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AVALIACAO DOS FATORES GENETICOS E AMBIENTAIS NA PREDISPOSICAO
A LEUCEMIA INFANTIL - UMA REVISAO DE LITERATURA

EVALUATION OF GENETIC AND ENVIRONMENTAL FACTORS IN PREDISPOSITION
TO CHILDHOOD LEUKEMIA - A LITERATURE REVIEW

Flavia Maria Teixeira de Lima!

RESUMO: A leucemia infantil é uma doenga multifatorial influenciada por fatores genéticos e
ambientais. A anilise genética revela predisposi¢io em certos individuos, destacando mutacdes
genéticas como fatores de risco significativos. Além disso, exposi¢des ambientais, como
radiacdo e produtos quimicos, também estdo associadas as causas desta doenga. A combinacio
desses fatores pode desencadear a leucemia infantil, representando um desafio significativo para
a satide publica. O presente projeto investiga a relacio gene-ambiente através da anélise de
artigos cientificos, explorando estudos epidemiolégicos, associagio gendmica, exposi¢do
ambiental e revisdes sistematicas. Foram utilizadas bases de dados como PubMed, Scielo e
Google Scholar, utilizando palavras-chave como: leucemia infantil, fatores genéticos, fatores
ambientais e interacdes gene-ambiente. Os resultados oferecem uma visio abrangente da
contribuicio relativa desses fatores no desenvolvimento da leucemia infantil, discutindo
também os mecanismos bioldgicos subjacentes as interagdes gene-ambiente e suas implicacdes
clinicas e de satde publica. Compreender melhor essas influéncias pode contribuir para o
desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas mais eficazes para mitigar o impacto
da leucemia infantil.

Palavras-chave: Leucemia infantil. Fatores Genéticos. Fatores Ambientais. Relacio Gene-
ambiente. Satide Publica.

ABSTRACT: Childhood leukemia is a multifactorial disease influenced by genetic and
environmental factors. Genetic analysis reveals predisposition in certain individuals,
highlighting genetic mutations as significant risk factors. Additionally, environmental
exposures such as radiation and chemicals are also associated with the causes of this disease.
The combination of these factors can trigger childhood leukemia, posing a significant challenge
to public health. This study investigates the gene-environment relationship through the
analysis of scientific articles, exploring epidemiological studies, genomic association,
environmental exposure, and systematic reviews. Databases such as PubMed, Scielo, and
Google Scholar were used, employing keywords such as childhood leukemia, genetic factors,
environmental factors, and gene-environment interactions. The results provide a
comprehensive view of the relative contribution of these factors to the development of
childhood leukemia, also discussing the underlying biological mechanisms of gene-
environment interactions and their clinical and public health implications. Better
understanding of these influences can contribute to the development of more effective
preventive and therapeutic strategies to mitigate the impact of childhood leukemia.

Keywords: Childhood leukemia. Genetic factors. Environmental factors. Gene-environment

relationship. Public health.
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. INTRODUCAO

A leucemia representa a neoplasia maligna mais prevalente entre as criangas, sendo
responsivel por uma significativa proporcdo dos casos de cincer infantil. Este tipo de cincer é
caracterizado pela proliferacio descontrolada de células hematopoiéticas imaturas originarias
da medula éssea. As principais variantes s3o a leucemia linfobl4stica aguda (LLA) e a leucemia
mieloide aguda (LMA). Apesar dos avangos em pesquisa e tratamento, que elevaram as taxas
de sobrevivéncia a até 9o% em determinados casos, a leucemia continua sendo a principal causa
de mortalidade entre criangas com cincer, destacando a necessidade urgente de mais pesquisas
e terapias inovadoras'.

Tanto os fatores genéticos quanto os ambientais contribuem para a predisposi¢do a
leucemia infantil. AlteracGes genéticas, sejam hereditirias ou adquiridas, desempenham um
papel crucial, onde variacGes genéticas especificas estdo associadas a um risco aumentado de
leucemia agressivaZ.

Paralelamente, fatores ambientais, como a exposi¢do a substincias quimicas, radiagio
ionizante e certas infec¢des virais durante a gestagio ou infincia, também elevam a
probabilidade de desenvolvimento da leucemia. A hipétese da "infecgio tardia" sugere que a
falta de exposi¢do precoce a agentes patogénicos pode resultar em respostas imunolégicas
anormais, aumentando o risco de leucemia. A complexidade surge da interacio entre
predisposi¢des genéticas e exposi¢des ambientais, onde certos produtos quimicos podem ter um
efeito exacerbado em criancas com variagdes genéticas especificas3.

A identificagio de criangas em situagdo de vulnerabilidade através de exames genéticos
e o controle ambiental pode auxiliar na prevengio e no diagnéstico precoce da leucemia.
Compreender as alteracGes genéticas individuais de cada paciente permite a personaliza¢io dos
tratamentos, aumentando a eficicia e reduzindo os efeitos adversos.

A anilise dos fatores ambientais e genéticos na susceptibilidade a leucemia infantil
constitui um campo interdisciplinar essencial, com potencial para avangos significativos na
compreensio, preven¢io e tratamento da doenga. As informacdes obtidas a partir dessas
pesquisas podem salvar vidas, melhorar a qualidade de vida dos pacientes e orientar politicas
ptblicas de satide mais eficazes. Portanto, a abordagem cientifica deste tema é fundamental,
dado o potencial de novas descobertas que uma anilise aprofundada, investimento em pesquisas

e discussdes sobre o assunto podem proporcionar futuramente.
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2. METODO

Este artigo tem como objetivo investigar e analisar criticamente a relagdo entre os fatores
genéticos e ambientais na etiologia da leucemia infantil, por meio de uma anélise aprofundada
de artigos cientificos recentes buscando compreender como os fatores genéticos e ambientais
interagem e contribuem para o desenvolvimento desta doenga em criangas. Além disso, visa-se
identificar lacunas de conhecimento e dreas de pesquisa que necessitam de mais investigacio
para melhorar a compreensio dos mecanismos subjacentes a leucemia infantil.

Os critérios de inclusdo sdo estudos epidemiolédgicos, estudos de associagdo gendmica,
estudos de exposicio ambiental e revisdes sistemditicas publicadas nos tltimos dez anos,
excluindo estudos com amostras pequenas, relatos de casos e estudos sem revisio por pares.

O presente projeto deu-se por meio de uma busca abrangente na literatura cientifica
utilizando bases de dados como PubMed, Scielo e Google Scholar. Os termos de pesquisa
incluem combinacées de palavras-chave relacionadas 4 leucemia infantil, fatores genéticos,
fatores ambientais e interacdes gene-ambiente. Os achados sdo integrados para fornecer uma
visdo abrangente da contribuicdo relativa de fatores genéticos e ambientais no desenvolvimento
da leucemia infantil. Serdo discutidos os mecanismos biolégicos subjacentes as interacdes gene-

ambiente e as implicacdes clinicas e de satide publica dessas descobertas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A leucemia é o tipo mais prevalente de cincer maligno em criangas pequenas,
representando aproximadamente 309% de todos os casos de cincer infantil em jovens adultos. A
doenga é caracterizada pelo desenvolvimento desenfreado de células sanguineas imaturas,
originadas da medula éssea. As formas mais comuns de leucemia sio a leucemia linfoblé4stica
aguda e a leucemia mieloide aguda, sendo que a LLA corresponde a cerca de 75% dos casos de
leucemia infantils.

Em criangas, os sintomas da leucemia podem variar amplamente, incluindo cansaco,
anemia, febre persistente, maior suscetibilidade a infec¢des, tendéncia a hematomas, dores
Osseas e articulares, além de inchago dos ginglios linféticos, figado e bago. O diagnéstico é
confirmado por meio de exames laboratoriais como hemograma completo (HC), aspiracio e
biépsia de medula Sssea, e analise de caridtipo®.

Os indices de sobrevivéncia da leucemia infantil aumentaram significativamente devido

aos avangos na pesquisa e nos tratamentos. Ha apenas uma década, menos de 100 das criancgas
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com leucemia sobreviviam. Hoje, devido a melhorias em terapias e protocolos de tratamento, a
taxa de sobrevivéncia pode chegar a 9oo% em certas categorias. No entanto, a leucemia ainda é a
principal causa de morte entre criangas afetadas, ressaltando a necessidade continua de estudos
e novos tratamentos’.

Os sintomas da leucemia infantil sdo pouco especificos, dificultando a distingdo de
outras condi¢es comuns na infincia, como febre, fadiga, palidez e propensdo a hematomas. A
deteccido precoce é desafiadora, exigindo uma avaliagio médica detalhada e exames laboratoriais
precisos. O tratamento da leucemia infantil geralmente envolve quimioterapia, radioterapia e,
ocasionalmente, transplante de medula éssea. A escolha do tratamento depende de virios
fatores, como o tipo e a classificagdo da leucemia, além da resposta inicial do paciente a terapia®.

Condigdes genéticas como sindrome de Down, sindrome de Li-Fraumeni e
neurofibromatose tipo 1 aumentam a probabilidade de desenvolver leucemia. Pesquisas
identificaram que polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) podem influenciar genes
relacionados ao ciclo celular, apoptose e reparacio do DINA®.

A exposi¢do a certos produtos quimicos, radiacio e infec¢des durante a gravidez ou
infincia pode elevar o risco de desenvolver leucemia. A exposi¢do a radiacio ionizante, como
radioterapia e acidentes nucleares, é um fator de risco bem documentado para leucemia.
Substincias quimicas industriais, como pesticidas e benzeno, também estdo associadas ao
desenvolvimento de leucemia infantil. Criangas com pais frequentemente expostos a essas
substincias quimicas apresentam um risco aumentado (Novais, 2019).

Algumas teorias sugerem que infecgdes virais na infincia podem desencadear leucemia
em criangas geneticamente predispostas. A teoria da "infeccdo tardia" propde que a falta de
exposicdo precoce a agentes infecciosos pode resultar em respostas imunoldgicas atipicas,
aumentando o risco de leucemia mais tarde (Wanderley, Melo e Ramos, 2019).

A predisposi¢io genética pode ser modulada por fatores ambientais, e vice-versa.
Estudos indicam que o risco de leucemia aumenta quando predisposi¢des genéticas especificas
sdo combinadas com exposi¢des ambientais. Por exemplo, certos produtos quimicos podem ser
mais propensos a causar leucemia em criangas com variagdes genéticas especificas (Sousa, 2023).

Identificar criangas vulnerdveis pode ajudar na prevengio, reduzindo a exposi¢io a
fatores ambientais prejudiciais e proporcionando acompanhamento clinico rigoroso. Testes
genéticos podem identificar criancas com alto risco de desenvolver leucemia, permitindo

intervencgdes precoces para prevenir a doenca. Compreender as alteragdes genéticas tinicas de
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cada paciente pode auxiliar na selecdo de terapias apropriadas, melhorando os resultados e

reduzindo os efeitos (Souza, 2013).

3.1 Um conceito geral da leucemia infantil

A leucemia infantil é um tipo de cincer que compromete os glébulos brancos, células
fundamentais para a defesa do organismo. Representa a forma mais comum de cincer pediétrico
e pode ser classificada em diferentes tipos, de acordo com a célula de origem e as caracteristicas
moleculares da doenga. A leucemia é um céincer dos tecidos hematopoiéticos, incluindo a
medula éssea e o sistema linfitico. Em criangas, essa doenca se manifesta de formas variadas,
sendo majoritariamente classificada em dois grandes tipos: leucemia linfoblastica aguda e
leucemia mieloide aguda (Herkert, Pinto e Cardoso, 2022).

A LLA ¢é o tipo mais prevalente de leucemia em criangas, correspondendo a
aproximadamente 75% dos casos. Nesta condi¢do, a medula éssea produz linfoblastos, um tipo
de glébulo branco imaturo, de maneira descontrolada. Esses linfoblastos nio funcionam
adequadamente e se acumulam na medula 6ssea, prejudicando a producdo normal de células
sanguineas. A LLA ¢é subdividida com base nas caracteristicas moleculares e imunolégicas das
células cancerosas. O subtipo mais comum é a LLA de células B, onde as células B imaturas
proliferam de maneira descontrolada, enquanto a LLA de células T, menos comum, afeta as
células T imaturas (Pinheiro, 2018).

Por outro lado, a LMA representa cerca de 20% dos casos de leucemia infantil.
Caracteriza-se pela producido excessiva de mieloblastos, outro tipo de glébulo branco imaturo,
que se acumulam na medula 4ssea e interferem na produgio normal de células sanguineas. A
LMA pode ser subdividida com base nas caracteristicas especificas das células cancerosas,
incluindo mutagdes genéticas, como a transloca¢do entre os cromossomos 8 e 21. Um subtipo
especifico, a leucemia promielocitica aguda, é identificado pela presenca de promielécitos
anormais e uma translocagio entre os cromossomos 15 e 17 (Shinzato, et al, 2020).

Embora rara, a leucemia mielomonocitica juvenil (LMM]) é uma forma de leucemia que
afeta predominantemente criangas pequenas. Caracteriza-se pela proliferacio de mondcitos e
mieloblastos, apresentando um quadro clinico e biolégico distinto, frequentemente associado a

sindromes genéticas, como a neurofibromatose tipo 1 (Prazeres, Dantas, et al, 2017).
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3.2 Diagnésticos e tratamentos

Os primeiros sinais de leucemia frequentemente sio detectados em exames de sangue,
que podem revelar anormalidades como anemia, trombocitopenia (reducio no ntmero de
plaquetas) e leucocitose ou leucopenia (aumento ou diminui¢do dos glébulos brancos). Para
confirmar o diagnéstico, é realizada uma bidpsia da medula éssea, procedimento que envolve a
coleta de uma pequena quantidade de medula éssea, geralmente do osso do quadril, para exame
microscopico (Santos, et al, 2022).

Exames de imagem, como radiografias, tomografias computadorizadas (TC) e
ressonincias magnéticas (RM), sio empregados para detectar a presenca de leucemia em outras
partes do corpo, incluindo linfonodos e érgios internos. Testes citogenéticos sio utilizados para
identificar anormalidades cromossdémicas que auxiliam na classificagdo da leucemia e na
previsio da resposta ao tratamento. Adicionalmente, testes moleculares detectam mutacdes
genéticas especificas associadas a doenca (Dias, et al, 2019).

A quimioterapia é o tratamento primdrio para a maioria dos tipos de leucemia infantil,
consistindo no uso de medicamentos que eliminam as células cancerigenas ou impedem seu
crescimento. O tratamento geralmente é dividido em fases: indugdo, consolidacdo e
manutengdo. Na fase de inducio, o objetivo é induzir a remissio eliminando o méximo possivel
de células leucémicas. A fase de consolidagio visa destruir qualquer célula leucémica
remanescente para prevenir a recidiva. Durante a manutencio, sio administradas doses mais
baixas de quimioterapia para manter a remissio e prevenir a recorréncia (Melo, et al, 2023).

Para alguns tipos de leucemia, especialmente aqueles com mutacdes especificas, terapias
alvo podem ser utilizadas. Um exemplo é o uso de inibidores de tirosina quinase em leucemias
associadas ao cromossomo Filadélfia. O Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas
(TCTH) pode ser necessério para criancas com leucemia de alto risco ou para aquelas que nio
respondem adequadamente i quimioterapia. Este procedimento envolve a substitui¢io da
medula éssea doente por células-tronco saudaveis de um doador compativel (Franco e Souza,
2024).

A terapia de suporte inclui o tratamento de infec¢des, controle da dor e administragio
de transfusdes de sangue para tratar os sintomas e melhorar a qualidade de vida da crianca
durante o tratamento. Recentemente, a imunoterapia, que utiliza o sistema imunolégico do

préprio paciente para combater o cincer, tem se mostrado promissora em casos especificos. Um
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exemplo notével é a terapia com células CAR-T, que modifica as células T do paciente para

atacar as células leucémicas (Carvalho, et al, 2023).

3.3 Epidemiologias: no Brasil e no mundo

A incidéncia de leucemia infantil apresenta variagdes geogrificas significativas. Nos
Estados Unidos e na Europa, a taxa de incidéncia é de aproximadamente 4 a 5 casos por 100.000
criangas por ano. Em contraste, regides da Asia, como China e India, registraram uma
incidéncia ligeiramente menor, embora tenha sido observada uma elevacio notavel nas tltimas
décadas, atribuida s melhorias nos diagnésticos e na notificagdo dos casos (Sumuano, et al,
2020).

Estudos indicam que a incidéncia de leucemia infantil é ligeiramente superior em
meninos comparado as meninas, com uma razio de aproximadamente 1,2:1. A leucemia
linfobl4stica aguda manifesta um pico de incidéncia entre 2 e 5 anos de idade, enquanto a
leucemia mieloide aguda nio exibe uma distribuigio etaria tio marcada (Weber, et al, 2021).

No Brasil, a leucemia infantil é o cAncer pedidtrico mais prevalente. Segundo o Instituto
Nacional de Cincer (INCA), a LLA corresponde a aproximadamente 80% dos casos de
leucemia infantil no pais, enquanto a LMA representa cerca de 15%. A incidéncia de leucemia
infantil no Brasil é compardvel 4 observada em paises desenvolvidos. No entanto, ha variacges
regionais significativas que refletem as diferencas socioecondmicas e o acesso aos cuidados de
satde. As regides Sul e Sudeste apresentam taxas de incidéncia ligeiramente mais altas em
comparagio com as regides Norte e Nordeste?.

Os fatores de risco para a leucemia infantil no Brasil sdo semelhantes aos observados
globalmente, incluindo fatores genéticos, como sindromes hereditdrias (por exemplo, sindrome
de Down), e fatores ambientais, como exposicdo a radiacdes ionizantes e certos quimicos.
Estudos sugerem também que infec¢des virais na infincia podem estar associadas a um risco
aumentado de leucemia®.

A distribui¢do da leucemia infantil no Brasil mostra variacdes regionais marcantes. As
regides Sul e Sudeste tendem a apresentar maiores taxas de incidéncia, possivelmente devido a
melhores sistemas de diagnéstico e notificacio. Além disso, diferencas na prevaléncia de fatores
de risco ambientais e genéticos entre as diversas regides podem influenciar essa distribui¢do®.

O prognéstico da leucemia infantil no Brasil tem melhorado significativamente nas

ultimas décadas, gracas aos avangos nos tratamentos e na infraestrutura de saide. No entanto,
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ainda existem desafios, especialmente relacionados ao acesso desigual aos cuidados de satide e
a adesdo ao tratamento, o que pode afetar negativamente os desfechos em populacées mais
vulnerdveis?.

O diagnéstico precoce e o tratamento adequado sio cruciais para a sobrevivéncia das
criangas com leucemia. No Brasil, o Sistema Unico de Satide (SUS) oferece tratamento gratuito
para cincer infantil, incluindo leucemia, o que é um fator positivo. No entanto, desafios
persistem em termos de atraso no diagnéstico e desigualdade no acesso ao tratamento
especializado, especialmente em regiGes mais remotas do pais?.

Entre os principais desafios para a gestdo da leucemia infantil no Brasil estio as
desigualdades no acesso ao diagndstico precoce e ao tratamento adequado, especialmente em
regides menos desenvolvidas. H4 uma necessidade de mais pesquisas focadas em entender os
fatores de risco especificos para a populacio brasileira e desenvolver estratégias de prevencio e
tratamento adaptadas as condicdes locais?.

A taxa de sobrevida para leucemia infantil no Brasil tem melhorado significativamente
nas tltimas décadas devido aos avancos no tratamento. Atualmente, a taxa de sobrevida em
cinco anos para criangas com LLA é de cerca de 70-80%, comparavel aos indices de paises
desenvolvidos. No entanto, a taxa de sobrevida para LM A é menor, refletindo a natureza mais
agressiva desse tipo de leucemia e a necessidade de tratamentos mais intensivo®.

Os avancos no tratamento da leucemia infantil, especialmente no manejo da LLA,
levaram a uma melhora significativa nas taxas de sobrevivéncia. Nos paises desenvolvidos, a
taxa de sobrevida em cinco anos para criancas com LLA pode superar go%. Entretanto, essa taxa
é consideravelmente menor em paises em desenvolvimento, refletindo desigualdades no acesso
a tratamentos de alta qualidade e suporte médico adequado®.

Apesar dos avangos significativos no tratamento, a leucemia infantil continua sendo um
desafio significativo em termos de saide publica. As pesquisas atuais focam em compreender
melhor os mecanismos bioldgicos subjacentes a leucemia e em desenvolver terapias mais
eficazes e menos téxicas. Abordagens emergentes como a imunoterapia, incluindo o uso de
células CAR-T, mostram-se promissoras para melhorar os resultados para criangas com

leucemia?.
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3.4 Fatores genéticos, mutagdes e sindromes predisponentes

Diversos genes foram identificados como associados 4 leucemia, exercendo influéncia
tanto no desenvolvimento quanto na progressio da doenca. A etiologia da leucemia ¢é
multifatorial, resultando de uma combina¢io de fatores genéticos e ambientais. Entre os fatores
genéticos, destacam-se mutacSes genéticas e sindromes predisponentes, que aumentam
significativamente o risco de desenvolvimento da doenca. As mutagdes genéticas
frequentemente associadas i leucemia infantil envolvem alteracées nos genes reguladores da
proliferacdo e apoptose celular3.

Translocagdes que envolvem o gene MLL estdo associadas a um subtipo agressivo de
leucemia, comumente encontrado em lactentes. Estas mutacdes resultam na formacdo de
proteinas de fusio que desregulam a expressio génica, levando & prolifera¢io celular
descontrolada. O gene MLL, localizado no cromossomo 11q23, é frequentemente rearranjado em
leucemias infantis, resultando na fusio com vérios parceiros génicos, o que contribui para o
desenvolvimento tanto de leucemia mieloide aguda quanto de leucemia linfobl4stica aguda%.

Por outro lado, a fusio do gene ETV6 no cromossomo 12 com o gene RUNXI no
cromossomo 21 (t(12;21)(p13;q22)) é uma das alteracdes genéticas mais comuns na leucemia
linfoblé4stica aguda infantil. Esta translocacdo é observada em cerca de 250 dos casos de LLA
pedidtrica e estd associada a um prognéstico relativamente favordvel3+.

A fusio BCR-ABLi resultante da translocagio t(9;22)(q34;qi1), conhecida como
cromossomo Filadélfia, é comum em leucemias mieloides crénicas, mas também estd presente
em aproximadamente 3% das leucemias linfoblé4sticas agudas infantis®.

PAXSs é um gene que codifica um fator de transcri¢io essencial para o desenvolvimento
das células B. Muta¢des em PAXs, incluindo dele¢des, mutagdes pontuais e fusdes génicas, sdo
frequentemente encontradas na LLA infantil. Essas alteracdes podem levar a desregulacdo da
diferenciagdo e proliferacio das células B, contribuindo para a leucemogénese3®.

IKZF1, que codifica a proteina lkaros, é outro gene frequentemente mutado na LLA
infantil. Dele¢Ses e mutagdes em IKZF1 estdo associadas a um prognédstico desfavordvel, uma
vez que esta proteina desempenha um papel critico na regulagio da proliferacio e diferenciacio
das células linféides?.

Além das mutagdes, varias sindromes genéticas sdo conhecidas por aumentar o risco de
leucemia infantil. Criangas com Sindrome de Down tém um risco significativamente maior de

desenvolver leucemia, especialmente leucemia megacarioblastica aguda (AMKL) e leucemia
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linfobléstica aguda. A Sindrome de Li-Fraumeni, causada por mutacées germinativas no gene
TPs3, também estd associada a um aumento do risco de diversos tipos de cincer, incluindo
leucemia3®.

A compreensio das mutagdes genéticas e das sindromes predisponentes associadas a
leucemia infantil é fundamental para o desenvolvimento de estratégias de diagnéstico precoce
e terapias direcionadas. Estas sindromes exemplificam condi¢des genéticas que aumentam o
risco de leucemia infantil. E importante notar que tais condi¢des sio relativamente raras, e a
maioria dos casos de leucemia infantil ocorre em criangas sem qualquer condi¢do genética
predisponente identificidvel. Estudos continuos s3o essenciais para aprofundar o conhecimento
sobre os mecanismos moleculares subjacentes e melhorar o prognéstico para as criangas afetadas

por esta doenca.

3.5 Fatores ambientais, sociais e econémicos

Embora a etiologia exata da leucemia infantil ainda n3o seja completamente
compreendida, diversos fatores ambientais tém sido implicados em seu desenvolvimento. Estes
incluem exposi¢do a substincias quimicas, radia¢do ionizante, polui¢do do ar e estilo de vida.

A exposi¢io a radiagSes ionizantes é um dos fatores ambientais mais estudados,
incluindo radiagdo eletromagnética e ionizante, proveniente tanto de fontes naturais (como
raios césmicos) quanto artificiais (como radioterapia e acidentes nucleares). Estudos, como os
conduzidos pelo Comité Cientifico das Nacdes Unidas sobre os Efeitos das Radiagdes
Atdmicas, concluiram que essa exposi¢do aumenta o risco de leucemia infantil, possivelmente
devido a alteracGes genéticas que predispdem ao desenvolvimento da doenga®. Além disso,
Spycher et al* encontraram uma associagdo significativa entre a exposi¢cdo a radiaces
ionizantes e o aumento do risco de leucemia infantil.

A poluicdo do ar, especialmente originada de fontes industriais e veiculares, estd
associada ao desenvolvimento de virias doencas, incluindo cincer, devido a4 exposi¢io a
poluentes como benzeno e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos. Estudos epidemiolégicos
tém mostrado uma correlagio entre a exposigio a esses poluentes e um maior risco de leucemia
infantil. Adicionalmente, estudos sugerem que a exposi¢do a material particulado e compostos
orgénicos volateis pode aumentar o risco de leucemia infantil#.

Certos produtos quimicos, como pesticidas, solventes orginicos e produtos

petroquimicos, também foram associados a um aumento no risco de desenvolver leucemia
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infantil. Por exemplo, Infante-Rivard; Weichenthal# encontraram uma associacdo entre a
exposicdo pré-natal a pesticidas e o desenvolvimento de leucemia em criancas. Estudos
adicionais tém relacionado solventes orginicos como tolueno e benzeno ao risco aumentado de
leucemia infantil em criancas#. Da mesma forma, a exposi¢io a pesticidas como
organofosforados e carbamatos tem sido investigada como fator de risco para leucemia
infantil4.

Fatores de estilo de vida, como exposi¢io ao fumo passivo durante a gravidez ou
infincia, também podem aumentar o risco de leucemia em criangas®.

Embora esses fatores ambientais estejam associados ao desenvolvimento de leucemia
infantil, é crucial notar que a doenca é multifatorial, e outros fatores genéticos e individuais
também desempenham um papel significativo em sua etiologia.

Os indices de sobrevivéncia da leucemia infantil aumentaram significativamente devido
aos avangos na pesquisa e nos tratamentos. H4 apenas uma década, menos de 100 das criancas
com leucemia sobreviviam. Hoje, devido a melhorias em terapias e protocolos de tratamento, a
taxa de sobrevivéncia pode chegar a 9o% em certas categorias. No entanto, a leucemia ainda é a
principal causa de morte entre criangas afetadas, ressaltando a necessidade continua de estudos
e novos tratamentos+,

A predisposicdo genética pode ser modulada por fatores ambientais, e vice-versa. A
relagio gene-ambiente na leucemia infantil é um campo de estudo complexo que objetiva
entender como fatores genéticos e ambientais interagem para influenciar o desenvolvimento
dessa doencga.

Estudos indicam, portanto, que o risco de leucemia aumenta quando predisposi¢Ses
genéticas especificas s3o combinadas com exposi¢Bes ambientais e ressalta que certas mutagdes
genéticas podem predispor uma crianca a desenvolver leucemia, mas essa predisposi¢io pode
precisar ser "ativada" por uma exposi¢io ambiental especifica, ou seja, o ambiente pode
desencadear a mutacdo em uma célula-tronco hematopoiética j predisposta a certas alteragdes
genéticas, levando ao desenvolvimento da leucemia. Por exemplo, criancas que tém certas
variantes genéticas em genes como ARIDsB podem ser mais sensiveis a certos agentes
ambientais, como pesticidas ou radia¢do, do que aquelas que nio possuem essas variantes#’.

Além do mais, estudos sugerem que predisposi¢Ses genéticas agem na suscetibilidade

leucemia infantil, onde certas mutagdes sio associadas a um maior risco de desenvolvimento
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dessa doenca. Um estudo realizado identificou mutacdes somiticas recorrentes em vdrias
formas de leucemia infantil, evidenciando a importincia das bases genéticas da doenca“®.

Além disso, estudos de familias e gémeos tém demonstrado que a predisposi¢do genética
desempenha um papel importante. Por exemplo, estudos epidemioldgicos e de genética de
popula¢des indicam que criancas com parentes de primeiro grau que tiveram leucemia tém um
risco aumentado de desenvolver a doenga.

Um estudo de caso-controle de grande escala realizado encontrou interagdes
significativas entre variantes genéticas em IKZF1 e exposicdo pré-natal a pesticidas, destacando
a complexidade das interacGes gene-ambiente na etiologia da leucemia infantil. Outro estudo
indica que criangas com certas mutacdes genéticas, como variantes do gene NQO1, podem ter
um risco aumentado de leucemia quando expostas a altos niveis de radiagdo 55

Identificar criancas vulnerdveis pode ajudar na prevengio, reduzindo a exposi¢io a
fatores ambientais prejudiciais e proporcionando acompanhamento clinico rigoroso. Testes
genéticos podem identificar criancas com alto risco de desenvolver leucemia, permitindo
intervencgdes precoces para prevenir a doenca. Compreender as alteragdes genéticas tinicas de
cada paciente pode auxiliar na selecio de terapias apropriadas, melhorando os resultados e
reduzindo os efeitos adversos do tratamentos2.

Em suma, a leucemia infantil é um exemplo claro de como fatores genéticos e ambientais
interagem para influenciar o desenvolvimento de doencas. A compreensio dessas interagdes é
essencial para o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas mais eficazes. A
investigagio continua sobre a relacio gene-ambiente na leucemia infantil é crucial para

melhorar as taxas de sobrevivéncia e a qualidade de vida das criangas afetadas.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A leucemia infantil é um problema significativo de saide publica, com avancos
continuos em diagndstico e tratamento que melhoraram as taxas de sobrevivéncia nos tltimos
anos. No entanto, desafios persistentes incluem a detecgio precoce da doenga, a gestio de fatores
genéticos e ambientais de risco, e a adaptacdo de tratamentos para melhorar ainda mais os
resultados. Pesquisas futuras devem continuar explorando esses aspectos para desenvolver
estratégias mais eficazes de prevencio e tratamento da leucemia infantil.

O entendimento dos fatores genéticos e ambientais que contribuem para a leucemia

infantil é fundamental para o desenvolvimento de estratégias de prevengio e tratamento mais
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eficazes. A identificacdo precoce de criancas com predisposi¢io genética pode permitir uma
intervengio mais cedo, potencialmente reduzindo o risco de desenvolvimento da doenca.

Além disso, a conscientizagio sobre os fatores ambientais pode levar a politicas publicas
mais rigorosas e mudangas no comportamento para minimizar a exposi¢io a fatores de risco
conhecidos.

O conhecimento dos fatores genéticos e ambientais relacionados 4 leucemia infantil
também sio necessirios para a identificagio precoce, prevencio e tratamento eficaz desta
doenga devastadora. Estudos continuos e colaboracdes entre geneticistas, oncologistas,
epidemiologistas e outros profissionais da satdde sio necessirios para avancar nosso
entendimento e melhorar os resultados para criancas afetadas.

Esta revisdo destaca a complexidade da leucemia infantil, abordando fatores genéticos,
ambientais, diagndstico, tratamento e epidemiologia, contribuindo para um entendimento
abrangente da doenca e orientando futuras investigacdes na 4rea.

Por fim, mais estudos sio necessdrios para investigar os fatores genéticos e ambientais
que influenciam a predisposicdo a leucemia, visando entender, prevenir e mitigar os impactos
dessa doenca, destacando que mutacSes genéticas, herdadas ou adquiridas, ligadas a fatores

ambientais e estilo de vida podem aumentar significativamente o risco de leucemia em criangas.
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