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Resumo

A leucemia linfoide aguda (LLA) ¢ uma neoplasia de progressao acelerada que resulta em linfocitos
imaturos liberados por células-tronco hematopoiéticas que apresentam uma mutagao genética. A doenga ¢
comum em criangas menores de 14 anos e suas informagdes sao limitadas em termos da exposigao a fatores
ambientais e do seu perfil epigenético alterado como potenciais causadores de LLA infantil. O objetivo deste
estudo ¢ evidenciar a relagdo entre a metilagdo do DNA provocada pelas exposi¢des a fatores ambientais
com o desenvolvimento de LLA na infincia. Para tanto, o estudo utilizou um total de 43 artigos retirados
do site académico PubMed. Destes, foram filtrados 13 que atendiam aos critérios de avaliagdo e serviram
como revisao de contextos envolvendo modifica¢des epigenéticas e historico de exposi¢do com relagdo ao
desenvolvimento de LLA em criangas. Além disso, foi criado um e-book didatico como produto da atividade
extensionista do projeto. Observou-se que os artigos de caso-controle evidenciaram algumas exposi¢des
parentais e fetais em compostos como benzeno, pesticidas, petroleo e gas, poeira organica ocupacional,
poluigdo do ar e tabagismo, sem descri¢do de alteragdes epigenéticas. Outros artigos de revisdo relataram
perfis de hipermetilagdo descritos em criangas com LLA, porém sem informagao de exposi¢do. Apenas um
artigo promissor trouxe que a hipometilacdo do gene AHRR, causada pela exposi¢cdo materna ao tabaco
durante a gravidez, demonstrou desenvolver LLA na infancia. A falta de dados epigenéticos impossibilita
comprovar a relagao entre a exposi¢ao ambiental e a origem da doenga. No entanto, a exposigdo parental,
o pré-natal e o fator ambiental envolvendo compostos no meio ambiente demonstraram ter relagdo com o
desenvolvimento de LLA durante a infincia.

Palavras-chaves: Cancer Infantil, Fatores Ambientais, Metilagao do DNA, Modificag¢des de Histonas.

Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a rapidly progressing neoplasm characterized by the release of
immature lymphocytes derived from hematopoietic stem cells with genetic mutations. The disease is common
in children under 14 years old, but there is limited information about exposure to environmental factors
and altered epigenetic profiles as potential contributors to childhood ALL. This study aims to emphasize
the relationship between DNA methylation induced by exposures to environmental factors with ALL
development in children. The study encompasses a total of 43 articles from the academic database PubMed.
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Once applied the evaluation criteria, 13 articles were selected and had their content reviewed regarding
history of exposure, DNA methylation, and childhood ALL development. Additionally, a didactic e-book
was created for the extensionist activity of the project. We observed that case-control articles showed some
parental and fetal exposures to specific compounds, like benzene, pesticides, oil and gas, occupational
organic dust, air pollution, and smoking; however, no epigenetic changes were described. Other review
articles reported hypermethylation profiles described in children with ALL, but no information on history
of exposure was reported. Only one promising article suggested that hypomethylation of the AHRR gene
caused by maternal exposure to tobacco during pregnancy led to the development of childhood ALL. The lack
of molecular epigenetics data makes it impossible to determine the origin of the disease by environmental
exposure. Parental, prenatal, and environmental exposure to environmental compounds have been shown

to be related to the development of ALL during childhood.

Keywords: Childhood Cancer, Environmental Factors, DNA Methylation, Histone Modifications.

Introducao

A leucemia linfoide aguda (LLA) é uma
neoplasia comum em criangas menores de
14 anos, sendo proveniente de uma mutagdo
genética nas células-tronco hematopoiéticas da
medula ossea, afetando suas fungdes bioldgica
de diferenciacdo e maturagdo de células linfoides
liberadas na corrente sanguinea (Bispo et al., 2020;
Kandarakov et al., 2022; Quessada et al., 2021).
Alguns tipos da doenca envolvem dificuldade
de cura e podem apresentar baixas estratégias
terapéuticas (Conneely & Stevens, 2021). Por
outro lado, estudos clinicos mais recentes tém
apresentado resultados promissores do tratamento
de quimioterapia em criangas, porém, ha risco de
se desenvolver alguma morbidade relacionada ao
tratamento (Kotecha, 2022). Por afetar a linhagem
linfoide, a doenga pode apresentar imunofendtipos,
como precursores de células T (LLA-T) e de
células B (LLA-B), sendo o ultimo mais comum
no contexto da pediatria (Butler et al., 2021; Agraz-
Doblas etal., 2019), com uma incidéncia de mais de
36% em criangas, a maioria entre dois € cinco anos
(Schmidtetal., 2021). Ambos os imunofenotipos
possuem varios subtipos originados por meio de
alteragdes cromossdmicas (Ekpa et al., 2023), a mais
comum sendo a translocagdo (4;11), envolvendo
os genes KMT2A-AFF1 (Agraz-Doblas et al.,
2019). O gene KMT2A (lisina metiltransferase 2A)
frequentemente aparece mutado em muitos bebés
(Lejman et al., 2022), além da LLA rearranjada
por KMT2A ser responsavel por classificar os
pacientes no grupo de alto risco (Kotecha et al.,
2024). Apesar disso, estudos tém demonstrado
que fatores ambientais podem estar relacionados
ao desenvolvimento de LLA (Ekpa et al., 2023),
além da modulacdo dos mecanismos epigenéticos
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pela exposicao ambiental (Kentsis, 2020; Xu et
al., 2021a).

A epigenética ¢ um campo de estudo que
visa compreender as interagdes entre genes € 0
meio ambiente, sendo constituida de processos
que regulam a expressdo génica, ativando ou
silenciando os genes, sem alterar a sequéncia de bases
nitrogenadas do genoma, por meio dos mecanismos
principais: metilacdo de DNA, modificagdes de
histonas e expressdo de RNA ndo-codificantes
(Sun et al., 2022; Garcia-Martinez et al., 2021).
O processo conhecido como metilacdo de DNA ¢
responsavel pela transferéncia de um radical metil
(CH,) para o 5° carbono da citosina, geralmente
quando esta vem seguida de uma guanina (CpG),
pela familia de enzimas DNA metiltransferases
(DNMTs) (Li & Tollefsbol, 2021). Quando
varias citosinas estdo metiladas, elas impedem a
transcricdo do RNA mensageiro (mRNA), deixando
de expressar uma proteina especifica, uma vez
que ilhas de CpG muitas vezes estdo presentes
em regides promotoras de genes, ocasionando o
desenvolvimento de doengas e contribuindo para
a carcinogénese (Miiller & Gyorfty, 2022). Dessa
forma, eles exercem o controle sobre quais genes
serdo transcritos e silenciados, cumprindo papéis
biolégicos fundamentais para a homeostase celular,
uma vez que assinaturas alteradas de metilagao do
DNA ja foram relacionadas a algumas patologias
(Jurkowska, 2024). Por outro lado, as histonas
sdo proteinas responsaveis por enovelar a fita de
DNA no nucleo celular, chamado de nucleossomo
(Ramazi et al., 2020). As modificagdes nas caudas
dessas proteinas por meio da ligagdo de radicais
covalentes podem levar a alteragdes conhecidas como
metilagdo, acetilagdo, ubiquitinacao, fosforilagao e
sumoilagdo, permitindo a alteragdo na compactagio
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dessas proteinas ¢ modulando a acessibilidade dos
fatores de transcricdo a regido do DNA, além de
levar a ativa¢do ou silenciamento de genes, gerando
assim risco para o desenvolvimento de doenga e
cancer (Ilango et al., 2020; Ramazi et al., 2020).

Conforme relatado em um estudo recente,
alteracoes epigenéticas foram estudadas em LLA-B
infantil e foram observados padrdes de metilagao
de DNA frequentes em certos casos, incluindo
perfis de metilagdo relacionados ao gene KMT2A
(Barrios & Parra, 2021).

No que diz respeito a influéncia do meio ambiente
sobre os fatores genéticos, uma recente revisao traz
que os mecanismos epigenéticos sdo sensiveis a
fatores ambientais, sendo capazes de alterar ndo
so esse perfil, mas também varios mecanismos
homeostaticos capazes de induzir o cancer, conhecidos
como “hallmarks ambiental” (Peters et al., 2021).
Em coeréncia com este estudo, algumas exposicoes
a compostos encontrados ambientalmente ja foram
descritas na literatura por alterarem o perfil epigenético
e provocarem doengas e varios tipos de cancer,
dentre as quais podemos destacar benzopireno
(Bukowska & Sicinska, 2021), cannabis (Smith etal.,
2020), chumbo (Mitra et al., 2021) e amianto (Di
Mauro et al., 2023). No contexto da LLA, alguns
compostos também foram relacionados ao seu
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desenvolvimento, como pesticidas (Gunier etal., 2017;
Timms etal., 2019; Lejman et al., 2022), exposigdo
ocupacional e ambiental dos pais a poeira organica
(Patel et al., 2020), benzeno (Heck et al., 2019),
hidrocarbonetos e gases de motores (Rossides et al.,
2022) e diesel (Volk et al., 2019). Tendo em vista
os dados mostrados, a relacao entre a LLA infantil
¢ informagdes sobre o perfil epigenético alterado
pela exposi¢ao ambiental ndo se mostra de maneira
clara entre os estudos. Portanto, este estudo teve
como objetivo analisar a relagdo entre as principais
exposigdes a fatores ambientais ligados a metilagdo
do DNA e o desenvolvimento de LLA infantil por
meio de uma revisao da literatura.

Material e Métodos

Este estudo se trata de uma revisdo literaria. Por
meio de artigos do PubMed, foram utilizados 43
artigos do site académico, aos quais foram aplicados
os critérios de avaliacdo, filtrando-se assim para
13 artigos, os quais foram utilizados para fins de
revisdo de contextos envolvendo modificagdes
epigenéticas e historico de exposi¢ao com relagao
ao desenvolvimento de LLA infantil (Figura 1). Os
seguintes critérios foram utilizados para a sele¢ao
dos artigos: (i) artigos publicados de 2020 a 2023;
(i1) artigos discutindo modificagdes epigenéticas no

PubMed

(" Critérios de avaliagdo:

* Artigos de 2020 a 2023;
* Modificagbes epigenéticas;
\ Exposigdo a quimicos.

Figura 1. Fluxograma da visao geral da revisao literaria.
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contexto da LLA infantil; e (iii) artigos relatando
exposicdes que demonstraram causar LLA na
infancia. Com base nesses critérios, a selegdo dos
13 artigos se deu por conveniéncia.

Além disso, foi criado um e-book digital sobre
o tema deste estudo com explicagdes didaticas a
respeito da genética e epigenética e das informacdes
clinicas do cancer em questdo (Figura 2). Esse
e-book correspondeu a parte extensionista para
o projeto integrador (PI) do quarto semestre do
curso de biomedicina do UNIFEB. Por esse motivo,
este estudo teve uma duragdo de quatro meses.

Couto et al.

Resultados

Os 13 artigos selecionados foram revisados
e analisados segundo as pesquisas descritas na
metodologia deste projeto. O Grafico | apresenta
o desenho dos 13 estudos utilizados, enquanto a
Tabela | traz a lista dos artigos e respectivos autores.
Os procedimentos consistiram basicamente de
metanalise (1), epidemioldgico (1), transversal (1),
revisdo (2) e estudo de caso-controle (8).

Em analise, foram descritos perfis de hipermetilago,
muitas vezes em regides promotoras de genes de
criangas portadoras da doenga (Xu et al., 2021a).

LEVGCEMIA
LN OIDE

Figura 2. Capa do e-book produzido durante o desenvolvimento do projeto. A arte e produgdo do
e-book foram feitas no aplicativo Canva. (Fonte: proprio autor).
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Grafico 1. Desenho do estudo dos artigos selecionados (13).
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Tipo de estudo

D Caso-controle
Epidemiclogico

Wetandlise
Revisio

Transversal

Tabela 1. Titulo dos 13 artigos selecionados para a reviso literaria e seus respectivos autores.

Titulo

Autores

A Comprehensive Overview of Recent Advances in Epigenetics in Pediatric Acute
Lymphoblastic Leukemia

Cannabinoid exposure as a major driver of pediatric acute lymphoid Leukaemia rates
across the USA: combined geospatial, multiple imputation and causal inference study
Epigenetic Biomarkers of Prenatal Tobacco Smoke Exposure Are Associated with
Gene Deletions in Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia

Genetic and Epigenetic Targeting Therapy for Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia
Glyphosate in house dust and risk of childhood acute lymphoblastic leukemia in
California

Maternal and Paternal Household Pesticide Exposure During Pregnancy and Risk
of Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia

Outdoor artificial light at night, air pollution, and risk of childhood acute
lymphoblastic leukemia in the California Linkage Study of Early-Onset Cancers
Parental occupational organic dust exposure and selected childhood cancers in
Denmark 1968-2016

Paternal Smoking Before Conception and During Pregnancy Is Associated With an
Increased Risk of Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia: A Systematic Review
and Meta-Analysis of 17 Case-Control Studies

Prenatal pesticide exposure and childhood leukemia - A California statewide case-
control study

Residential exposure to carbamate, organophosphate, and pyrethroid insecticides
in house dust and risk of childhood acute lymphoblastic leukemia

Residential proximity to petrol stations and risk of childhood leukemia
Unconventional Oil and Gas Development Exposure and Risk of Childhood Acute
Lymphoblastic Leukemia: A Case-Control Study in Pennsylvania, 2009-2017

Drozak et al. (2022)
Reece & Hulse (2021)
Xu et al. (2021b)

Xu et al. (2021a)
Ward et al. (2023)

Ruth et al. (2023)
Zhong et al. (2023)
Volk et al. (2019)

Cao et al. (2020)

Park et al. (2020)
Madrigal et al. (2021)

Malavolti et al. (2023)
Clark et al. (2022)

Posteriormente, os autores revelaram que
foram identificados genes hipermetilados tanto na
LLA-B quanto na LLA de células T (LLA-T), um
deles sendo membros da p53, o qual é conhecido
como um supressor tumoral (Drozak et al., 2022).
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Por outro lado, um estudo promissor avaliou
uma hipometilagdo do gene AHRR, envolvido
no crescimento ¢ na diferenciagdo celular, em
exposigdes maternas pré-natais ao tabagismo, ou
seja, uma exposicao in titero como causadora de LLA
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infantil. Porém, esse mesmo estudo utilizou dados de
metilacdo disponiveis de matrizes [lumina Infinitum
(MethylationEpic Array) de mées que faziam uso
de tabaco durante a gravidez, com a andlise voltada
aos dados presentes nesse chip (Xu et al., 2021b).

Segundo um estudo de caso-controle conduzido
na California, ndo foi realizada uma analise
molecular, mas a exposicao foi relacionada ao uso
de pesticidas de 1998 a2011, com probabilidade de
desenvolvimento de leucemias na coorte exposta
por meio de modelos de regressao logistica e uso do
Od(ds Ratio para probabilidade, mais precisamente em
criangas que foram submetidas exposi¢ao pré-natal
materna. O estudo revela as classes de agrotoxicos
que mais se associaram ao desenvolvimento de
LLA infantil, como 2,6-dinitroanilinas, anilidas e
ureias, especificamente diuron, fosmete, cresoxim-
metil e propanil (Park et al., 2020).

Por sua vez, outro estudo relatou que a pratica
do tabagismo paterno antes da concepgao e durante
a gravidez esta altamente relacionada aos riscos para
LLA infantil. Resultados estatisticamente significativos
foram encontrados a partir desta revisao sistematica
e dameta andlise de 17 casos-controles dos autores.
Além disso, a analise dose-resposta também mostrou
uma associagdo positiva (Cao et al., 2020).

Ainda, pesquisas apontam a exposi¢do a
cannabis como um dos principais impulsionadores
das taxas de LLA pediatrica nos EUA. O estudo
analisou o uso de cannabis, tais como canabinoides,
tetrahidrocanabinol (THC), canabigerol, canabinol,
canabicromeno ¢ canabidiol, juntamente a incidéncia
epidemioldgica como potenciais causadores desse
tipo de cancer (Reece & Hulse, 2021).

Jé outro estudo de caso controle realizou uma
analise interligando a poeira doméstica de doentes
para detectar a possivel presenca de pesticidas,
utilizando para tanto um aspirador especializado.

Couto et al.

Como resultado, a associa¢do de melhor valor
estatistico foi reportada para o diazinon, porém,
o estudo contou com a imposi¢do de limites e
viés em seus resultados (Madrigal et al., 2021).

Em Volk et al. (2019), a exposigdo ocupacional
dos pais a poeira organica foi associadaa LLA em
criangas, principalmente para maes que trabalham
em industria de madeira. Criangas cujo pai também
foi exposto a madeira apresentaram risco elevado
de desenvolverem a doenga. Segundo os autores,
a poeira também demonstrou causar cancros na
prole (Volk et al., 2019).

Ja quanto aos estudos que ndo trouxeram dados
sobre a metilagdo do DNA, evidenciaram-se os
tipos de exposi¢do apresentados nesses artigos,
os quais podem estar relacionados ao possivel
desenvolvimento de LLA na infancia (Tabela 2).

Discussao

Este estudo buscou entender se a exposi¢ao a fatores
ambientais poderia causar alteragdes epigenéticas em
criangas capazes de desenvolver a LLA. Para tanto,
foi realizada uma revisdo literaria no site académico
PubMed. Os estudos citogenéticos sobre esse tipo
de cancer infantil se encontram bem descritos na
literatura (XU et al., 2021a; Agraz-Doblas et al.,
2019; Lejman etal., 2022), porém, ha uma caréncia
de informagdes sobre o desenvolvimento desse
cancer por modificagdes epigenéticas causadas pela
exposicao ambiental, sobretudo a metilagdo do DNA,
a qual foi a énfase deste estudo.

De acordo com a literatura dos 13 artigos
filtrados, apenas alguns abordaram que o perfil
de metilacdo do DNA predominou nos quadros
da LLA infantil em relacdo as modificacdes de
histonas, em coeréncia com o estudo mencionado
anteriormente (Barrios & Parra, 2021). Apenas para
fins de curiosidade, uma revisdo literaria mais antiga

Tabela 2. Associagdo entre fatores ambientais e tipos de exposigdo relacionados ao desenvolvimento de LLA

infantil.
Compostos Tipos de exposi¢io Autores
Benzeno Ambiental Malavolti et al. (2023)
Pesticidas Ambiental e in utero Ruth et al. (2023), Ward et al. (2023),
Madrigal et al. (2021), Park et al. (2020)
Petroleo e gas Ambiental Clark et al. (2022)
Poeira organica ocupacional Parental Volk et al. (2019)
Polui¢do do ar Ambiental Zhong et al. (2023)

Tabagismo Parental e in utero

Reece & Hulse (2021), Xu et al. (2021b),
Cao et al. (2020)
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aborda que as modificagdes de histonas podem estar
presentes na LLA, mas a hipermetilagdo leva aos
tipos da doenca, principalmente em células-tronco
embrionarias (Nordlund & Syvénen, 2018). Como
mencionado, a metilagdo do DNA tem o potencial
de impedir a transcri¢do de genes especificos, por
isso, regides metiladas ndo expressam proteinas, ¢ a
falta destas ¢ o ponto-chave para o desenvolvimento
de doengas e cancer (Li & Tollefsbol, 2021; Miiller
& Gyorfty, 2022; Ilango et al., 2020). Uma das
hipermetilagdes descritas se encontra em um dos
membros da p53, um gene supressor tumoral cujo
silenciamento contribui para a carcinogénese
(Drozak et al., 2022). Porém, esses mesmos
estudos que trouxeram as alteragdes epigenéticas
por metilagdo na LLA infantil ndo apresentaram
o contexto de exposicao.

Em relagdo aos meios de exposicdo, alguns
dos artigos, de maneira geral, evidenciaram alguns
métodos de exposicao dos quais participaram
criancas que foram acometidas pelo cancer, ou
que tiveram probabilidade de desenvolvé-lo,
tais como: exposigdo parental (Cao et al., 2020;
Volk et al., 2019), pré-natal (exposicao in ttero)
(Ruth et al., 2023; Xu et al., 2021b; Reece &
Hulse., 2021; Cao et al., 2020; Park et al., 2020)
e ambiental (Ward et al., 2023; Zhong et al., 2023;
Clark et al., 2022; Madrigal et al., 2021), sendo
a exposi¢do pré-natal a mais discutida entre os
artigos. Mesmo assim, a maioria dos artigos que
trouxeram o contexto de exposi¢ao ndo envolveu
analises moleculares para evidenciar se haveria ou
ndo correlagdo com o perfil epigenético alterado.

No entanto, a pesquisa mais promissora entre
as selecionadas para este estudo, apenas um dos
13 no total, evidenciou que a hipometilagdo
do gene AHRR, que participa da diferenciacao
celular, além de também estar associado ao
nimero de delegdes cromossomicas, segundo
o estudo, mostrou desenvolver a LLA infantil
em maes que faziam uso de tabaco durante a
gravidez, cumprindo assim o nosso principal
objetivo. Porém, os autores afirmam ainda haver
a necessidade de mais investigagdes a respeito
dos seus resultados. Vale ressaltar que o estudo
utilizou dados ja disponiveis do [lumina Infinium
(MethylationEpic Array) (Xu et al., 2021b). No
mesmo sentido, outros autores avaliaram a relagdo
do mesmo gene com sua metilagdo e nimero de
delegdes cromossdmicas no mesmo cenario do
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tabagismo materno, contudo, trata-se de um estudo
mais antigo (Smith et al., 2017).

Como os demais artigos abordavam apenas a
exposicao dos individuos incluidos em seus estudos,
sem dados do perfil epigenético alterado, foi realizado
um levantamento contendo os principais compostos
expostos pelos participantes, com seus respectivos
tipos de exposi¢do descritos, conforme a Tabela 2.
Os resultados da literatura mostraram que as recentes
exposicdes relatadas se originaram de benzeno,
pesticidas, petrdleo e gas, poeira organica ocupacional
(exposi¢do a madeira em trabalhadores), polui¢ao do
ar e tabagismo. Ainda, observou-se que os pesticidas
foram os mais descritos na literatura com relagao
ao desenvolvimento de LLA em criangas, sendo a
principal via de exposi¢do a parental (Ruth et al.,
2023; Ward et al., 2023; Madrigal et al., 2021;
Park et al., 2020). Por outro lado, o tabaco também
foi descrito em alguns estudos, os quais discutiram
tanto o tabaco no geral, quanto especificamente a
exposicao a substancias derivadas da erva cannabis,
em apenas um dos artigos, com possivel relagdo
com LLA (Reece & Hulse., 2021; Xu et al., 2021b;
Cao et al., 2020).

Os artigos pesquisados, de maneira geral,
aplicaram alguns modelos de probabilidade para o
desenvolvimento do cancer, sendo que a maioria
nao focou em uma analise molecular para responder
nosso objetivo em questdo, demonstrando que
ainda faltam pesquisas direcionadas a esse tipo
de cancer associado a alteragdes epigenéticas
provocadas pelo meio ambiente.

Conclusao

Nossos achados sugerem haver uma relagio entre
exposicao a fatores ambientais ¢ o desenvolvimento
de LLA infantil, por meio da exposi¢do parental,
pré-natal e ambiental. Contudo, ndo foram
encontradas analises moleculares suficientes
do perfil epigenético dos pacientes expostos a
fatores ambientais, sendo necessarios mais estudos
abordando essa tematica.
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