-2 (TRAER et al., 2014).  
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6. CONCLUSÃO 

 

O conhecimento dos fatores angiogênicos, como VEGF, MMPs e FGF, tem 

demonstrado que estes atuam não apenas na iniciação, como na progressão, 

metastase e apoptose de células de tumores sólidos e em leucemias. Neste sentido, 

a melhor compreensão das funções destes fatores na atualidade, tem apontado que 

estes podem favorecer a terapia-alvo com base no processo de angiogênese em 

leucemias. O desenvolvimento de inibidores da angiogênese tumoral para restringir 

o crescimento e metástase tornou-se uma nova abordagem terapêutica eficaz para a 

oncoterapia. 

Nos últimos anos, a oncoterapia envolvendo a combinação de múltiplos alvos 

forneceu a direção de novas pesquisas com agentes anti-angiogênicos. Embora tais 

pesquisas ainda estejam confinadas à base de experimentos e ensaios clínicos sem 

uma reflexão de seu real valor na prática clínica, através do desenvolvimento de 

agentes anti-angiogênicos, o aprofundamento e desenvolviemnto de terapias 

oncológicas com compostos anti-angiogênicos poderá abrir uma nova área no 

tratamento de doenças hematológicas 
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