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Resumo 

A Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) é uma neoplasia maligna que 

afeta a linhagem progenitora de linfócitos e carece de marcadores laboratoriais 

para melhor estratificação prognóstica. A família PDLIM é uma família de 

proteínas de andaime (scaffold proteins) com os domínios PDZ e LIM em sua 

estrutura e é composta por seis membros no genoma humano, sendo estes 

PDLIM1, PDLIM2, PDLIM3, PDLIM4, PDLIM5 e PDLIM7. Existem evidências 

da relação entre os membros dessa família e alguns tipos de cânceres sólidos 

e hematológicos da linhagem mieloide. Por isso, neste trabalho o objetivo foi 

comparar o padrão de expressão dos membros dessa família em células 

obtidas da medula óssea (MO) de indivíduos saudáveis e em amostras de 

indivíduos subdivididos em oito tipos de LLA. Além disso, discutir o possível 

papel da família PDLIM na fisiopatologia dessa doença. Interessantemente, os 

pacientes com LLA apresentam expressão reduzida dos genes PDLIM1, 

PDLIM4 e PDLIM5. Não encontramos diferença de expressão dos genes 

PDLIM2, PDLIM3 e PDLIM7 entre as amostras leucêmicas e controle. 

Importante destacar que para alguns tipos de câncer existem apontamentos 

para uma possível função de PDLIM como gene supressor tumoral. 

Acreditamos que essa função possa ocorrer também na LLA e destacamos que 

a LLA t(1:19) é o subtipo leucêmico que mais sofre influência da família PDLIM, 

tendo em vista que todos os genes analisados (exceção de PDLIM 7) estão 

com expressão reduzida nesses pacientes. Mais estudos são necessários para 

validar nossa análise e descrever funcionalmente o papel dessa família na LLA. 

Palavras-chave: Leucemia; Leucemia Linfoblástica Aguda; PDLIM; PDZ; LIM; 

Hematologia; Oncologia.  
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1. Introdução 

1.1 Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) 

1.1.1 Conceito, Classificação e Fisiopatologia 

As leucemias são um grupo de doenças proliferativas que afetam células 

leucócitárias. Nessas patologias, alterações nos processos de divisão e morte 

celular podem ocorrer tanto na linhagem mieloide, quanto na linhagem linfoide. 

As células em multiplicação podem invadir, se instalar e se propagar em outros 

órgãos e tecidos, como a própria medula óssea (MO), ou sítios não 

hematogênicos, como rins, meninges, trato gastrointestinal e pele. Apesar das 

alterações laboratoriais demonstrarem leucocitose, essas células não são 

funcionais como as normais, tornando as pessoas acometidas mais suscetíveis 

a processos infecciosos (Arber et al., 2016). 

A leucemia linfoblástica é uma neoplasia maligna que afeta a linhagem 

progenitora de linfócitos (Mansouri et al., 2020). O termo “aguda” é utilizado 

para diferenciá-la da Leucemia Linfoide Crônica (LLC). A diferença entre as 

duas se encontra na classificação, pois na Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) 

encontram-se predominantemente células imaturas (blastos), havendo 

contagens dessas células acima de 20% tanto na MO, quanto no sangue 

periférico (Zago et al., 2014). Ao contrário, na LLC existe  maior proliferação de 

células maduras (Hoffbrand et al., 2013). A LLA é denominada de acordo com 

as células afetadas, podendo ser LLA-T ou LLA-B (Zago et al., 2014). Existem 

diversas alterações genéticas que podem afetar precursores linfoides 

diferentes, o que leva a manifestação de diferentes tipos de leucemias agudas.  

Além da classificação pelos tipos LLA-B e LLA-T, há as subclassificações 

das LLA do tipo B, de acordo com as alterações genéticas que envolvem a 
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patogênese da doença. Tal subclassificação foi estabelecida pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS) em 2016, com a finalidade de orientar os profissionais 

da saúde em relação ao prognóstico da doença e também quanto ao melhor 

protocolo de tratamento para cada caso (Arber et al., 2016). Na tabela 1 está 

disposta a classificação da LLA  de acordo com a OMS (2016). 

Tabela 1 – Classificação das Leucemias Linfoblásticas Agudas segunda 

OMS (2016). 

LLA-B 

LLA-B com anormalidades genéticas recorrentes 

LLA-B com t(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1 

LLA-B com t(v;11q23.3);KMT2A rearranjado 

LLA-B com t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1 

LLA-B Hiperdiploide 

LLA-B Hipodiploide 

LLA-B com t(5;14)(q31.1;q32.3) IL3-IGH 

LLA-B com t(1;19)(q23;p13.3);TCF3-PBX1 

Provisional Entity: LLA-B BCR-ABL1–like  

Provisional Entity: LLA-B com iAMP21 

LLA-T 

Provisional Entity: Early T-cell precursor lymphoblastic 

leukemia 

Provisional Entity: Natural killer (NK) cell lymphoblastic 

leucemia/lymphoma 

 

1.2  Epidemiologia da LLA 
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A LLA é uma doença que afeta majoritariamente pessoas abaixo dos 20 

anos de idade. Nos Estados Unidos, são diagnosticados cerca de 6.000 casos 

anualmente, sendo aproximadamente metade  em crianças e jovens. A LLA é 

considerada o câncer mais comum entre jovens e também a principal causa de 

morte relacionada ao câncer nas duas primeiras décadas de vida. Apesar de 

haver uma incidência maior entre brancos (Hunger & Mullighan, 2015; Linabery 

& Ross, 2008), os índices de recaída em afro-americanos se mostram maiores 

do que em outras etnias. Isso se dá pelo fato de que crianças afro-americanas 

apresentam várias características que indicam um prognóstico adverso, como 

imunofenótipo de células T desfavoráveis, translocações 1;19 com fusão E2A-

PBX1 e altas contagens de leucócitos pela demora no diagnóstico  (Burke & 

Thummel, 2019). Outro grupo que também se encontra com um maior risco 

epidemiológico para desenvolver LLA, é o grupo dos portadores da trissomia 

do cromossomo 21, a “Síndrome de Down”. Apesar da LLA não ser o tipo de 

neoplasia mais prevalente nessa parcela da população, a taxa ainda é 

significantemente maior do que na população saudável em geral (Zago et al., 

2014).  

No Brasil são esperados para os próximos três anos (2020-2022), cerca de 

10.820 novos casos de leucemias diagnosticados, sendo destes, 5.920 em 

pessoas do sexo masculino e 4.890 em pessoas do sexo feminino. Estes 

valores indicam que há uma taxa de risco de 5,67 a cada 100 mil homens e 

4,56 a cada 100 mil mulheres (Instituto Nacional de Câncer José Alencar 

Gomes da Silva & Ministério da Saúde, 2019). A incidência por sexo e região 

do Brasil pode ser visualizada na tabela 2. 

 



11 

 

 

 

Tabela 2 – Estimativa de novos casos de leucemia no Brasil entre 2020 e 

2022 por região. Os valores representam o número de casos para cada 100 mil 

indivíduos. 

Região Homens Mulheres 

Norte 4,45 3,55 

Nordeste 5,02 4,06 

Centro-oeste 4,29 3,85 

Sudeste 5,70 4,15 

Sul 8,34 7,76 

Fonte:  INCA, 2019. 

De acordo com um estudo do INCA e do Ministério da Saúde em 2019, as 

leucemias correspondem aos 5 tipos mais frequentes de câncer em algumas 

regiões do país. Ainda que sejam escassas as compilações de dados 

específicos sobre a distribuição da LLA no Brasil, com base nesse 

levantamento, é possível inferir que o país não possui um perfil epidemiológico 

muito distinto de outros países.  

Mesmo que possa ser considerada uma doença relativamente comum, as 

taxas de cura da LLA vêm aumentando ao longo dos últimos anos. Um estudo 

europeu mostrou que em sessenta anos a taxa de sobrevivência de pacientes 

com LLA cresceu de 1,2% para 90,7%, enquanto a taxa de reincidência 

diminuiu de 98,8% para 9,9% (DEMIDOWICZ et al., 2019). 
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1.3  Diagnóstico da LLA 

As manifestações clínicas primárias costumam ser compatíveis com a 

fisiopatologia da doença. Devido à alta proliferação celular, há diminuição do 

espaço medular para produção de outros tipos celulares. Como consequência, 

é muito comum que os pacientes com LLA apresentem no hemograma, anemia 

e trombocitopenia de graus variados, a depender do estadiamento da doença. 

Também é comum que ocorram sucessivas infecções em um pequeno espaço 

de tempo, ocasionadas pelo mau funcionamento do sistema imunitário, mesmo 

com o número de células acima do estabelecido como normal (Hoffbrand et al., 

2013). 

No exame físico, é possível determinar hepato, linfonodo e 

esplenomegalias oriundas do acúmulo de células neoplásicas nesses locais. 

Em crianças, os pais geralmente relatam prostração e letargia, que têm relação 

íntima com o desenvolvimento da anemia. Além disso, também é comum o 

aparecimento de equimoses, sangramentos gengivais e petéquias, que 

sugerem a trombocitopenia. A febre persistente é outro achado clínico 

importante, entretanto, ela pode ser causada pelas infecções pré-existentes ou 

pela produção excessiva de citocinas e interleucinas tanto das células 

saudáveis, quanto das células cancerosas. Cerca de 5% dos pacientes podem 

apresentar infiltrações celulares no sistema nervoso central, mas poucos 

apresentam sinais clínicos de aumento da pressão intracraniana. Em meninos, 

cerca de 1% também pode apresentar envolvimento testicular uni ou bilateral. 

É importante ressaltar que esses sinais e sintomas indicam apenas a presença 

da leucemia, não havendo um diagnóstico clínico diferencial entre a LMA e a 
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LLA, por isso, faz-se necessário o uso de técnicas laboratoriais para confirmar 

a hipótese. (Zago et al., 2014) 

Nos achados laboratoriais, é comum o aparecimento de anemias 

normocíticas normocrômicas, já que este quadro é causado pela falta de 

espaço na MO para produção de eritrócitos e não necessariamente por um 

defeito estrutural das células. Quanto às células brancas, estas podem se 

mostrar em contagem baixa, normal ou alta, chegando a níveis de 200.000 

células/µL em quadros mais graves. Em análise microscópica, a distensão 

sanguínea também costuma apresentar blastos em quantidade variável 

(Hoffbrand et al., 2013; McPherson & Pincus, 2011). 

Na bioquímica do sangue periférico também é possível encontrar níveis 

elevados da enzima desidrogenase lática e do ácido úrico. Ambos indicadores 

metabólicos, fornecem a informação de que há intenso processo de destruição 

e regeneração celular ocorrendo naquele organismo. Pode haver também 

aumento da proteína C reativa, indicando um processo inflamatório crônico não 

específico. Apesar disso, outros marcadores metabólicos raramente se 

mostram significantemente alterados. Em alguns raros casos de LLA-T, é 

possível detectar sinais de coagulopatias ocasionadas pela presença de 

material procoagulante na célula neoplásica que pode se intensificar com o 

desenvolvimento de linfocitoses mais agudas (Zago et al., 2014). 

A punção medular também é fundamental na elucidação do diagnóstico 

do paciente com suspeita de LLA. Geralmente, ela apresenta hipercelularidade 

ou hiperplasia de blastos, com contagens acima de 20%, não respeitando a 

proporção considerada normal de células (figura 1). Ainda que o hemograma, 

a distenção sanguínea e o mielograma sejam ferramentas muito úteis no 
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rastreio e na triagem da doença, mesmo juntos, não fecham o diagnóstico da 

LLA. Para definir a LLA e seus subtipos, hoje existem testes imunofenotípicos, 

citoquímicos e genéticos que garantem um diagnóstico mais preciso e, por 

consequência, uma conduta médica mais adequada para cada paciente 

(McPherson & Pincus, 2011; Silva et al., 2016). 

 

 

Figura 1 - Proporção de células em uma medula óssea saudável (Silva 
et al., 2016). 

A imunofenotipagem é uma técnica que vem ganhando cada vez mais 

importância dentro de laboratórios de análises clínicas, principalmente nos 

setores de hematologia. Essa técnica auxilia a detectar tipos específicos de 

células com boa precisão e exatidão. Anticorpos monoclonais são conjugados 

a agentes fluorescentes e são ligados a antígenos específicos na superfície 

celular. Essa reação consegue ser analisada pelo citômetro de fluxo, que pelo 

tamanho das células e a conjugação com os anticorpos, consegue diferencia-

las umas das outras. Esse ensaio se popularizou após a disseminação do vírus 

HIV, já que é necessário realizar contagens precisas de linfócitos T CD4+ e 

CD8+. Hoje, o exame consegue diferenciar células de linhagem mielocítica da 

linhagem linfocítica, além de subtipos das células de cada linhagem. Ter essa 

definição é importante não somente para o diagnóstico, mas cada expressão 

de células leucêmicas costuma ter relação com a síndrome clínica apresentada 
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pelo paciente e também interfere diretamente no prognóstico e no tratamento 

do paciente(Silva et al., 2016). A técnica é padronizada pelo British Committee 

for Standards in Haematology e o European Group for the Immunological 

Characterization of Leukaemias (EGIL). As entidades preconizam o uso de 

testes preliminares para diferenciação dos grandes grupos celulares e, 

posteriormente, testes mais específicos e complementares para o fechamento 

do diagnóstico (tabela 3). 

Tabela 3 – Imunofenotipagem preliminar e complementar proposta pelo EGIL 

e British Committee for Standards in Haematology 

 Preliminar Complementar 

Linfoide B CD10, CD19, 

CD20 

CD5, CD10, CD11c, CD22, CD23, CD25, CD38, 

Ccd79a, CD103, FMC7, cyBcl-2, IgMc, KAPPA e 

LAMBDA 

Linfoide T CD2, CD3, 

CD7 

CD1a, cCD3, CD4, CD5, CD8, CD45, CD45RA, 

CD45RO, TCRαβ, TCRϒδ 

NK CD3, CD16, 

CD56 

CD11b, CD38, CD57, TCRαβ, TCRϒδ 

Ativadas Não há CD25, CD38, HLA-DR 

Mieloide CD13, CD33, 

cMPO 

CD11b, CD14, CD15, CD36, CD38, CD41, 

CD56, CD61, CD64, GPA 

Células 

precursoras 

CD34 CD117, nTdT, CD133 

Adaptado de (Silva et al., 2016). 

A análise citogenética e a genética molecular são exames fundamentais 

não somente para concluir o diagnóstico, mas também porque são bons 
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indicadores do prognóstico do paciente. Os exames consistem em verificar a 

quantidade de cromossomos nas células tumorais (ploidia) e (ou) alterações 

estruturais em nos cromossomos das células neoplásicas. Existem diferentes 

alterações quantitativas e qualitativas, e sua recorrência é diferente em 

lactentes, crianças e adultos. Isso também tem íntima relação com o 

prognóstico mais frequente em cada uma dessas faixas etárias (Hoffbrand et 

al., 2013). O exame de cariótipo é um dos mais comuns para essa finalidade. 

A técnica consiste, de maneira resumida, em impedir com que as células 

prossigam além da metáfase durante a realização da mitose (figura 2). Dessa 

forma, o fuso mitótico é impedido de concluir o processo de separação das 

cromátides irmãs. Como estão no estágio de condensação máxima, torna-se 

mais fácil visualizar os cromossomos e detectar alterações constitucionais e 

numéricas nos mesmos. Apesar de ser considerado um exame demorado para 

fechamento do diagnóstico de doenças agudas, como a LLA, o exame ainda 

possui valor significativo na determinação do prognóstico e do tratamento a ser 

adotado (Silva et al., 2016). No resultado, células que apresentam hiperploidia 

(> 50 cromossomos) costumam ter bom prognóstico, enquanto células que 

apresentam hipoploidia (< 44 cromossomos) geralmente significam 

prognósticos ruins (Hoffbrand et al., 2013). 
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Figura 2 – Esquema da técnica utilizada exame de cariotípico. 
Adaptado de (Silva et al., 2016). 

Uma outra técnica molecular que tem se tornado essencial no 

diagnóstico das leucemias é o FISH (Fluorescence in situ hibridization). O 

exame consiste no uso de sondas, que são sequências conhecidas de 

nucleotídeos. Essas sequências são complementares aos cromossomos em 

investigação. A revelação é realizada através do emprego de fluorocromos que 

se ligam a essas sondas e, posteriormente, observada por microscopia de 

fluorescência (Silva et al., 2016). O teste consegue ser mais sensível a 

alterações genéticas, como a fusão dos genes BCR-ABL1 ou outras 

anormalidades genéticas que poderiam apresentar resultados falsos-negativos 

na citogenética convencional (Hoffbrand et al., 2013). 
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Novas técnicas para definição do diagnóstico e do prognóstico das 

leucemias vêm sendo desenvolvidas para tentar tornar o diagnóstico mais 

acessível, mais rápido, mais específico e mais sensível (DEMIDOWICZ et al., 

2019). Técnicas como o uso de micro RNAs (miRNA) vêm sendo desenvolvidas 

com a finalidade de aperfeiçoar o diagnóstico das leucemias. Atualmente, 

existem pesquisas voltadas para o uso de miRNAs no diagnóstico diferencial 

entre LLA-T e LLA-B, visto que os métodos usados atualmente não permitem 

uma separação adequada na linhagem linfocitária em investigação. Contudo, 

apesar de se mostrarem promissoras, ainda não são adotadas  pelas 

sociedades científicas (Sabarimurugan et al., 2019).  

Dessa forma, se mostram necessárias as pesquisas voltadas para a 

descoberta de novos marcadores estruturais, bioquímicos, genéticos ou 

fisiológicos que possam servir ao diagnóstico ou prognóstico da LLA e seus 

subtipos. 

1.4  Tratamento da LLA 

A oncologia clínica deu passos muito importantes nos últimos cinquenta 

anos. Doenças antes consideradas inevitavelmente fatais, como câncer 

testicular, linfomas e leucemias, agora possuem tratamento farmacológico e um 

índice de cura considerado alto. Embora o tratamento farmacológico da maioria 

dos cânceres seja eficiente, ele pode ser longo (de dois a cinco anos), 

dispendioso financeiramente e possuem janela terapêutica muito estreita. 

Sintomas como náuseas, dores, distúrbios do sono e transtornos psiquiátricos 

como a depressão são muito comuns durante a realização da maior parte do 

tratamento em muitos pacientes. Atualmente, as terapias anticancerígenas 

consistem atacar, de forma específica, estruturas presentes nas células 
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tumorais e vias bioquímicas exclusivas dessas mesmas células. Ainda existem 

poucos fármacos disponíveis que também não afetem células saudáveis, mas 

as pesquisas que estão sendo feitas se guiam para uma terapêutica cada vez 

mais segura e livre de efeitos adversos em seus usuários. Dessa forma, faz-se 

necessário o conhecimento profundo da farmacodinâmica e farmacocinética 

clínica dos agentes quimioterápicos para um uso racional e seguro em seres 

humanos (Brunton et al., 2012; Rodgers et al., 2019). 

O tratamento da LLA, abrange os períodos de indução, consolidação e 

manutenção com o uso de diferentes mecanismos de ação. O tempo total da 

terapêutica quimioterápica costuma durar entre dois anos e meio a três anos 

antes da remissão do câncer (Zago et al., 2014). Até 1948, crianças 

diagnosticadas com LLA possuíam, em média, três meses de vida após a 

realização do diagnóstico. Hoje, com o advento do metotrexato, os índices de 

cura são bem mais altos (Katzung et al., 2014). O metotrexato é um fármaco 

classificado como antimetabólito, em que a ação consiste na inibição da enzima 

diidrofolato redutase (DHFR). O resultado da sua inibição é o impedimento da 

síntese de purinas e do timidilato. Essa inibição afeta diretamente o processo 

de replicação do DNA das células. Como as células leucêmicas estão em 

constante processo de divisão, são as mais afetadas pela inibição dessa 

enzima. Todavia, como citado anteriormente, os efeitos adversos sobre outros 

tecidos em constante divisão, como o epitélio das mucosas do TGI, são 

pronunciados (Brunton et al., 2012). Além disso, esse fármaco também tem 

papel essencial no impedimento da ocorrência da recidiva do câncer quando 

usado em terapia intratecal, visto que a metástase no SNC é um importante 

meio da ocorrência da recidiva desse tipo de malignidade. Com seu uso, é 
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quase zero o índice de recidiva nas pessoas tratadas. Existem também outros 

fármacos utilizados, como corticosteroides, vincristina, ciclofosfamida e a L-

asparaginase. A prednisona e a vincristina se apresentam muito eficientes no 

processo de remissão do câncer, com índice de sucesso próximo aos 90% 

(Katzung et al., 2014). 

Algumas mutações que ocasionam a LLA já possuem prognóstico e 

tratamento bem definido. Uma das mutações mais comuns, a t(9;22), gera o 

chamado cromossomo Filadélfia (Ph+). Essa alteração genética é também 

comum em outros tipos de leucemia, principalmente na LMC. Por isso, o 

ministério da saúde liberou duas portarias, uma de 2012 e outra em 2013 que 

definem as diretrizes terapêuticas a serem preferencialmente adotadas. Apesar 

de haverem particularidades entre os tratamentos entre adultos, crianças e 

adolescente, o medicamento denominado Mesilato de Imatinibe é tido como 

padrão-ouro para o tratamento da doença com Ph+(Ministério de Saúde, 2012; 

Ministério da Saúde, 2013.) O Mesilato de Imatinibe é um inibidor da tirosina 

quinase BCR-ABL, proteína resultado da translocação presente no 

cromossomo Filadélfia. Essa proteína é característica fenotípica das células 

malignas, pois é uma fusão entre o proto-oncogene cinase de Abelson (ABL) e 

a BCR (região de pontos de grupo de quebra), sendo uma proteínocinase 

constitutivamente ativa. Existem fármacos análogos ao Imatinibe, sendo estes 

o Desatinibe e Nilotinibe (Brunton et al., 2012). 

Assim como nas doenças infecciosas, os seres humanos enfrentam a 

resistência das células neoplásicas ao tratamento quimioterápico (Hunger & 

Mullighan, 2015). Existem diversos mecanismos envolvidos no processo. No 

caso do Imatinibe e moléculas análogas, há a ocorrência de mutações 
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aleatórias e contínuas que impedem a ligação do fármaco ao seu sítio. 

Modificações que gerem alterações específicas nos resíduos de aminoácidos 

onde o medicamento tem a sua ação, podem impedir sua ligação e, 

consequentemente, a ineficácia desse tratamento farmacológico. No caso 

deste medicamento, alterações nos aminoácidos 255 e 315 são críticas para o 

seu efeito. No que diz respeito ao nilotinibe e  desatinibe, a mutação 255 não 

interrompe sua atividade, mas a 315, sim (Brunton et al., 2012). Há também 

outro mecanismo importante para a resistência ao tratamento: as bombas de 

efluxo. Algumas células cancerígenas conseguem expressar transportadores 

em sua membrana, que aumentam a saída do fármaco no sentido intra-

extracelular. Dessa forma, o medicamento não consegue chegar em 

concentração suficiente em seu alvo farmacológico para garantir o sucesso do 

tratamento (Katzung et al., 2014). 

O transplante de medula óssea (TMO) não é uma das medidas mais 

utilizadas no tratamento desse tipo de neoplasia. Em crianças e adolescentes, 

a resposta ao tratamento quimioterápico costuma ser suficiente e apresentar 

índices suficientes de remissão. No caso de adultos, geralmente a doença se 

apresenta mais grave, com prognóstico ruim e evolução rápida. Por isso, 

usualmente, o TMO não é uma alternativa empregada de maneira ampla. Até 

mesmo pacientes classificados como “alto risco” dificilmente são 

encaminhados ao transplante (DEMIDOWICZ et al., 2019; Hoffbrand et al., 

2013; Rodgers et al., 2019; Zago et al., 2014). 

Outra possibilidade de tratamento que tem ganhado cada vez mais 

destaque nas pesquisas e nos hospitais é o transplante de células tronco 

hematopoiéticas (HSTC, do inglês Hematopoietic Stem Cell Transplantation). 



22 

 

Essa alternativa tem se mostrado muito eficiente principalmente nos casos de 

leucemias e linfomas que apresentam genótipos mais raros e, por 

consequência, não possuem linhas de tratamento quimioterápico e diretrizes 

terapêuticas muito bem definidas (Young, 2019). O tratamento consiste no 

transplante de células tronco para a pessoa doente, em substituição às células 

neoplásicas. No caso da LLA, o tipo de transplante mais adotado é o alogênico, 

modalidade em que o genótipo do doador e do receptor precisam ter idênticos 

para evitar reações imunológicas (doença do enxerto vs. Hospedeiro). Todavia, 

também existe a possibilidade de transplante autólogo, onde as células que 

serão transplantadas são oriundas do próprio paciente. Embora também 

apresente resultados muito bons, é mais usada nos casos de LMA (Copelan, 

2006). 

Por fim, uma nova metodologia de tratamento tem ganhado destaque 

nos últimos anos, a técnica é denominada como CAR-T cell (Chimeric Antigen 

Receptor). O princípio dessa tecnologia é a extração de linfócitos T do próprio 

paciente e realizar a sua reprogramação genética para expressarem em sua 

superfície receptores para antígenos específicos relacionados às células 

cancerígenas (Pehlivan et al., 2018). Após tratamento quimioterápico para 

promover a depleção de células T tumorais, são transfundidas as células 

modificadas, geralmente com alvo em CD19, no indivíduo para que estas 

exerçam seu papel citotóxico de maneira direta. (Maude et al., 2018) É 

apontado que esse tipo de tratamento é promissor até mesmo nos casos em 

que o prognóstico da LLA não é favorável, como ocorre nos casos dos 

pacientes de LLA Ph+, ou seja, que possuem a translocação BCR-ABL1 (Davila 

et al., 2014). Recentemente, em um determinado estudo (Samra et al., 2020), 
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foi demonstrado que esse tipo de tratamento promoveu a remissão do câncer 

em mais de 80% das pessoas estudadas, ainda que muitas tenham 

apresentados efeitos adversos considerados comuns para esse tipo de 

intervenção. Outros estudos caminham para desenvolver novos receptores 

quiméricos com alvos diferenciados, além de CD19, para que o tratamento da 

LLA através das CAR-T possa ser direcionado de maneira mais precisa para 

cada subtipo. (He et al., 2020; Hosseinkhani et al., 2020; Shi et al., 2020) 

 

1.5  Família PDLIM 

Diversos marcadores moleculares vêm sendo descobertos com o 

avanço nas pesquisas sobre o câncer. Muitos desses marcadores podem ser 

identificados por mutações ou pelas proteínas expressas como resultado de 

diversas dessas mutações. A família PDZ and LIM protein (PDLIM) é composta 

por cinco membros (1, 2, 3, 4, 5 e 7) em humanos e vem sendo recentemente 

estudada como alvo para determinação diagnóstica e prognóstica de diversos 

tipos de neoplasias, não somente hematológicas. Os domínios PDZ e LIM são 

estruturas comuns a várias proteínas, inclusive de outras famílias. O domínio 

PDZ é composto por cerca de cem aminoácidos na porção N-terminal e três 

domínios LIM na porção C-terminal. Esse grupo de proteínas, funcionalmente 

é conhecido por proteínas de andaime (do inglês, scaffold protein), que 

participam da formação de complexos intracelulares direcionados para 

melhoramento de alguma via de sinalização (Cui et al., 2019; Wei et al., 2018). 

O domínio PDZ pode ser verificado em vários grupos taxonômicos 

diferentes, desde organismos menos complexos, como vírus e bactérias, a 

organismos mais complexos, como mamíferos. Esses domínios são muito 
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importantes para que proteínas que agem como receptores sejam ancoradas 

na membrana através da ligação com componentes do citoesqueleto. Dessa 

forma, apresentam papel fundamental na formação de complexos proteicos que 

atuam na transdução da cascata de sinalização intracelular (Boxus et al., 2008; 

Ponting, 2008). Esse domínio é um acrônimo das três proteínas nas quais foi 

primariamente descoberto, sendo estas Post synaptic density protein (PSD95) 

(figura 3), Drosophila disc large tumor supressor (Dig1) e zonula-occludens-1 

protein (Zo-1) (Kennedy, 1995). A estrutura de um domínio PDZ geralmente é 

composta por cinco a seis folhas-beta e uma longa e uma curta alfa-hélice. 

Ainda que essa estrutura seja conservada, a estrutura secundária pode adquirir 

formas diferentes de acordo com os tipos de domínio PDZ.  Essas diferenças 

ocorrem porque há diferentes tipos de proteínas com esse domínio que 

empregam funções distintas umas das outras (Lee & Zheng, 2010). Uma única 

proteína pode possuir um ou vários desses domínios, sendo do mesmo tipo ou 

de tipos diferentes. As diferenças existem porque, funcionalmente, os domínios 

PDZ são conhecidos por duas atividades: regulação de vias intracelulares e 

manutenção de complexos servindo como “proteína andaime” (Harris & Lim, 

2001). 

  

Já o domínio LIM, é reconhecido por possuir muitas cisteínas em sua 

composição, com cerca de 50 a 60 aminoácidos que formam a sua estrutura 

primária. Nesse domínio, há também dois locais onde é possível realizar 

ligação com o íon zinco (Zn2+). Assim como o domínio PDZ, o domínio LIM 

também é um acrônimo de outras proteínas, nas quais foi primeiramente 

descrito. Essas proteínas são Lin-11 de C. elegans, Isl-1 de rato e Mec-3 
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também de C. elegans (Zhou et al., 1999). As proteínas que contém o domínio 

LIM são relacionadas ao citoesqueleto da célula. Basicamente, suas funções 

são relativas a estarem presentes na membrana celular, em regiões de adesão 

e oclusão, participando de processos que envolvem o crescimento, motilidade, 

divisão e diferenciação celular (Koch et al., 2012). Por isso, há uma abundância 

deste tipo de domínio em tecidos ricos em interações celulares, desta forma, 

não é surpreendente que esteja envolvido com diversos tipos de cânceres 

(Dahéron et al., 2001). 

 

 A proteína PDLIM1 está associada ao citoesqueleto celular. Já é 

comprovada a sua íntima relação com a espermatogênese, devido à sua 

localização e envolvimento na organização do citoesqueleto. Ela funciona como 

uma proteína de andaime (scaffold protein) e age na regulação de complexos 

proteicos de sinalização intracelular. Seu envolvimento com o câncer não é 

muito bem elucidado, já que há controvérsias sobre o seu papel oncogênico ou 

supressor de tumor. Alguns estudos (Ahn et al., 2016; Liu et al., 2015) mostram 

que há uma superexpressão dessa proteina em cânceres de mama e 

glioblastomas. Entretanto, também há indícios que indicam que essa proteína 

possui um papel importante na supressão de metástase do câncer colorretal. 

(Chen et al., 2016) Mesmo assim, um estudo recente mostra que essa proteína 

cumpre papel importante na inibição de câncer hepático, já que se mostra 

infraregulada (do inglês, downregulated) no processo de metástase dessa 

malignidade (Huang et al., 2020). Já a proteína PDLIM2, também conhecida 

como SLIM ou mystique, tem como suas funções principais a ubiquitinação e 

degradação proteossomal de dois principais fatores de transcrição nucleares: 
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NF-κB RelA e STAT3. Estudos recentes (Qu, Fu, et al., 2010; Qu, Yan, et al., 

2010; Sun et al., 2015) mostram que essa proteína pode ter uma importante 

função como supressora de tumores, justamente por estar envolvida a esses 

dois fatores, que já foram relacionados ao câncer de pulmão e de outros órgãos. 

Apesar de não haver estudos que estabeleçam uma ligação dessa proteína 

com a fisiopatologia dessa doença, sabe-se também que ela é mais expressa 

em pulmões saudáveis. A proteína também já foi relacionada com a resistência 

ao tratamento quimioterápico e sua infraregulação geralmente resulta em um 

prognóstico adverso (Sun et al., 2019). As proteínas PDLIM3 e 4 são outras 

proteínas que têm papel fundamental em papéis biológicos e sua 

hipoexpressão também está relacionada com processos oncogênicos (Hunter 

& Rhodes, 2005). A PDLIM5 é a única proteína dessa família que já foi 

relacionada com doenças não neoplásicas, como desordens mentais e 

problemas cardíacos. Diferentemente das isoformas 2 e 4, esta isoforma 

parece funcionar como oncogene, não como um gene supressor de tumor. Isso 

ocorre porque estudos afirmam que sua expressão é relacionada com o 

desenvolvimento de cânceres gástricos, cânceres de pulmão e cânceres de 

mama. Contudo, seu papel na carcinogênese é melhor conhecida no câncer 

papilar de tireóide, pela expressão aumentada nesse tecido. Apesar dessa 

relação, a forma como a proteína PDLIM5 está envolvida na fisiopatologia ainda 

precisa ser elucidada (Wei et al., 2018), sabe-se apenas que ela está envolvida 

com a regulação da via Ras-ERK (Cui et al., 2019). Por fim, a proteína PDLIM7 

está relacionada com outro fator bastante conhecido na oncologia, a proteína 

p53. A PDLIM7 é um estabilizador da MDM2 (Murine Double Minute 2). Ela age 

impedindo a autoubiquitinação da MDM2, permitindo-a trans-ubiquitinar a p53. 
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Dessa forma, ao estar intimamente relacionada com o aumento ou diminuição 

da p53, é estabelecida a conexão entre essa proteína e processos do ciclo 

celular, como a divisão e a apoptose (Jung et al., 2010; Klein et al., 2018). 

Além disso, no último ano, houve a publicação de um trabalho (Cui et al., 

2019) em que os pesquisadores estabelecem uma relação entre a expressão 

de membros da família PDLIM como marcadores prognósticos na Leucemia 

Mieloide Aguda (LMA).  

Como pode ser visto, existe claramente uma associação entre membros 

da família PDLIM e diversos tipos de câncer, incluindo hematológicos. 

Entretanto, não existe informação até o momento de qual seria o impacto 

desses membros na LLA.  
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2. Objetivos  

Analisar a expressão de membros da família PDLIM na LLA e discutir 

possíveis funções desses membros na fisiopatologia ou progressão desse 

câncer.  
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3. Metolodogia 

A metodologia consistiu na avaliação estatística da expressão dos genes 

da família PDLIM em amostras de MO saudável (controle) e oito subtipos de 

LLA.  

 3.1 Obtenção dos dados 

 Os dados foram obtidos a partir do Microarray Innovations in 

Leukaemia (MILE) study, cujos dados estão depositados na base  Bloodspot.eu 

A base de dados fornece informações a respeito da hematopoese saudável e 

anormal, disponibilizando dados a partir de uma série de estudos em 

hematologia. Além disso, essa base possui algumas ferramentas que auxiliam 

os interessados na análise de seus dados, como a expressão dos genes 

(quantitativamente na base log 2), aplicação estatística e curva de Kaplan-

Meier para LMA que permitem inferir o impacto prognóstico de alguns genes 

nesse câncer (Bagger et al., 2019). 

 As informações fornecidas pelo MILE study  foram coletadas entre 

os anos de 2005 e 2008 por laboratórios de pesquisa na Europa, nos Estados 

Unidos da América e em Singapura. O objetivo foi analisar o perfil de expressão 

genômico (n total=3252), através de microarranjo, para 17 subtipos de 

leucemias, de origem mieloide, linfoide e mista, além de medulas ósseas 

saudáveis (n= 73) (Haferlach et al., 2008). 

 As informações coletadas foram referente aos oito subtipos de 

LLA que estavam disponíveis na base, sendo estas: LLA T t(1;19) (n = 36), LLA 

t(12;21) (n = 58), LLA Hiperdiploide (n = 40), LLA Pro B t(11q23) (n = 70), LLA 

Pre B t(9;22) (n = 122), LLA T (n = 174), LLA Pre B sem t(9;22) (n = 237) e LLA 

B t(8;14) (n = 13). 
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 3.2 Análise de dados 

 Os dados foram analisados através do software GraphPad 

Prism® 7.00 (San Diego, EUA). As informações exportadas da base de dados 

para cada gene foram submetidas ao teste t de Student não pareado para 

análise da expressão entre a MO saudável e a LLA, sem subdivisões. Em 

seguida, fez-se a Análise de Variância (ANOVA) para comparação entre todos 

os grupos, seguido pelo pós-teste de Dunn para múltiplas comparações a fim 

de comparar cada subgrupo com o controle, tendo como referência o nível de 

significância de p < 0,05 para todas as análises. 
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4. Resultados 

4.1 PDLIM1 

 O teste T mostrou que PDLIM1 encontra-se diferencialmente 

expresso na LLA (p < 0,0001) (figura 3A). É interessante, pois PDLIM1 

apresenta expressão reduzida nos subtipos de LLA t(1;19) (p < 0,0396), 

Hiperdiploide (p < 0,001) e  Pre B sem t(9;22) (p < 0,0003), comparados ao 

grupo controle pelo pós-teste de Dunn  (figura 3B). 

 

Figura 3A - Expressão (log 2) do gene PDLIM1 na LLA. Os dados estão 

apresentados como média ± SEM. Figura 3B - Expressão (log 2) do gene 

PDLIM1 em cada um dos subtipos de LLA selecionados. Os dados estão 

apresentados como média ± SEM. A LLA t(1;19), a LLA Hiperdiploide e a LLA 

Pre B sem t(9;22) apresentam expressão reduzida de PDLIM. (* = p < 0,05; ** 

= p < 0,002; *** = p < 0,0002; **** = p < 0,0001) 
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4.2 PDLIM2 

O teste T mostrou que PDLIM2 não encontra-se diferencialmente 

expresso na LLA (p = 0,06) (figura 4A). É interessante, pois PDLIM2 apresenta 

expressão reduzida nos subtipos de LLA t(1;19) (p < 0,0001) e LLA Pro B 

t(11q23) (p < 0,001) comparados ao grupo controle pelo pós-teste de Dunn  

(figura 4B). 

 

Figura 4A - Expressão (log 2) do gene PDLIM2 na LLA. Os dados estão 

apresentados como média ± SEM Figura 4B - Expressão (log 2) do gene 

PDLIM2 em cada um dos subtipos de LLA selecionados. Os dados estão 

apresentados como média ± SEM. A LLA t(1;19) e a LLA Pre t(11q23) 

apresentam expressão reduzida de PDLIM. (**** = p < 0,0001) 

 

 

4.3 PDLIM3 

O teste T mostrou que PDLIM3 não encontra-se diferencialmente 

expresso na LLA (p = 0,3058) (figura 5A). Contudo, PDLIM3 apresenta 

expressão discretamente reduzida nos subtipos de LLA t(1;19) (p < 0,0288) e 
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LLA T (p < 0,0288) comparados ao grupo controle pelo pós-teste de Dunn  

(figura 5B). 

 

 

Figura 5A - Expressão (log 2) do gene PDLIM3 na LLA. Os dados estão 

apresentados como média ± SEM Figura 5B - Expressão (log 2) do gene 

PDLIM3 em cada um dos subtipos de LLA selecionados. Os dados estão 

apresentados como média ± SEM. A LLA t(1;19) e a LLA T apresentam 

expressão reduzida de PDLIM. (* = p < 0,05) 

 

4.4 PDLIM4 

O teste T mostrou que PDLIM4 encontra-se diferencialmente expresso 

na LLA (p = 0,04) (figura 6A). É interessante, pois PDLIM4 apresenta expressão 

discretamente reduzida nos subtipos de LLA t(1;19) (p < 0,0001), LLA t(12;21) 

(p < 0,0001), LLA Hiperdiploide (p < 0,0008) e LLA T (p 0,0027) comparados 

ao grupo controle pelo pós-teste de Dunn  (figura 6B). 
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Figura 6A - Expressão (log 2) do gene PDLIM4 na LLA. Os dados estão 

apresentados como média ± SEM Figura 6B - Expressão (log 2) do gene 

PDLIM4 em cada um dos subtipos de LLA selecionados. Os dados estão 

apresentados como média ± SEM. A LLA t(1;19), LLA t(12;21), LLA 

Hiperdiploide e a LLA T apresentam expressão reduzida de PDLIM. (* = p < 

0,05; ** = p < 0,002; *** = p < 0,0002; **** = p < 0,0001) 

 

4.5 PDLIM5 

O teste T mostrou que PDLIM5 encontra-se diferencialmente expresso 

na LLA (p < 0,0001) (figura 7A). É interessante, pois PDLIM5 apresenta 

expressão significativamente reduzida em todos os subtipos de LLA (p < 0001), 

com exceção do subtipo LLA-B t(8;14) (p = 0,2812), comparados ao grupo 

controle pelo pós-teste de Dunn (figura 7B). 
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Figura 7A - Expressão (log 2) do gene PDLIM5 na LLA. Os dados estão 

apresentados como média ± SEM Figura 7B - Expressão (log 2) do gene 

PDLIM5 em cada um dos subtipos de LLA selecionados. Os dados estão 

apresentados como média ± SEM. A LLA t(1;19), LLA t(12;21), LLA 

Hiperdiploide e a LLA T apresentam expressão reduzida de PDLIM. (**** = p < 

0,0001). 

 

4.6 PDLIM7 

O teste T mostrou que PDLIM7 não encontra-se diferencialmente 

expresso na LLA (p = 0,05) (figura 8A). É interessante, pois PDLIM7 apresenta 

expressão discretamente reduzida em LLA t(12;21) (p = 0,01), LLA 

Hiperdiploide (p = 0,002) e LLA T (p = 0,04) comparados ao grupo controle pelo 

pós-teste de Dunn (figura 8B). 
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Figura 8A - Expressão (log 2) do gene PDLIM7 na LLA. Os dados estão 

apresentados como média ± SEM Figura 8B - Expressão (log 2) do gene 

PDLIM7 em cada um dos subtipos de LLA selecionados. Os dados estão 

apresentados como média ± SEM. A LLA t(12;21), LLA Hiperdiploide e a LLA 

T apresentam expressão reduzida de PDLIM. (* = p < 0,05; ** = p < 0,002;) 
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5. Discussão e Conclusão 

De acordo com os resultados obtidos, os genes PDLIM1, PDLIM4 e 

PDLIM5 se mostraram com expressão reduzida na LLA, quando todos os 

genótipos são colocados em apenas um grupo. Já para PDLIM2, PDLIM3 e 

PDLIM7, não há diferença estatística entre o controle e o grupo de LLA.  

Os dados concordam com outros estudos que apontam o importante 

papel desses genes da família PDLIM como proteínas supressoras de tumor. 

(Chen et al., 2016; Qu, Fu, et al., 2010; Sun et al., 2015) Ainda que não haja 

literatura suficiente que aponte essa ligação de forma segura com os cânceres 

hematológicos, diversos outros tipos de neoplasias já possuem essa relação 

bem estabelecida, como é o caso do PDLIM1, onde Huang et. al (2020) 

apontam que essa proteína tem sua expressão reduzida nos tumores 

colorretais e metástase hepática.  

. Ainda que diferentemente da PDLIM1, PDLIM 2 não tenham ainda uma 

sólida relação estabelecida com o câncer, sabe-se que sua hipoexpressão 

ocorre em pulmões afetados por neoplasias e maior dificuldade de obtenção de 

sucesso em tratamentos quimioterápicos nessas pessoas. (Sun et al., 2019). 

No nosso estudo a expressão de PDLIM2 está reduzida nos subtipos de LLA 

t(1;19) e  Pro B t(11q23).   

Já as proteínas PDLIM3 e 4, apesar de não haver muita informação 

disponível sobre quais seriam os seus papéis de maneira precisa dentro das 

células, sabe-se que ambas estão relacionadas com o processo de 

desenvolvimento em mamíferos, incluindo humanos (Barnes et al., 1994; 

DONG et al., 1997). Sabe-se também que a menor expressão de ambos os 

genes está ligada ao aparecimento de neoplasias (Hunter & Rhodes, 2005). 
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Contudo, a PDLIM4 parece ter uma diminuição de sua expressão relativamente 

mais significante que a PDLIM3 nos diversos tipos de LLA quando comparadas 

com o controle. Isso aponta que é possível que PDLIM4 esteja mais relacionada 

com a supressão de tumor que a PDLIM3. Essa informação é muito relevante, 

pois já foi descrito que translocações cromossômicas como t(1;14) (q25;q32) 

relacionadas ao aparecimento de alguns tipos de LLA alteram a função do 

domínio LIM, mais especificamente a isoforma 4 (Kawamata et al., 2002; 

Yamaguchi et al., 2003). 

Por outro lado, a isoforma 5 apresentou um resultado na LLA muito 

diferente do esperado, pois já foi confirmada que sua expressão está 

aumentada em diversos tipos de câncer, atuando na via contrária dos outros 

membros da família, como oncogene (Wei et al., 2018) Contudo, o que as 

análises estatísticas apresentam é que esse gene, assim como os outros, está 

consideravelmente hipoexpresso em todos os tipos de LLA quando 

comparados ao grupo controle, com exceção da LLA-B t(8;14). É possível que 

essa diferença aconteça porque a proteína desempenha papéis diferentes nos 

diversos tipos de tecidos ou por esse oncogene não ter papel central no 

desenvolvimento da LLA. As informações que existem e estabelecem a relação 

de PDLIM5 com o câncer são de células epiteliais de revestimento ou células 

epiteliais glandulares (Edlund et al., 2012; Eeckhoute, 2006; Heiliger et al., 

2012). Assim, é possível que em células de tecido conjuntivo seu papel não 

tenha relação direta com o aparecimento de neoplasias, podendo até mesmo 

atuar como gene supressor de tumor nesse tecido. 

Por fim, PDLIM7 apresentou padrão de expressão na LLA que parece 

concordante com outros tipos de câncer. PDLIM 7 apresenta íntima relação 
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com a proteína p53, que é ponto fundamental na elucidação da fisiopatologia 

de diversos tipos de neoplasias (Jung et al., 2010; Klein et al., 2018). Todavia, 

apesar de haver uma diferença estatística entre o controle e alguns tipos de 

LLA, esperava-se que, de todas, a isoforma 7 traria os resultados com maior 

diferença significativamente estatística em relação ao controle, dada a sua 

relação com a proteína p53.   

De uma forma geral, não há um padrão bem estabelecido de expressão 

da família PDLIM na LLA, pois os membros apresentam uma frequência de 

expressão muito discrepante entre si em cada subtipo da doença. Não há uma 

uniformidade de expressão nem mesmo para um mesmo gene quando se 

analisa os oito subtipos de LLA do estudo. Por isso, é pouco provável que todos 

os genes dessa família cumpram o mesmo papel na fisiopatologia das 

leucemias, contudo, é possível estabelecer uma relação válida de que a sua 

expressão reduzida está ligada ao câncer, mas não é possível inferir se é uma 

relação de causa ou consequência.  

É importante destacar que nossa analise indica que possivelmente não 

exista ação da família PLIM sobre o subtipo LLA-B t(8;14), tendo em vista que 

nenhum dos genes analisados apresentou expressão diferencial nesse subtipo 

da LLA. Entretanto, esse achado deveria ser validado em outras cortes, tendo 

em vista que é o subtipo de LLA com menor número de amostras na base de 

dados acessada. 

A família de genes PDLIM mostrou-se efetivamente com expressão 

reduzida na  maioria dos subtipos de LLA estudados. Isso mostra que é possível 

que esses genes tenham um papel de supressor tumoral, atuando como 

reguladores do ciclo celular do tecido hematopoiético. Mais investigações são 
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necessárias para que uma relação precisa possa ser estabelecida entre o 

processo de início ou manutenção da neoplasia com as isoformas dessa 

família. Dessa forma, seria possível avaliar se sua expressão poderia ser 

considerada como parâmetro laboratorial para auxiliar o prognóstico ou 

estadiamento das diversas apresentações de leucemia de linhagem linfoide em 

seres humanos. 
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