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RESUMO 

 

A leucemia é uma neoplasia maligna hematopoiética caracterizada pela produção 

descontrolada de células-tronco incapazes de se diferenciar em células sanguíneas saudáveis, 

com essa alta proliferação, a produção de outras células saudáveis na medula óssea é 

interrompida. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisão bibliográfica através de 

artigos científicos sobre a realação entre a leucemia e exercício físico. A busca pelos artigos 

foram realizadas no período de Março a Dezembro de 2019 pelo PubMed, foram encontrados 

35.067 artigos e 96 artigos foram utilizados. Alterações celulares, incluindo mutações, 

translocações e deleções cromossômicas levam à leucemia, para o seu tratamento, a 

quimioterapia e radioterapia é altamente eficaz, porém, os efeitos tardios do tratamento levam 

o indivíduo a ter vários tipos de outras doenças. O exercício físico contribui para diminuição 

de alguns dos efeitos tardios da quimioterapia. 

 

Palavras-chaves: Leucemia. Mutações. Quimioterapia. Exercício Físico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Leukemia is a hematopoietic malignancy characterized by uncontrolled production of stem 

cells unable to differentiate into healthy blood cells, with this high proliferation, production of 

other healthy cells in the bone marrow is disrupted. The aim of this paper was to perform a 

literature review through scientific articles about the realization between leukemia and 

physical exercise. The search for articles were performed from March to December 2019 by 

PubMed, found 35.067 articles and 96 articles were used. Cellular changes, including 

mutations, translocations and chromosomal deletions, lead to leukemia. For its treatment, 

chemotherapy and radiotherapy are highly effective; however, the late effects of treatment 

lead to various types of other diseases. Exercise contributes to reducing some of the late 

effects of chemotherapy. 

 

Keywords: Leukemia. Mutations; Chemotherapy. Physical Exercise. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 A leucemia é uma neoplasia maligna hematopoiética caracterizada pela produção 

descontrolada de células-tronco incapazes de se diferenciar em células sanguíneas saudáveis 

levando a um acúmulo de células malignas que interrompem a produção de células saudáveis 

na medula óssea (MO). Quando a linhagem de células linfóides é afetada, a leucemia é do tipo 

linfóide. Quando a linhagem de células mielóides é afetada, a leucemia é tipo mielóide. 

(KODROŃ et al., 2017). A leucemia linfóide é subdividida em aguda e crônica: A forma 

aguda é caracterizada pela proliferação descontrolada de linfoblastos imaturos (DEL PILAR 

NAVARRETE-MENESES; PÉREZ-VERA, 2017; LEITNER et al., 2017) que atrapalham a 

produção de células normais pela MO (DEL PILAR NAVARRETE-MENESES; PÉREZ-

VERA, 2017) e que se espalham por outros tecidos do corpo (LEITNER et al., 2017); A 

forma crônica apresenta um acumulo de células B no sangue, MO e linfonodos (ROBERTS et 

al., 2017; DI IANNI et al., 2018), essas células possuem uma aparência morfológica de uma 

célula madura (PERKARSKY; CROCE, 2015). Enquanto a leucemia aguda tem uma 

progressão rápida, em semanas, a forma crônica tem uma progressão mais lenta, meses 

(MALOUF; OTTERSBACH, 2018). 

 A leucemia linfóide aguda (LLA) é subdividida em leucemia linfóide aguda de célula 

B (LLA-B) e leucemia linfóide aguda de célula T (LLA-T): A linhagem B é mais 

frequentemente afetada que a linhagem T (CHURCHMAN; MULLIGHAN, 2017; MARK, 

VAN LEEUWEN; FRANK, 2018), os linfócitos B imaturos com anormalidades genéticas 

sofrem expansão descontrolada (ENCISO et al., 2016; MARK, VAN LEEUWEN; FRANK, 

2018) que interferem a hematopoiese normal na MO (CHURCHMAN; MULLIGHAN, 2017). 

Os linfoblastos expressam marcadores de células T imaturas (BONGIOVANNI et al., 2017) 

devido à múltiplas anormalidades moleculares na linhagem de células T que além de afetarem 

moléculas que são envolvidas na regulação do ciclo celular, sinalização citoplasmática, 

regulação da transcrição (EL ZAWILY et al., 2017), induzem diferenciação, proliferação 

desregulada e sobrevivência de células aberrantes (LIAU et al., 2017). 

 A LLA é a neoplasia mais comum e principal causa de morte em crianças (EL 

ZAWILY et al., 2017). Com os avanços da quimioterapia, a taxa de sobrevivência das 

crianças com LLA menores de 15 anos de idade aumentou de 5 anos aproximadamente para 

90% (GIBSON; EHRHARDT, NESS, 2016). Devido ao tratamento, os sobreviventes têm 
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consequências negativas que afetam a sua saúde durante ou após o tratamento, dentre esses 

problemas estão as doenças crônicas como obesidade, intolerância à glicose e resistência à 

insulina (EL-RASHEDY et al., 2017; GAO et al., 2018), densidade mineral óssea baixa, 

perda de massa muscular magra, neuropatia motora, fraqueza muscular e comprometimento 

da aptidão aeróbica (NESS et al., 2015). 

 Já está bem estabelecido na literatura atual que o exercício físico melhora a saúde dos 

indivíduos. Como o exercício físico é usado para o tratamento de muitas doenças, ele é 

altamente importante para a saúde da população em geral e seus efeitos sobre doenças como a 

leucemia precisam ser melhores investigados. Assim, este artigo irá investigar se o exercício 

físico tem efeito benéfico para a saúde dos pacientes leucêmicos através de uma revisão da 

literatura. 
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2 OBJETIVOS 

 

 2.1. OBJETIVO GERAL: 

 Realizar uma revisão bibliográfica através de artigos científicos sobre a relação entre a 

leucemia e exercício físico. 

 2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 Explorar na literatura atual a relação entre a qualidade de vida e a prática de 

atividade física em indivíduos leucêmicos; 

 Investigar os mecanismos bioquímicos atrelados à leucemia; 
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3 METODOLOGIA 

 

A busca pelos artigos foram realizadas no período de Março a Dezembro de 2019 pelo 

PubMed. As palavras chaves utilizadas foram “acute and chronic lymphoid leukemia”, 

“acute lymphoblastic leukemia and biochemistry”, “BCL2 and lymphoid leukemia”, 

“BCL3 and leukemia”, “BCR and lymphobastic leukemia”, “chronic lymphoid 

leukemia”, “ck2 and leukemia”, “epidemiology and lymphoid leukemia”, “incidence and 

prevalence of lymphoid leukemia”, “leukemia and chemotherapy”, “leukemia and 

physical exercise”, “leukemia signaling pathways”, “lymphoblastic leukemia and myc”, 

“lymphocytic leukemia signaling pathway”, “lymphoid leukemia and biochemistry”, 

“MYC and leukemia”, “ABL1 and leukemia”, “BCR and leukemia”, “chronic 

lymphoblastic leukemia and biochemistry”, “CK2 and leukemia”, “fhit and leukemia”, 

“IKZF1 and leukemia”, “NF-κB and leukemia lymphoid” e “notch and leukemia”. Foram 

encontrados 35.067 artigos e 96 artigos foram utilizados. Os critérios de inclusão aplicados 

foram: artigos em inglês; artigos originais e de revisão; artigos de acesso livre; artigos com 

um período máximo de 10 anos de publicação. Os critérios de exclusão foram: artigos que não 

tivessem acesso livre; artigos com mais de 10 anos de publicação. 
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4 REREFENCIAL TEÓRICO 

 

4.1 ALTERAÇÕES NO RECEPTOR MEMBRANAR NOTCH LEVAM À 

LEUCEMOGÊNESE 

4.1.1 Receptor NOTCH 

A família de proteínas de ligadas à membrana celular NOTCH inclui quatro 

receptores (NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3 e NOTCH4) (LIU; CHIANG; PEAR, 2011; 

BELLON et al., 2018; HASEEB, ANWAR e CHOI, 2018) e cinco ligantes, ligante tipo delta 

1 (DLL1), ligante tipo delta 3 (DLL3), ligante tipo delta 4 (DLL4), Jagged-1 (JAG1) e 

Jagged-2 (JAG2) (OLIVEIRA et al., 2017; BELLON et al., 2018; WINANDY; 

STEINBUCK., 2018). A via de sinalização NOTCH1 está envolvida com o desenvolvimento 

do linfócito T saudável e patológico (ASNAFI et al., 2009). 

 

4.1.2 Estrutura do receptor NOTCH 

 Na estrutura do NOTCH, há um domínio extracelular, que contém o N-terminal, que 

consiste em domínios semelhantes ao fator de crescimento epidêmico (EGF), sendo 

responsável pela interação ligando-receptor, em uma região reguladora negativa (RRN) 

formada por repetições de Lin12 / Notch (LNR) e por um domínio de heterodimerização (HD) 

(PALOMERO; FERRANDO, 2009; LIU; CHIANG; PEAR, 2011; WINANDY; 

STEINBUCK, 2018), a região reguladora tem a função de impedir a ativação independente de 

ligante (LIU; CHIANG; PEAR, 2011). E um domínio intracelular, composto por domínios de 

módulo associado à RBP-Jκ, domínios de repetição de anquinas, que interage com a proteína 

de ligação ao DNA RBPJ e no recrutamento de coativadores transcricionais, e no domínio 

prolina-ácido glutâmico-serina-treonina (PEST) (PALOMERO; FERRANDO, 2009; LIU; 

CHIANG;PEAR, 2011; WINANDY; STEINBUCK, 2018). Enquanto a unidade N-terminal 

está na subunidade extracelular, a unidade C-terminal, que contém o domínio PEST, que 

regula a porção intracelular de NOTCH1 (ICN1), mediando a sua degradação por FBXW7 

(LIU; CHIANG, PEAR, 2011; WINANDY; STEINBUCK, 2018), está na ponta da 

subunidade intracelular (PALOMERO; FERRANDO, 2009).  
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4.1.3 Função normal do NOTCH 

 A via de sinalização do NOTCH é regulada pela sinalização célula-célula (FALCO et 

al., 2018), este receptor se liga a ligantes do tipo delta ou jaggeds, expressos na membrana das 

células vizinhas (SANCHEZ-MARTIN; FERRANDO, 2017; HORVAT; ANTICA, 

MATULIĆ, 2018), transduzindo sinais extracelulares para expressão gênica no núcleo 

(PALOMERO; FERRANDO, 2009), ou por outras vias, como NFκB, Wnt, TGF-β e STAT3 

(ZHANG et al., 2018). A sinalização de NOTCH está envolvida no destino das células 

durante o desenvolvimento embrionário (HASEEB; ANWAR, CHOI, 2018), na proliferação 

(ARRUGA; VAISITTI; DEAGLIO, 2018; CHEN et al., 2019), crescimento, diferenciação, 

autorrenovação das células (MALEKI et al., 2019), destino celular e na diferenciação neural 

(HASEEB; ANWAR; CHOI, 2018) e no desenvolvimento de linfócitos (TOTTONE et al., 

2019). No sistema hematopoiético, Notch1 está envolvido no destino dos progenitores 

hematopoiéticos multipotentes para a linhagem linfócitos (GIRARDI et al., 2017) e no 

desenvolvimento normal dos linfócitos (KONG et al., 2019). Com ausência de NOTCH, na 

medula óssea, os progenitores linfoides precoces não são estimulados e se transformam em 

células B (SANCHEZ-MARTIN; FERRANDO, 2017). No timo, NOTCH controla a 

expressão do pré-TCRα e do IL7Rα suprimindo o desenvolvimento de células B e estimula o 

desenvolvimento dos progenitores hematopoiéticos em células T (OLIVEIRA et al., 2017; 

WINANDY; STEINBUCK, 2018; ZHANG et al., 2018). 

 

4.1.4 Via de sinalização do receptor NOTCH 

 Quando o NOTCH1 é sintetizado, ele é glicosilado para regular sua força de 

sinalização, influenciando a ligação receptor-ligante (LIU; CHIANG; PEAR, 2011). 

NOTCH1 sofre clivagem proteolítica que divide o receptor em uma subunidade extracelular 

N-terminal e uma subunidade intracelular C-terminal e com isso, o receptor membranar fica 

inativo até realizar interações receptor-ligante (LIU; CHIANG, PEAR, 2011; WINANDY; 

STEINBUCK, 2018; KONG et al., 2019). 

 A sinalização deste receptor é iniciada pela interação dele com ligantes do tipo delta 

ou jaggeds (SANCHEZ-MARTIN; FERRANDO, 2017; BELLON et al., 2018). A RRN 

impede que NOTCH seja ativado na ausência de ligante, mas quando há interação ligando-

receptor, ela sofre alterações conformacionais permitindo que ADAM atue (WINANDY; 
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STEINBUCK, 2018). Há uma clivagem dos domínios extracelulares, sítio S2, do receptor 

pela metaloprotease ADAM10 resultando num NOTCH truncado e fixo à membrana 

(RAETZ; TEACHEY, 2016; ZHANG et al., 2018) que é clivado na região intracelular, S3, 

pelo complexo γ-secretase (DI IANNI et al., 2018; HORVAT; ANTICA, MATULIĆ, 2018), 

resultando a liberação da ICN1 da membrana (PALOMERO; FERRANDO, 2009)  ao citosol 

(OLIVEIRA et al., 2017) que viaja ao núcleo (DE FALCO et al., 2018; KONG et al., 2019) e 

lá, forma um complexo com o gene da proteína co-ativadora, a MAML, e com a proteína de 

ligação ao DNA, a CSL/RBPJ (DI IANNI et al., 2018; WU et al., 2018), formando um 

complexo transcricional NOTCH que recruta p300 e assim, este complexo ativa a expressão 

gênica de genes alvos (LIU; CHIANG; PEAR, 2011; SANCHEZ-MARTIN; FERRANDO, 

2017; KONG  et al., 2019), incluindo HES1 e Myc (HASEEB;A NWAR, CHOI, 2018). 

 

4.1.5 Função alterada do NOTCH 

 Ativação constante ou aumento das concentrações da ICN1 são mutações comuns 

encontradas no NOTCH (WINANDY; STEINBUCK, 2018). Mutações nos domínios 

repetições de LNR e no domínio HD interrompem a RRN (SANCHEZ-MARTIN; 

FERRANDO, 2017), que impede a clivagem de S2 (LIU; CHIANG, PEAR, 2011) por 

ADAM10 na ausência de ligante (SANCHEZ-MARTIN; FERRANDO, 2017) levando à uma 

sinalização de NOTCH não regulada (WINANDY; STEINBUCK, 2018). Devido às essas 

mutações, há clivagem independente de ligando, resultando em expressão aumentada de ICN1 

(LIU; CHIANG, PEAR, 2011; BELLON et al., 2018; TOTTONE et al., 2019). A ativação 

constante também pode ocorrer porque há mutações nos exóns 26 e 27, que desestabilizam a 

RRN, do domínio HD, causando perda de autoinibição, consequentemente, ativando o 

NOTCH independente do ligante ou hipersensibilizando aos seus ligantes (WINANDY; 

STEINBUCK, 2018). 

 O aumento das concentrações de ICN1 acontece porque a translocação t (7: 9) funde o 

ICN1 ao TCRβ promotor / intensificador aumentando a sua expressão (LIU; CHIANG, 

PEAR, 2011). FBXW7 tem a função prejudicada devido à mutações que estão no PEST, com 

isso, a degradação proteassomal não ocorre, aumentando os níveis de ICN1 (KONG et al., 

2019). 

 O NOTCH mutado resulta no crescimento de células leucêmicas através da regulação 



14 
 

positiva transcricional das vias anabólicas, incluindo a biossíntese de ribossomos, tradução de 

proteínas e metabolismo de nucleotídeos e aminoácidos (BONGIOVANNI; SACCOMANI. 

PIOVAN, 2017), proliferação acelerada, sobrevivência celular aumentada, metabolismo 

alterado (EL ZAWILY et al., 2017) e diferenciação prejudicada (GIRARDI et al., 2017). 

 Os alvos de NOTCH são os membros da família HES, que reprimem determinantes do 

destino celular e dos reguladores do ciclo celular, e DELTEX1, que atua regulando a 

sinalização em muitos tecidos. O NOTCH também tem como alvo a expressão de proteínas, 

como D3 e quinases 4 e 6 dependentes de ciclina, que responsáveis pela progressão do ciclo 

celular, proteína 2 associada à quinase S, que degrada p27 Kip1 e p21 Cip1, inibidores do ciclo 

celular, acelerando a entrada do ciclo celular na fase S, assim, NOTCH consegue manter o 

ciclo celular de forma constante de células leucêmicas (OLIVEIRA et al., 2017).  

 

4.2 A SUPEREXPRESSÃO DE BCL2 LEVAM À LEUCEMOGÊNESE 

4.2.1 Gene BCL2 

 O gene BCL-2 está localizado no cromossomo 18 e codifica a proteína linfoma de 

células B-2 (BCL-2) (CANG  et al., 2015) que tem função de inibir a apoptose celular 

(SOCHALSKA et al., 2015; ADAMS e CORY, 2018). Nas subfamílias da família do BCL2 

estão as proteínas pró-sobrevivência, BCL-XL, BCLW e MCL1, e as proteínas que induzem a 

apoptose celular, BAX e BAK (ROBERTS et al., 2017; ADAMS; CORY, 2018). 

 

4.2.2 Função normal do BCL2 

 A família de proteínas BCL2 regulam a via intrínseca / mitocondrial da apoptose 

(ITCHAKI; BROWN, 2016). Nas células linfóides saudáveis, BCL2 reprime diferentes 

membros pró-apoptóticos de sua família, BAX e BAK (CANG  et al., 2015; ITCHAKI e 

BROWN, 2016; ROBERTS; HUANG, 2017). A principal função da proteína intracelular 

BCL2 é impedir que as células sofram apoptose pela via intrínseca (CANG  et al., 2015; 

ROBERTS et al., 2017). Para impedir a apotose celular, BCL2 inibe o influxo de nucleotídeos 

de adenina através da membrana mitocondrial externa fazendo com haja uma diminuição da 

permeabilidade da membrana mitocondrial externa (CANG  et al., 2015; GHASEMI et al., 

2018) e reduz a hidrólise de ATP e inibindo a liberação do citocromo-C (CANG  et al., 2015) 
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fazendo com que haja uma diminuição de interações com outras proteínas (GHASEMI et al., 

2018). 

 

4.2.3 A via íntriseca leva à apoptose celular 

 Sob sinais de privação de citocinas ou nutrientes, ativação de oncogene, (ADAMS; 

CORY, 2018), radiação, quimioterapia (ITCHAKI; BROWN, 2016), dano celular ou estresse 

oxidativo (ORTÍZ-MALDONADO; MOZAS, DELGADO, 2016), as proteínas BIM e BID 

são ativadas e ativam BAX e BAK (ITCHAKI; BROWN, 2016; ORTÍZ-MALDONADO, 

MOZAS; DELGADO, 2016), enquanto, outras proteínas, como BAD, NOXA ou PUMA, 

inativam a família de proteínas BCL2 (ORTÍZ-MALDONADO; MOZAS; DELGADO, 2016; 

ROBERTS et al., 2017). BAX e BAK, ativadas, se inserem nas membranas mitocondriais, 

criam poros (ORTÍZ-MALDONADO; MOZAS; DELGADO, 2016) e causam 

permeabilização da membrana externa mitocondrial (ITCHAKI e BROWN, 2016) que libera 

o citocromo-C de dentro da mitocôndria para o citoplasma (ORTÍZ-

MALDONADO;MOZAS, DELGADO, 2016) e forma o apoptomoma que ativa a caspase-9, 

esta ativa as caspases efetoras 3, 6 e 7 que clivam proteínas celulares vitais levando à 

apoptose (ADAMS; CORY, 2018). 

 

4.2.4 A perda de microRNAs levam à leucemogênese 

 As células da LLC são resistentes à apoptose (GHASEMI et al., 2018), um dos 

principais motivos é devido à superexpressão da proteína anti-apoptótica BCL2, que leva à 

progressão das células cancerígenas e à sua sobrevivência (CHEN; BALAKRISHNAN; 

GANDHI, 2010; ROBERTS; HUANG, 2017; GHASEMI et al., 2018). 

 Na LLC, as deleções cromossômicas de 13q14 resultam na perda de microRNAs 

(CHEN; BALAKRISHNAN; GANDHI, 2010), miR-15 e miR-16, que têm função de inibir a 

expressão do mRNA do Bcl-2 (PEKARSKY; CROCE, 2015; ADAMS; CORY, 2018) se 

ligando na extremidade 3' do cDNA de BCL-2, estas deleções cromossômicas desses 

microRNAs resultam em altos níveis e superexpressão de BCL-2, assim, as células 

leucêmicas não poderão ser induzidas à apoptose (PEKARSKY; CROCE, 2015). 
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4.3. FUSÕES DOS GENES BCR e ABL1 LEVAM À LEUCEMOGÊNESE 

4.3.1 Função do receptor de células B e da proteína ABL1 

 O receptor de células B (BCR) é composto pela imunoglobulina da membrana 

superficial funcionando como a parte de ligação ao antígeno. Após estimulação efetiva dos 

antígenos, uma série de fosforilação acontece que leva à ativação do BCR fazendo com que as 

células B se proliferem e produzam anticorpos (MALY; BLACHLY, 2016; LI et al., 2018). 

 ABL1 é um gene que pertence ao membro da família c-ABL quinase (MALOUF; 

OTTERSBACH, 2018). Este gene codifica uma tirosina quinase (BONGIOVANNI; 

SACCOMANI; PIOVAN, 2017) que participa da hematopoiese e do desenvolvimento do 

linfócito B (MALOUF; OTTERSBACH, 2018) e está envolvido na proliferação, 

sobrevivência e migração dessas células (OLIVEIRA et al., 2017). 

 

4.3.2 Translocação cromossômica leva à fusão dos genes BCR e ABL1 

 Devido a uma translocação cromossômica, os genes BCR, presente no cromossomo 

22, e ABL1, presente no cromossomo 9, sofrem uma fusão tornando-se BCR-ABL1 que 

expressa uma tirosina quinase ativa (MOHSENI; ULUDAG; BRANDWEIN, 2018), a 

proteína de fusão p190 (MOROTTI et al., 2015; CARRÀ et al., 2016; MALOUF; 

OTTERSBACH, 2018), localizada na maioria das vezes no citoplasma, envolvida em 

múltiplas cascatas pró-proliferativas e antiapoptóticas (VAKANA; PLATANIAS, 2011). A 

p190 possui atividade quinase que pode ativar várias vias incluindo fosfatidil inositol 3 

quinase (PI3K) / AKT / alvo de rapamicina em mamíferos (mTOR) (VAKANA; 

PLATANIAS, 2011; MALOUF; OTTERSBACH, 2018), NF-κB (MALOUF; 

OTTERSBACH, 2018; MOHSENI; ULUDAG; BRANDWEIN, 2018), JAK / STAT 

(MALOUF; OTTERSBACH, 2018), proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK) 

(VAKANA; PLATANIAS, 2011; MOHSENI; ULUDAG; BRANDWEIN, 2018), e IKZF1, 

principal gene mutado e deletado causado pela fusão BCR-ABL1 (MULLIGHAN, 2011; 

MOHSENI; ULUDAG; BRANDWEIN, 2018), c-Myc (MOHSENI; ULUDAG; 

BRANDWEIN, 2018).  Esta translocação e fusão desses genes são característica positiva para 

cromossomo Filadélfia (Ph +) presente tanto na LLC quanto na LLA (MOROTTI et al., 2015; 

CARRÀ et al., 2016; TASIAN, LOH; HUNGER, 2017). 
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4.3.3 A leucemia linfóide aguda de células B semelhante ao cromossomo Philadelphia 

 Um subtipo da B-ALL, a leucemia linfóide aguda de células B semelhante ao 

cromossomo Philadelphia (Ph), tem um perfil de expressão gênica semelhante ao da LLA 

positiva para Ph, mas não possui expressão da proteína de fusão BCR-ABL1 porque não há 

fusão dos genes  BCR, presente no cromossomo 22, e ABL1, presente no cromossomo 9 (PUI 

et al., 2017; MOHSENI; ULUDAG; BRANDWEIN, 2018; TRAN et al., 2018). Na ALL Ph-

like há deleções e / ou mutações nos genes: IKZF1 (PUI et al., 2017); caixa emparelhada 5 

(PAX5); EBF1; fator de transcrição 3 (TCF3); e VPREB1. Há translocações de 

CRLF2 como a fusão P2Ry8-CRLF2 ou rearranjos IGH-CRLF2 (MOHSENI; ULUDAG; 

BRANDWEIN, 2018). 

 

4.3.4 Inteções de BCR-ABL1 

 BCR-ABL1 interage com PI3K, e a ativação resultante da via PI3K / AKT resulta em 

uma regulação positiva de BCL-2 e C-MYC e uma proliferação de células leucêmicas 

dependentes de BCR-ABL1 (MALOUF; OTTERSBACH, 2018). 

 O BCR-ABL também tem a capacidade de regular a atividade da quinase CK2 por um 

mecanismo ainda desconhecido. O BCR-ABL ativa a CK2 que modula a proliferação / 

sobrevivência das células cancerosas na leucemia Ph + (MOROTTI et al., 2015). 

 

4.4. ALTERAÇÕES NO GENE IKZF1 

4.4.1 Gene IKZF1 

 O gene Família IKAROS Zinco Dedo 1 (IKZF1) está localizado dentro da banda 

cromossômica 7p12 (LOPES et al., 2019), ele possui 8 exóns, o primeiro exón não é 

codificável, enquanto os outros 7 são (KOBITZSCH et al., 2017). Este gene codifica o 

membro fundador da família IKAROS dos fatores de transcrição do dedo de zinco (ZHANG 

et al., 2017; CHURCHMAN et al., 2018), capaz de se ligar ao DNA diretamente no núcleo 

através do seu domínio N-terminal zinco-dedo (MARKE; VAN LEEUWEN; SCHEIJEN, 

2018). 
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4.4.2 IKAROS 

 O IKAROS é um membro de uma família de proteínas nucleares de dedo de zinco 

(KOBITZSCH et al., 2017), ele possui seis dedos de zinco (KOBITZSCH et al., 2017; 

CHURCHMAN et al., 2018) que formam dois domínios principais (BOUTBOUL et al., 

2018), um domínio de ligação ao DNA, codificado pelos exóns 4-6 (KOBITZSCH et al., 

2017; LOPES et al., 2019), possuindo quatro dedos de zinco que medeia a ligação ao DNA 

(KOBITZSCH et al., 2017; BOUTBOUL et al., 2018; CHURCHMAN et al., 2018) e um 

domínio dimerização do dedo de zinco (KOBITZSCH et al., 2017; BOUTBOUL et al., 

2018; LOPES et al., 2019), codificado pelo exón 8 (KOBITZSCH et al., 2017; LOPES et al., 

2019), possuindo dois dedos de zinco do terminal carboxilo que medeia a 

homodimerização do DNA (BOUTBOUL et al., 2018; CHURCHMAN et al., 2018) e 

heterodimerização de outros membros da família IKAROS (BOUTBOUL et al., 2018). 

 

4.4.3 Função de IKZF1 

 O IKZF1 é um supressor de tumor (GE et al., 2015) que se liga às histonas 

desacetilases HDAC1 e HDAC2 e associa-se a complexo de remodelação da cromatina NuRD 

por meio da interação com a proteína Mi-2 (WANG et al., 2016), assim, ele atua ativando, 

inibindo (WANG et al., 2016; CHURCHMAN et al., 2018) ou alterando (GOWDA et al., 

2017) a expressão de genes alvo a partir do remodelamento da cromatina (WANG et al., 

2016; GOWDA et al., 2017; CHURCHMAN et al., 2018). 

IKZF1 está envolvido na hematopoiese normal e no o desenvolvimento normal do 

sistema linfóide (GOWDA et al., 2017; RAHMANI et al., 2018; MATA-ROCHA et al., 

2019). Durante a hematopoiese, ele codifica a proteína IKAROS que está envolvida na 

regulação positiva da diferenciação (ZHANG et al., 2017; BOUTBOUL et al., 2018) e 

desenvolvimento das linhagens linfóides (ZHANG et al., 2017) e na regulação negativa da 

proliferação celular (BOUTBOUL et al., 2018). Em ratos com B-ALL Ph+, IKAROS suprime 

tumores, e sua inativação contribui para continuação da leucemia (MALOUF e 

OTTERSBACH, 2018). 
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4.4.4 Mutações no gene IKZF1 e seu efeito leucemogênico 

 Devido à translocação do cromossomo Philadelphia, mutações acontecem no gene 

IKZF1 (SCHJERVEN et al., 2017). Esse gene alterado codifica o fator de transcrição do dedo 

de zinco IKAROS que tem uma deleção nos exóns que codificam os dedos de zincos que se 

ligam ao DNA, resultando uma isoforma chamada IK6 (SCHJERVEN et al., 2017; MARKE, 

VAN LEEUWEN; SCHEIJEN, 2018). Na LLA, IKAROS não atua como um supressor de 

tumor (SCHJERVEN et al., 2017) e regula a expressão de seus genes alvos por meio da 

remodelação da cromatina (GE et al., 2018). 

 O efeito oncogênico de IKZF1 é visto em camundongos. O desenvolvimento linfóide é 

prejudicado quando há mutações homozigotas nulas ou dominante de IKZF1, por outro lado, 

mutações heterozigotas com um gene dominantes de IKZF1 fazem com que as células T 

realizem expansões clonais, surgindo doenças linfoproliferativas (MULLIGHAN et al., 2008). 

Em camundongos, IKAROS mutantes impedem a diferenciação celular contribuindo na 

leucemogênese da LLA-T (ZHANG et al., 2017). 

 

4.5. CK2 FOSFORILA PTEN E IKAROS 

4.5.1 Estrutura da CK2 

A caseína quinase 2 (CK2) é composta por duas subunidades catalíticas, que são 

composta por CK2α e / ou CK2α' (CHON et al., 2015; MOROTTI et al., 2015; GOWDA et 

al., 2017), e duas subunidades β reguladoras (APARECIDO-SIEGMUND et al., 2014; 

RUSSO et al., 2017; BUONTEMPO et al., 2018). 

 

4.5.2 Função normal da CK2 

A CK2 fosforila resíduos de serina ou treonina das proteínas (MOROTTI et al., 2015), 

assim, ela atua em muito processos celulares, como modular vias de sinalização que promove 

a sobrevivência celular a partir da transcrição e expressão gênica, controlar o ciclo celular 

(NOY et al., 2012) e mediar o reparo do DNA (NOY et al., 2012; MOROTTI et al., 2015) e 

promover a função normal das células hematopoiéticas (CHON et al., 2015), ela também atua 

na proliferação, apoptose (MOROTTI et al., 2015), divisão (APARECIDO-SIEGMUND et 
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al., 2014), crescimento celular e inibição da apoptose (BUONTEMPO et al., 2018). 

 

4.5.3 Função alterada da CK2 

 Quando IKAROS é fosforilado pela CK2 (SONG et al., 2015; WANG et al., 2016; 

GOWDA et al., 2017), tanto a proliferação quanto a diferenciação celular das células T são 

prejudicadas (GOWDA et al., 2017) porque a fosforilação leva a uma diminuição de sua 

ligação ao DNA (WANG et al., 2016; GOWDA et al., 2017) prejudicando a sua capacidade 

de regular a transcrição (WANG et al., 2016) e suprimir tumores (SONG et al., 2015). Com a 

diferenciação das células T prejudicada, as células defeituosas aparecem e promovem a 

leucemogênese (GOWDA et al., 2017). 

 A CK2, ativada por BCR-ABL1, fosforila a proteína fosfatase supressora de tumor e 

homólogo de tensina (PTEN), que tem a função de promover proliferação e sobrevivência 

celular (BUONTEMPO et al., 2018) e regular negativamente a via PI3K-AKT (MOROTTI et 

al., 2015), responsável pela proliferação e inibição da apoptose (RICHTER et al.2019). A 

fosforilação do PTEN o inativa (BUONTEMPO et al., 2018), impedindo que ele converta 

3,4,5-trifosfato de fosfatidilinositol (PIP3) em 4,5-bifosfato de fosfatidilinositol (PIP2) 

(GOMES et al., 2014; RUSSO et al., 2017; BUONTEMPO et al., 2018), e há a ativação da 

via PI3K-AKT levando à leucemia (GOMES et al., 2014; SONG et al., 2015; 

PADGAONKAR et al., 2018). 

 

4.6 SEQUELAS DO TRATAMENTO 

 Comparado a década de hoje com outras décadas atrás, a taxa de sobrevivência de 

indivíduos leucêmicos durante e após o tratamento aumentou (TONOREZOS et al., 2013; 

LANFRANCONI et al., 2014; ARPE et al., 2015), e com os avanços do tratamento, foi 

possível levar os pacientes à cura (HANSEN et al., 2014). Apesar da cura, os sobreviventes 

têm efeitos tardios devido à radioterapia e quimioterapia (HANSEN et al., 2014; ARPE et al., 

2015; GAO et al., 2018) o que levará a uma menor expectativa de vida (BARR et al., 2015). 

 Entre os efeitos adversos ao tratamento estão o desenvolvimento de componentes da 

síndrome metabólica como a obesidade (TONOREZOS et al., 2013; ESBENSHADE et al., 

2014; LANFRANCONI et al., 2014; BARR et al., 2015; EL-RASHEDY et al., 2017), 
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hipertensão, dislipidemia (TONOREZOS et al., 2013; ESBENSHADE et al., 2014), 

hiperglicemia (ARPE et al., 2015) e resistência à insulina (TONOREZOS et al., 2013; 

ESBENSHADE et al., 2014; GAO  et al., 2018), intolerância à glicose (GAO  et al., 2018) 

que podem levar a doenças cardiovasculares (TONOREZOS et al., 2013; LANFRANCONI et 

al., 2014), comprometimento esquelético, diminuição do gasto de energia (PERONDI et al., 

2012), deficiência de funções neuropsicológicas (PERONDI et al., 2012; GAO  et al., 2018), 

distúrbios brutos e finos-motores (PERONDI et al., 2012), problemas neuromusculares 

(LANFRANCONI et al., 2014; NESS et al., 2015), densidade mineral óssea baixa (BARR et 

al., 2015; NESS et al., 2015), problemas cardiopulmonares, perda de massa muscular magra, 

neuropatia motora (NESS et al., 2015), fraqueza muscular e comprometimento da aptidão 

(PERONDI et al., 2012; TONOREZOS et al., 2013; NESS et al., 2015), redução do 

movimento do tornozelo (PERONDI et al., 2012), fadiga, miopatia (LANFRANCONI et al., 

2014), dor, osteoporose (PERONDI et al., 2012; LANFRANCONI et al., 2014), 

cardiomiopatia (LANFRANCONI et al., 2014), retenção de líquidos, aumento de gordura 

abdominal (ARPE et al., 2015), doença pulmonar crônica (LANFRANCONI et al., 2014), 

sarcopenia (PERONDI et al., 2012) e deficiência de função sistólica e diastólica do ventrículo 

esquerdo (CHRISTIANSEN et al., 2015). 

 

4.7 EFEITOS DO EXERCÍCIO FÍSICO SOBRE ALGUMAS DAS SEQUELAS DO 

TRATAMENTO 

 Perondi e colaboradores investigaram a eficácia de um programa de treinamento de 

exercício de resistência de alta intensidade combinados com treinamento aeróbico moderado 

em um grupo de 11 indivíduos formado por crianças e adolescentes com ALL por 12 semanas 

durante a manutenção dos seus tratamentos. Houve um aumento no ganho de força dinâmica 

sub-máxima. Os pais dos pacientes relataram que a qualidade de vida melhorou (PERONDI et 

al., 2012). 

 Järvelä e colaboradores avaliaram os efeitos de um programa de exercícios executados 

em casa em 16 sobreviventes a longo prazo ALL por 16 semanas. O programa de exercícios, 

que consistia em oito exercícios para fortalecer os músculos glúteo e inferior, os ombros e os 

músculos do membro superior, os músculos abdominais e os músculos das costas e exercícios 

aeróbios por 3 vezes na semana. A insulina  plasmática em jejum e HOMA-IR (avaliação do 

modelo de homeostasia, resistência à insulina) diminuíram durante o programa de 
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exercícios. A pressão arterial diastólica supina diminuiu. Houve diminuição da circunferência 

da cintura, a relação cintura-quadril e a porcentagem de gordura. O programa de  exercícios 

melhorou o pico de VO2 médio e a carga de trabalho máxima. Além disso, os resultados do 

teste Sit-Up, do teste extensor traseiro e do Teste de agachamento completo melhoraram 

(JÄRVELÄ et al., 2012). 

 Esbenshade e colaboradores avaliaram a eficácia inicial de uma intervenção aeróbica e 

de fortalecimento do exercício em 12 crianças com ALL submetidos à terapia de manutenção 

por 6 meses. As mudanças na flexibilidade, força, desempenho motor específico da idade e 

aptidão cardiopulmonar foram positivas, com a maior porcentagem de mudanças na 

flexibilidade. A força média do punho e a distância média percorrida em 6 minutos 

melhoraram. Houve aumento na força do joelho, na força de aderência, no desempenho no 

teste de sentar e alcançar e da amplitude de movimento do tornozelo. IMC diminuiu em média 

de 4,2 pontos percentuais e houve manutenção ou redução em peso em alguns pacientes até ao 

final da intervenção (ESBENSHADE et al., 2014). 

 Tanir e Kuguoglu avaliaram os efeitos de um programa de exercícios em ambos os 

parâmetros físicos e a qualidade de vida em 19 crianças com LLA e comparar os resultados 

com 21 crianças do grupo controle. O treino incluiu o campo de movimento ativo, 

fortalecimento muscular das pernas e os exercícios aeróbicos. Houve aumento significativo 

nos grupos de teste e controle na medida final em comparação com os escores iniciais nas 

subescalas de dor, náuseas e ansiedade. Sobre os parâmetros físicos, no grupo de teste, 

comparando a medição inicial e final, houve aumento significativo da distância no teste de 

caminhada de 9 minutos. No grupo teste, comparando a medida final com os escores iniciais, 

houve reduções significativas na subida e descida das escadas e nos tempos de subida e saída. 

No grupo teste, comparando a medida inicial com a final, houve um aumento significativo nas 

medidas do dinamômetro. No grupo teste, houve aumento significativo no teste de 

hemoglobina e hemotócrito, comparando os resultados iniciais e finais (TANIR; 

KUGUOGLU, 2013). 

 Pahl e colaboradores compararam a viabilidade do exercício de vibração do corpo 

inteiro em 20 pacientes leucêmicos submetidos à quimioterapia com um grupo de controle 

ativo realizando exercícios de ciclismo aeróbico. Os exercícios do grupo intervenção incluíam 

três séries de agachamentos estáticos e dinâmicos, elevação do calcanhar e combinação de 

ambos na plataforma de vibração, enquanto os exercícios do grupo controle incluíram 
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exercícios aeróbicos em bicicleta ergométrica. Ambos os treinos incluíam três sessões de 20 

minutos por semana. Enquanto a altura do salto do grupo controle não alterou, houve melhora 

significativa do grupo de intervenção. Enquanto o tempo para realizar o teste TUG (o TUG é 

um teste clínico comum para avaliar a mobilidade dos pacientes) do grupo controle não teve 

alteração, houve melhora significativa do grupo de intervenção (PAHL et al., 2018). 

 Bianco e colaboradores avaliaram os níveis de aptidão física em 18 crianças com 

leucemia e linfoma agudos na infância por meio de uma bateria de testes de aptidão que inclui 

o salto em distância em pé, o teste de preensão manual, o teste de vaivém de 4x10 m e o teste 

de abdominais e comparar com o grupo controle formado por 40 crianças saudáveis. Os 

resultados de desempenho do grupo experimental mostraram diferença estatisticamente 

significativa menores quando comparados ao grupo controle, tanto nos resultados do salto em 

altura em pé, quanto no teste de preensão manual e no teste de aperto da mão. Mas nos 

resultados de corrida de 4×10m, o desempenho do grupo controle foi menor e houve diferença 

significativa (BIANCO et al., 2014). 

 Bryant e colaboradores avaliaram os efeitos treinamento aeróbico, de 5 a 15 minutos, e 

de resistência, de 10 a 20 minutos, 4 vezes por semana durante 4 semanas sobre fadiga, 

qualidade de vida e função física. 17 pacientes foram selecionados, onde 8 foram para o grupo 

de intervenção e 9 para o grupo controle, a maioria dos pacientes tinham leucemia mielóide 

aguda, porém, alguns apresentavam LLA. A fadiga e os distúrbios do sono do grupo 

intervenção diminuíram. A saúde física do grupo intervenção permaneceu estável. A saúde 

mental do grupo intervenção aumentou. A cognição diminui nos dois grupos. Comparando os 

grupos sobre a ansiedade, houve uma diminuição mediana no grupo intervenção, porém, os 

escores dos dois grupos foram semelhantes à linha de base. A força permaneceu estável no 

grupo intervenção e diminui no grupo controle. O tempo no TUG do grupo intervenção 

diminui (BRYANT et al., 2018). 
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5 CONCLUSÃO 

 

 Diversas alterações celulares, incluindo mutações em receptores, translocações 

cromossômicas que levam às fusões de genes e deleções cromossômicas contribuem para a 

leucemogênese. A leucemia é uma doença agressiva e tem como tratamento a quimioterapia e 

radioterapia, porém os efeitos tardios do tratamento levam o indivíduo a ter vários tipos de 

problemas e doenças. O exercício físico tem efeitos benéficos sobre muitas das sequelas 

causadas pelo tratamento. Ainda é preciso realizar mais pesquisas sobre como exercício pode 

melhorar o quadro patológico dos indivíduos leucêmicos, a literatura sobre o assunto é muito 

escassa o que dificulta dar um veredito sobre os efeitos do exercício na melhora da qualidade 

de vida dos pacientes. 
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