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RESUMO: Este estudo € uma mini revisao integrativa sobre o risco aumentado de leu- Palavras-
cemia em criancas com Sindrome de Down (SD). Ele examina a relagdo entre a trissomia chave:

do cromossomo 21, caracteristica da SD, e a predisposi¢ao para leucemias, especialmen- Sindrome de
te a leucemia linfobldstica aguda (LLA) e a leucemia mieloide aguda (LMA). Tem como Down.
objetivo analisar a sindrome de Down como um fator de risco para o desenvolvimento Leucemia.
de leucemia na infancia.A pesquisa utilizou artigos de 2019 a 2023 e concentrou-se em Trissomia 21.
aspectos genéticos, epidemioldgicos e clinicos, com a inclusdo de cinco artigos relevan- Fatores de
tes.Os resultados indicam que criangas com SD tém um risco significativamente maior de risco.
desenvolver leucemias. Alguns estudos sugerem que uma condi¢cao chamada mielopoi-

ese anormal transitdria (TAM) pode preceder a LMA nessas criancas. A taxa de sobrevida

é menor em pacientes com SD-LLA em comparagao com crian¢as com LLA sem a sin-

drome. A revisdo conclui que, embora haja avancos, ainda existem lacunas sobre por que

algumas criangas com SD desenvolvem leucemia e outras ndo, destacando a necessidade

de estudos adicionais para melhor entendimento e desenvolvimento de tratamentos
personalizados.

INTRODUCAO
A sindrome de Down, que resulta da trissomia do cromossomo 21, esta relacionada a um
risco elevado de desenvolvimento de leucemias em criangas, com énfase na leucemia linfoblastica agu-

da (LLA) e na leucemia mieloide aguda (LMA)">345,

Criangas com SD tém maior risco de desenvolver leucemias agudas, influenciadas pela tris-
somia 21. A mielopoiese anormal transitéria (TAM), uma condicdo precursora da LMA exclusiva de crian-
¢as com SD, caracteriza-se pela prolifera¢ao temporaria de células no figado fetal, podendo evoluir para
leucemia. Mutacbes no fator de transcricao GATA1, comuns em casos de TAM, contribuem para essa

progressao“’.

Diante do exposto o estudo tem como objetivo analisar a sindrome de Down como um fa-

tor de risco para o desenvolvimento de leucemia na infancia.

METODOLOGIA
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A presente mini revisdo integrativa de literatura buscou responder a questao norteadora:
“H& uma probabilidade maior de criancas com Sindrome de Down desenvolverem leucemias?”. Para
responder a essa pergunta, foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed e SciELO, utilizando os
descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) como "Sindrome de Down", "Leucemia", "Trissomia 21" e "Fa-
tores de Risco", combinados com operadores booleanos AND. Foram encontrados 29 artigos em se-
tembro de 2024. Os critérios de inclusdo utilizados foramartigos publicados entre 2019 e 2023, em inglés
ou portugués, com foco em caracteristicas clinicas, moleculares e epidemioldgicas da relagdo entre Sin-
drome de Down e leucemias. Os critérios de exclusao foram, artigos que utilizassem modelos animais
ou que nao abordassem diretamente o tema, tese, disserta¢des e artigos de revisdo. Os estudos seleci-
onados foram avaliados quanto a qualidade metodoldgica e na relevancia das conclusdes. A andlise
concentrou-se em trés aspectos principais: mecanismos genéticos relacionados a trissomia 21, diferen-
cas epidemioldgicas na incidéncia de leucemias e implicagdes clinicas para 0 manejo desses pacientes.

Portanto, foram incluidos na mini revisao 5 artigos.

RESULTADOS

Nesta mini revisao integrativa, serd descrita uma andlise dos resultados apresentados pelos
cinco artigos selecionados, além de apresentar um panorama geral por meio do Quadro 1. De uma for-
ma geral, nota-se que, de fato, criancas com Sindrome de Down apresentam um risco significativamente
elevado de desenvolver leucemias, tanto linfoblasticas agudas (LLA) quanto mieloides, em comparacdo

com a populagao geral.

De acordo com Baruchelet al. e Chang et al.,criancas com Sindrome de Down (SD) sdo mais
suscetiveis a desenvolverem leucemia aguda quando comparado com a populacdo em geral, o que foi
avaliado com base em estudos conduzidos nas duas Ultimas décadas, investigando a ligacdo entre a
trissomia 21 e o inicio e a progressao da leucemia. Ademais, segundo Boucher et al.,essa malignidade é
frequentemente precedida por mielopoiese anormal transitéria (TAM), que se trata da expansdo auto-

limitada de progenitores de megacaridcitos derivados do figado fetal"*3.

Para Schmidt et al., a taxa de sobrevida global foi significativamente pior em criangas com
SD-LLA do que naquelas com leucemia linfoblastica aguda sem SD. No entanto, consoante a Brown et
al., apesar de a trissomia 21 predispor claramente a LLA infantil, ndo fica evidente o motivo de algumas
criangas portadoras da sindrome desenvolverem LLA, enquanto outras ndo. Essa variabilidade sugere
que outros fatores genéticos ou ambientais podem interagir com a trissomia 21, influenciando o desen-

volvimento da leucemia e demandando mais estudos nessa area>.
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Quadro 1: Artigos incluidos na andlise da mini revisdo integrativa de literatura, separados por autor/ano, desenho do estudo, objetivo, principais resultados e

conclusoes.

AUTOR/ANO | DESENHO DE OBJETIVOS PRINCIPAIS RESULTADOS CONCLUSOES
ESTUDO
BARUCHELet | Estudo  ob- | Discutir os avancos no trata- | Criancas com Sindrome de Down (SD) sdo mais | Apesar dos avancos na compreensdo da
al. (2023) servacional mentoe na biologia da leu- | suscetiveis a desenvolverem leucemia aguda | leucemia em individuos com Sindrome
de coorte cemia linfobldstica aguda e | quando comparado com a populacdo em geral, o | de Down, ainda hd lacunas a serem ex-
da leucemia mieloide aguda | que foi avaliado com base em estudos conduzi- | ploradas. O simpdsio de 2022 destacou a
em criangas com sindrome de | dos nas duas ultimas décadas, investigando a | importancia da colaboragdo entre espe-
Down. ligagdo entre a trissomia 21 e o inicio e a progres- | cialistas para enfrentar esses desafios.
sdao da leucemia.
CHANG et al. | Estudo  ob- | Caracterizar o panorama da | A classificacdo de subtipos de SD-LLA identificou | Estudo identifica 4 genes (IKZF1,
(2023). servacional SD-LLA por meiode andlise | 15 subtipos moleculares, com o rearranjo do gene | CDKN2A, ARID5B, GATA3) associados a
de coorte genéticae genbmica das alte- | CRLF2 sendo o mais comum. Subtipos como | Leucemia Linfoblastica Aguda em pesso-

racdes moleculares em paci-

entes com sindrome de

Down.

C/EBPalt mostraram melhores resultados prog-
ndsticos, enquanto os BCR: ABL1-like tiveram
resultados piores.

as com Sindrome de Down, esclarecendo
mecanismos genéticos e potencializando
tratamentos personalizados.
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BOUCHERet
al. (2021).

Estudo cienti-
fico

Investigar a leucemia mieloi-
de em criangas com sindrome
de Down, com énfase nas
suas caracteristicas clinicas,
biolégicas e genéticas, além
de compreender os meca-
nismos de recidiva associa-
dos a doenca.

Uma série de estudos internacionais levou a um
consenso no tratamento de SD-LM com quimio-
terapia de intensidade reduzida, levando a exce-
lentes resultados. Além disso, estudos realizados
nos ultimos 20 anos revelaram muitas das carac-
teristicas genéticas e epigenéticas dos tumores
que estdo indiscutivelmente associadas a todos
0s casos de TAM e SD-LM.

Apesar 0s avangos na compreensao dos
aspectos clinicos e bioldgicos do SD-LM,
pouco se sabe sobre os mecanismos de
recaida. Apds a recaida, os pacientes
enfrentam um resultado ruim, e ndo ha
consenso sobre o tratamento.

SCHMIDTet
al. (2019).

Estudo  ob-
servacional
retrospectivo

Analisar o desfecho clinico, a
resposta ao tratamento e a
sobrevida em pacientes com
sindrome de Down (SD) e
leucemia aguda.

Estudo compara pacientes com Leucemia Linfo-
blastica Aguda (LLA) e Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) com e sem Sindrome de Down (SD). Paci-
entes com SD-LLA tiveram resultados desfavora-
veis, enquanto DS-AML apresentou melhores
resultados. A sobrevida global foi de 35,7% para
SD-LLA e 57,1% para SD-LMA.

Pacientes com Sindrome de Down e leu-
cemia aguda tém resultados desfavora-
veis devido a toxicidade do tratamento.
Protocolos especificos e profilaxia de
infeccOes sdo necessarios para melhorar
os resultados.

BROWN et.

al (2021).

Estudo  ob-
servacional
de coorte

Investigar a associacao gené-
tica entre a sindrome de
Down (SD) e a leucemia lin-
foblastica aguda (LLA) em
criancas, dada a alta susceti-
bilidade a leucemia em indi-
viduos com SD.

Estudo identifica variantes genéticas associadas a
Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA) em pessoas
com Sindrome de Down (SD). Foram encontra-
dos 4 locus genéticos significativos: IKZF1,
CDKN2A, ARID5B e GATA3. O estudo ajuda a en-
tender os mecanismos genéticos da LLA em DS e
pode levar a tratamentos personalizados.

Criancas com sindrome de Down tém
maior risco de leucemia. Estudo identifi-
cou genes associados, incluindo CDKN2A,
que aumenta risco em 3,6 vezes. Desco-
bertas ajudam na vigilancia e aconselha-
mento genético.
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DISCUSSAO

Conforme os estudos e resultados mencionados, reforca-se a conexao entre a Sindrome de
Down (SD) e o aumento do risco de desenvolvimento de leucemias, especialmente as leucemias linfo-
blasticas agudas (LLA) e as leucemias mieloides. Baruchelet al. e Chang et al. apontam que criancas com
Sindrome de Down sdo significativamente mais vulneraveis ao desenvolvimento de leucemia aguda do
que criangas sem a condi¢ao, baseados em estudos realizados nas ultimas décadas, que investigam a

relacdo entre a trissomia 21, caracteristica genética da SD, e a progressao da leucemia®?.

Nesse viés, é licito postular que um aspecto relevante trazido por Boucher et al.,é a ocor-
réncia da mielopoiese anormal transitéria (TAM) como um precursor frequente da leucemia em criangas
com SD. A TAM ¢ caracterizada pela prolifera¢dao autolimitada de células progenitoras de megacaridci-
tos no figado fetal, fendbmeno exclusivo de criangas com Sindrome de Down e, que em alguns casos,
pode evoluir para leucemia mieloide aguda (LMA)®. Sob essa ética, resultados encontrados por Barweet
al., também evidenciam a TAM como uma etapa pré-leucémica exclusiva da SD, uma vez que se tem
mutacdes no fator de transcricdo GATA1 - responsdvel pela diferenciacdo normal de células eritréides e
megacaridcitos —, em todos os casos de TAM e, consequentemente, a manifestacdo da leucemia mieloi-

de em portadores de Sindrome de Down®.

Nesse cendrio, € pertinente verificar a gravidade do progndstico para criancas com SD-LLA,
como destacado por Schmidt et al.,ao observar uma taxa de sobrevida global inferior para esses pacien-

tes em comparacao com aqueles com LLA sem a sindrome*.

Todavia, apesar do conhecimento crescente sobre a relacdao entre a trissomia 21 e as leuce-
mias, Brown et al. indica que ainda ndo estd claro por que algumas criancas com Sindrome de Down
desenvolvem leucemia enquanto outras ndo’. A literatura concorda com os resultados encontrados
nesse estudo. Um exemplo seria o estudo realizado por Ul-Ainet al.,uma vez que aponta a insuficiéncia

de razbes pelas quais existe essa discrepancia na incidéncia de leucemias em portadores de SD’.

CONCLUSAO

Nesse sentido, esta mini revisdo integrativa reforca a evidéncia de que criangas com Sin-
drome de Down (SD) apresentam, de fato, um risco substancialmente maior de desenvolver leucemias,
particularmente a leucemia linfoblastica aguda (LLA) e a leucemia mieloide aguda (LMA). Os estudos
analisados sugerem que esse risco esta ligado a trissomia do cromossomo 21, a qual influencia meca-
nismos genéticos e celulares especificos, como a mielopoieseanormal transitéria (TAM) frequentemen-

te precedendo a manifestacao de leucemias, principalmente a LMA.

Além disso, os achados também destacam que criancas com SD e LLA possuem uma taxa

de sobrevida global inferior as de pacientes com LLA sem SD, logo, indicando a necessidade de protoco-
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los de tratamento mais especificas para esse grupo. Entretanto, apesar dos avancos, ainda permanecem
lacunas sobre os fatores que determinam algumas criangas com SD desenvolverem leucemia enquanto
outras ndo. Nesse sentido, estudos futuros devem se concentrar em esclarecer os mecanismos molecu-
lares especificos envolvidos, ademais de desenvolverem estratégias para intervencdo preventiva e tra-

tamento personalizado, visando melhorar o progndstico e a qualidade de vida dessas criancas.
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