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RESUMO

INTRODUCAO: A sindrome de Down (SD), também conhecida como trissomia 21, é a aneuploidia
mais frequente em nascidos vivos, com uma incidéncia estimada entre 1:600 e 1:800 nascimentos.
Resulta da presenca de uma copia extra total ou parcial do cromossomo 21 e estd associada a um
espectro amplo de manifestacdes clinicas. Além do fendtipo caracteristico e do comprometimento
intelectual, individuos com SD apresentam risco aumentado para diversas condigdes meédicas,
incluindo cardiopatias congénitas, disfungdes endocrinas, distirbios imunoldgicos e maior
susceptibilidade a infecgoes.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Down (SD), também conhecida como trissomia 21, ¢ a aneuploidia mais
frequente em nascidos vivos, com uma incidéncia estimada entre 1:600 e 1:800 nascimentos. Resulta
da presenca de uma copia extra total ou parcial do cromossomo 21 e esta associada a um espectro
amplo de manifestacdes clinicas. Além do fendtipo caracteristico ¢ do comprometimento intelectual,
individuos com SD apresentam risco aumentado para diversas condi¢des médicas, incluindo
cardiopatias congénitas, disfuncdes enddcrinas, distirbios imunologicos e maior susceptibilidade a
infecgoes.

Entre as comorbidades associadas, destaca-se a predisposi¢cao aumentada a leucemia. Criangas
com SD apresentam um risco até 20 vezes maior de desenvolver leucemias, especialmente leucemia
mieloide aguda (LMA) e leucemia linfobléastica aguda (LLA), quando comparadas a populagdo
pediatrica geral. A presenca de alteracdes genéticas e epigenéticas especificas, como mutagdes no gene
GATAL, parecem estar envolvidas na patogénese dessas neoplasias hematologicas na SD. A leucemia
mieloide associada a SD (LMA-SD), especialmente a variante megacarioblastica (LMA-M7), tem
caracteristicas biologicas distintas, assim como resposta terapéutica e progndstico particulares.

Apesar da alta taxa de remissdo inicial, o tratamento da leucemia em pacientes com SD ¢
desafiador devido a maior toxicidade relacionada a quimioterapia, & maior frequéncia de complicagdes
infecciosas e a necessidade de ajustar esquemas terapéuticos para essa populacdo. Neste contexto,
compreender as particularidades clinicas, laboratoriais e terapéuticas da leucemia em criangas com SD

¢ essencial para melhorar os desfechos clinicos.

2 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisao narrativa de literatura com busca sistematizada na base de dados
PubMed, utilizando os descritores “Down Syndrome”, “Children” e “Leukemia”, combinados pelo
operador booleano AND. Foram incluidos artigos publicados entre 2014 e 2024, com foco em estudos
observacionais (coortes, estudos caso-controle e transversais), além de ensaios clinicos randomizados
e revisoes sistematicas. Os artigos selecionados passaram por leitura na integra para confirmagao dos
critérios de elegibilidade e extracdo de dados relevantes, com énfase em aspectos epidemioldgicos,

genéticos, clinicos e terapéuticos da leucemia na populacao pediatrica com SD.

3 RESULTADOS
Os estudos revisados confirmam a alta prevaléncia de leucemia em criangas com SD,
especialmente da LLA e LMA, sendo esta ultima, em especial a LMA-M7, significativamente mais

comum nesta populacdo do que em criangas sem SD. A mutacdo adquirida no gene GATA1, presente
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quase exclusivamente em criangas com SD e LMA-M?7, constitui um marcador importante tanto para
diagndstico como para compreensao da fisiopatologia da doenga.

Outro achado relevante ¢ a Transient Abnormal Myelopoiesis (TAM), uma condi¢ao observada
em até 10% dos recém-nascidos com SD, caracterizada pela presenca transitoria de blastos no sangue
periférico, sem necessidade imediata de tratamento na maioria dos casos, mas que pode evoluir para
LMA em até 20% dos pacientes.

Criangas com SD e LLA, por outro lado, demonstram maior sensibilidade aos efeitos colaterais
da quimioterapia, especialmente a toxicidade hematologica e hepatica. A modificagdo de protocolos
terapéuticos, com redugdo de doses ou substituicdo de agentes mais toxicos, tem sido necessaria para
garantir a seguranca sem comprometer a eficacia do tratamento. Ensaios clinicos recentes demonstram
que, com cuidados adequados, as taxas de sobrevida livre de doenca e sobrevida global em pacientes

com SD e leucemia podem ser comparaveis as de criangas sem SD.

4 DISCUSSAO

O aumento da sobrevida e a melhora no manejo clinico das criangas com SD nas Ultimas
décadas evidenciaram a necessidade de protocolos especificos para essa populacdo em relagdao a
oncologia pediatrica. A individualizagdo terapéutica baseada em fatores genéticos, como a presenca de
GATAls, além de parametros clinicos, permite ndo apenas maior eficicia terapéutica, como também a
reducdo dos efeitos adversos. A pesquisa translacional, com foco em terapias-alvo e imunoterapia, vem
avangando rapidamente e poderd transformar o panorama do tratamento das leucemias na SD nos
proximos anos.

Outro ponto de destaque € a importancia do diagnoéstico precoce. A realizagdo de hemogramas
periodicos em criangas com SD, especialmente nos primeiros anos de vida, pode permitir a detecg¢ao
precoce de sinais sugestivos de malignidade hematoldgica. Programas de acompanhamento

multidisciplinar s3o fundamentais para promover um cuidado integral e continuo.

5 CONCLUSAO

A leucemia em criancas com sindrome de Down representa um desafio clinico e terapéutico
relevante, marcado por particularidades biolodgicas e maior vulnerabilidade aos efeitos adversos do
tratamento. No entanto, os avangos na compreensao dos mecanismos genéticos envolvidos, bem como
na adaptagdo dos protocolos terapéuticos, tém contribuido para melhores resultados clinicos. E
fundamental que os profissionais de saude estejam capacitados para identificar precocemente os sinais
e sintomas sugestivos de leucemia e para conduzir adequadamente o acompanhamento dessas criangas,

garantindo-lhes um tratamento eficaz, seguro e humanizado.
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