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SINDROME DE DOWN E A RELACAO COM O DESENVOLVIMENTO
DAS LEUCEMIAS AGUDAS

Bruna Goncalves Reis Amaral*
Bruno Tolentino Caixeta**

RESUMO

Criancas com Sindrome de Down (SD) possuem um risco de 10 a 20 vezes maior de
desenvolverem leucemias agudas comparadas a criancas que nao apresentam
trissomia do 21. Este estudo objetivou apresentar os genes GATALl e TEL/AML,
encontrados em portadores de sindrome de Down que s&do motivo de
desenvolvimento das leucemias agudas, descrever sobre a sindrome de Down e
suas generalidades, acompanhamento social da doenca, ressaltando as leucemias
agudas, seu diagnéstico e tratamento. Realizou-se, desse modo, um estudo
baseado em revisdes bibliograficas, sobre o tema sindrome de Down e a relagéo
com o desenvolvimento das leucemias agudas, por meio de pesquisas de teses,
dissertacBes, artigos cientificos disponiveis na internet e livros, obtendo informacdes
necessarias sobre o tema. Conclui-se que existe a relagdo entre a SD e o
surgimento das leucemias agudas, devido a presenca dos genes TEL/AML1 e
GATA1 que modificam o DNA das células, presentes no processo leucemogénico
causando o desenvolvimento também de outras patologias.

Palavras-chave: Sindrome de Down; leucemia; relagéo.

ABSTRACT

Children with Down Syndrome (SD) have a 10 to 20-fold increased risk of developing
acute leukemias compared to children who do not present with trisomy 21. This study
aimed to present the GATAL and TEL / AML genes found in Down syndrome Which
are reasons for the development of acute leukemias, to describe Down syndrome
and its generalities, social accompaniment of the disease, highlighting acute
leukemias, its diagnosis and treatment. This, a study was carried out based on
literature reviews on Down syndrome and the relationship with the development of
acute leukemias, through researches of theses, dissertations, scientific articles
available on the Internet and books, obtaining the necessary information About the
subject. It is concluded that there is a relationship between SD and the onset of acute
leukemias due to the presence of the TEL / AML1 and GATAL genes that modify the
DNA of the cells present in the leukemogenic process causing the development of
other pathologies.

Keywords: Down Syndrome; leukemia; relationship.

*Graduanda do curso Bacharelado de Biomedicina da Faculdade Patos de Minas (FPM), Patos de
Minas, Minas Gerais, Brasil. brunamarallg@live.com

“*Prof.Esp.do curso de Biomedicina da Faculdade Patos de Minas (FPM), Patos de Minas, Minas
Gerais, Brasil. brcaixeta@yahoo.com.br



INTRODUCAO

A sindrome de Down (SD) é uma condicdo genética que possui
particularidades, dentre elas, caracteristicas como disturbio mental, e a
probabilidade é de 1:319 a 1:1000 nascidos. Essa alteracdo genética ocorre pelo
excesso do cromossomo 21, ou seja, um Cromossomo a mais no portador. A SD
pode estar associada a gestacGes de maes com idade avancada. ¢

O portador tem um risco elevado de mas formacdes congénitas internas nos
primeiros anos de vida perante a populagcdo em geral, trazendo uma complicacao
clinica ao individuo. ¥

Portadores de SD tem um risco de 10 a 20 vezes de desenvolver Leucemias
se comparado a individuos normais. O que leva os portadores de Sindrome de
Down a desenvolver leucemias agudas?

As leucemias agudas sado proliferacbes clonais de células jovens,
provenientes da medula 6ssea, bloqueando o desenvolvimento celular. Em muitos
casos essas células podem extravasar para o sangue e infiltrar para varios 6rgaos.
Elas se diferenciam em linfoides e mieléides agudas. Ndo h& causa evidente das
leucemias, mas elas podem estar associadas em alguns fatores. ©

Pacientes com leucemia possuem o sistema imune fragil, e possui
susceptibilidade em adquirir infecgbes, servindo como causa de morbidade e
mortalidade. Mas com o0s avancos da tecnologia ha tratamentos que facilitam na
cura da patologia.

H& genes que controlam o ciclo da célula, mas se ndo houver funcéo
adequada desses genes, pode ocorrer aceleracdo na multiplicagdo das células,
causando alteracdes genéticas que podem estar associadas no desenvolvimento
das leucemias. ©

O objetivo deste estudo foi apresentar os genes GATALl e TEL/AML que séo
encontrados em portadores de Sindrome de Down através da producdo acelerada
de células da medula 0ssea, desenvolvendo as leucemias agudas, discorrendo
sobre a Sindrome de Down e suas generalidades, diagndsticos e acompanhamento
social da doencga. Citando ainda as Leucemias agudas, seu histérico, diagnostico e
tratamento. Além de apresentar o gene GATAL em criangas com sindrome de Down

perante a leucemia mieldide aguda e o gene TEL/AML1 e a sua capacidade de



modificar diante dos portadores de Sindrome e Down desenvolvendo a leucemia
linfoide aguda.

Na metodologia deste estudo foi realizada uma pesquisa por meio de revisdes
bibliograficas, no qual abrange o tema Sindrome de Down e a relagdo com o
desenvolvimento das Leucemias. Por meio de pesquisas em publicacdes de 2 teses,
3 dissertacgdes, 14 artigos cientificos, retirados de jornais e revistas eletrénicas entre
outras, obtidas em acervo digital e 1 livro disponivel em biblioteca da Faculdade
Patos de Minas. Sendo assim, o tema abordado foi retirado com base de dados de
artigos cientificos da Cielo e Bireme, publicados no periodo de 1995 & 2015,
dissertacdes e teses disponiveis na Universidade Coimbra, Universidade Estadual
de Campinas, Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, Instituto Nacional de

Cancer e Universidade de Brasilia.

REVISAO DA LITERATURA

Sindrome de Down

A sindrome de Down(SD) é uma modificacdo genética, que estabelece uma
das causas mais frequentes de deficiéncia mental. Distinguida ha mais de um século
por Jonh Langdon Down. @

Esta patologia modifica o nimero de cromossomos, sendo localizada no
cromossomo 21, ou seja, um cromossomo a mais ao individuo, portanto os 47
cromossomos. Que podem acontecer de trés modos: trissomia livre, translocacao
cromossémica e mosaicismo. No Brasil had cerca de 8mil portadores de SD, que
possuem grande importancia epidemioldgica.

Hé vérias caracteristicas tipicas na Sindrome de Down, como retardo mental,
hipotonia, cardiopatia congénita, problemas de visdo e audicdo, obesidade e
envelhecimento precoce. Citando também que, criancas portadoras de SD sao
predispostas a desenvolverem desordens hematopoiéticas, dentre elas, as mais
incidentes as leucemias agudas. (-3

Nesse ambito, criancas portadoras de SD, necessitam de cuidados médicos e

especializados, com intuito de possuir uma melhor qualidade de vida. @



Atualmente tratamentos e terapias especializados, como a fisioterapia e a
fonoterapia estao contribuindo para o desenvolvimento e no desempenho social dos
portadores. O prognéstico vem prevalecendo a condicdo de vida e aumentando a
sobrevida dos portadores de SD, com expectativa de vida média chegando a mais
de 55 anos. (-2

O risco de vida dos portadores apresentam possibilidades maiores nos
primeiros anos, comparados a populacdo em geral. Elevando as complicacdes
clinicas e a frequéncia de mas formacdes congénitas.

As caracteristicas clinicas na Sindrome de Down podem derivar na
quantidade anormal de alguns genes que ha na trissomia 21. No entanto, observa-
se que, esta anormalidade esta relacionada com o aumento das doencas na SD,
citando como exemplo o desenvolvimento precoce das leucemias. ©11

Individuos com SD possuem um risco elevado de desenvolver leucemia
linféide aguda, leucemia mieldide aguda e carcinoma de testiculo, sendo que o risco

de tumores soélidos é diminuido. @

Leucemias agudas

As leucemias sdao exemplos de doencas com modificacdes cromossdmicas
numéricas ou estruturais, que envolvem genes, e que podem ser alterados
qualitativa ou quantitativamente, servindo de fatores para desenvolver as neoplasias.
Essas propagacdes clonais aceleradas que impedem a maturacédo correta de células
do sangue substituem em abundancia células normais da medula 6ssea por células
neoplasicas e sdo classificadas de acordo com o tipo e a maturidade da célula. ¢:7:8

Os genes que controlam o ciclo da célula podem ter um envolvimento na
patogénese das leucemias, perdendo as estruturas fisioldgicas que controlam a
divisdo, maturacao celular e impedindo a ocorréncia da apoptose. ©)

Nas Leucemias ndo ha resultados precisos que sédo capazes de comprovar o
aparecimento de células leucémicas, no entanto existem possiveis causas que Sao
observadas, tais como radia¢des ionizantes, virus oncogénicos, fatores genéticos e
congénitos, algumas substancias quimicas e farmacos e predisposicdo a doencas

hematoldgicas. ©



Os sintomas das Leucemias sdo inespecificos, como cansaco, falta de ar,
sinais de sangramento, anemia causando palidez das mucosas, infec¢cdes e febre. E
também pode haver linfoadenomegalia, inflamacao dos testiculos, vomitos e dores
de cabeca, quando ha envolvimento com o sistema nervoso. €210

O diagndstico preciso e a classificacdo correta das células sdo essenciais e
possuem papel importante para realizar um tratamento com exatiddo. No entanto é
importante a realizagcdo da analise microscépica do sangue e da medula 0ssea,
imunofenotipagem e citogenética, e quando ha envolvimento com o sistema nervoso

pode ser analisado o liquor. ®

Uma das principais complicacbes do paciente leucémico é a
imunossupressao decorrente da propria doenca e ou induzida pela
guimioterapia. Além disso, pacientes pediatricos ainda apresentam
alteracdes de carater fisiolégico na imunidade. Com o sistema imune
deficitario, aumenta a susceptibilidade a infec¢des, as quais sdo
importantes causas da morbidade e mortalidade. ()

A genética molecular e a citogenética avancaram muito, detectando as células
que possuem neoplasias hematopoiéticas, podendo explicar melhor as principais
causas neoplasicas e permitindo o rastreamento dos genes envolvidos neste
processo, sendo oncogenes e genes supressores de tumor. ©

“‘Praticamente todas as leucemias possuem fatores progndsticos
determinados por fatores citogenéticos, mais propriamente mutacdes adquiridas
que, uma vez detectadas, possibilitam a abordagem adequada do paciente”. ©)

A Leucemia possui elevada mortalidade dentre as neoplasias na pediatria,
pois as infeccbes sdo as maiores implicacdes e causa de Obitos secundarios nos
tratamento das leucemias. (")

As células leucémicas sdo capazes de extravasar para o sangue, podendo
infiltrar para o figado, baco, linfonodos e outros tecidos, conferindo casos de

metastase. ©
Leucemia Linfoide Aguda
A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é uma neoplasia maligna que se denomina

pela producdo anormal de blastos de origem linféide, ndo havendo produgéo
adequada das outras linhagens celulares hematoldgicas. 19



N&o hé causa evidente no surgimento da LLA, mas hé fatores ambientais que
sdo observados, como a exposi¢cdo a radiacdo ionizante e de certos produtos
quimicos toxicos que facilita a incidéncia de leucemia aguda. “Ja estd bem
documentada a alta incidéncia de leucemia em sobreviventes das explosfes de
bombas atémicas no Jap&o durante a Segunda Guerra Mundial”. (11

A LLA é a evidéncia maior de cancer na infancia, e que ouve sucesso nos
resultados do tratamento através da quimioterapia, que é aplicada nos fatores
progndsticos, que dentre eles incluem as modificagdes genéticas. @

O diagnostico é realizado por meio da analise do sangue e da medula 6ssea
no microscopio, imunofenotipagem e citogenética. ©)

O tratamento € alcancado através da quimioterapia. Pacientes que
necessitam de tratamento deve ser realizado assim que houver a confirmacao do
diagndstico. “A fase inicial do tratamento é chamada de indugdo e deve incluir o
tratamento ou prevencdo da doenca no sistema nervoso central que inclui a
guimioterapia no intratecal.” Apds a quimioterapia 0 paciente deve usar

medicamentos, comumente oral, como forma de manutencgéo por 2 a 3 anos. ©

Leucemia Miel6ide Aguda

Diferentemente da LLA, a Leucemia mieldide aguda(LMA), é a propagacao
clonal de células indiferenciadas “blasticas” de caracteristica mieldide, que se
originam de células tronco hematopoiética ocorrendo substituicdo de células normais
por células neoplasicas. ©13)

A maioria dos casos de LMA ndo ha relacdo evidente, mas ha algumas
relacbes que sdo analisadas nos pacientes como a exposicbes do Benzeno,
irradiacdes ionizantes e a exposicado de quimioterapia. Como resultado, ocorre uma
propagacéao inexoravel de células imaturas de origem hematopoiética, que perdem a
capacidade de desenvolvimento. ©:)

As alteracdes genéticas estdo envolvidas no processo das neoplasias, em
gue ha genes que controlam o ciclo celular. Portanto a perda desses controladores
pode ocasionar desordem na proliferacdo e maturagdo das células. ® “A LMA é uma
doenca predominante em adultos, com mais de 50% dos casos geralmente apos 0s

60 anos de idade. Sdo mais incidentes no sexo masculino e representam cerca de



15%-20% das LA da infancia e 80% dos adultos, e apresentam um progndstico
pobre, especialmente em pacientes idosos”. ©)

Na LMA ha vérios tipos de células que estdo presentes no sangue e medula
0ssea, levando a classificacdo de 8 subtipos diferentes de doenca, observados

através da imunofenotipagem, no qual podemos observar: ©

MO-LMA sem diferenciacdo morfologica,

M1-LMA com minima diferenciacdo morfologica

M2-LMA com diferenciacao (componente monocitico < 20%);

M3-LMA promielocitica hipergranular M3 variante hipogranular

M4-LMA mielomonocitica (células = 20%) M4 variante

M5-LMA monocitica (com células monociticas = das células leucémicas)

M5a-LMA monoblastica ( sem diferenciacdo, blastos = 80%)

M5b-LMA monocitica (com diferenciacéo, blastos < 80%)

M6-LMA eritroleucemia e variante

M7-LMA LMA megacarioblastica. ©

No diagnostico da LMA faz-se em andlise morfologica das células e no
microscépico a identificacdo dos blastos. Através do material obtido pode ser
realizado técnicas de imunofenotipagem e citogenética. A analise dos cromossomos
é favoravel para o tipo de tratamento de cada caso. As mutacfes podem ser
identificadas através de técnicas como hibridizac&o in situ por fluorescéncia (FISH) e
reacdo em cadeia polimerase (PCR) que tem papel importante. ©

O diagnostico deve ser realizado o mais cedo possivel, sendo importante
fazer primeiramente o tratamento quimioterapico inicial a indugcédo, que objetiva a
obtencdo da chamada remissédo, desaparecendo os blastos da medula éssea.
Quando atinge a remisséo, ocorre 0 restabelecimento dos glébulos vermelhos,
brancos e plaquetas, havendo uma produgcdo normal. “As drogas utilizadas sao a
citarabina ou Aracytin por 7 a 10 dias e a idarrubicina ou daunorrubicina”. Quando ha
casos de bom prognostico ndo ha necessidade de transplante de medula Ossea.

Mas em casos de prognésticos antagonico deve ser realizado o transplante. ©




Relacdo da Sindrome de Down com as Leucemias agudas

A Sindrome de Down se associa a um risco aumentado no desenvolvimento
do cancer (6 vezes maiores que em pacientes em geral), e principalmente
neoplasias hematopoiéticas (10 a 20 vezes maior), mas ndo h& etiologia
conhecida.®115)

O cromossomo 21 humano, € 0 menor dos autossomos, e possui cerca de
255 genes conhecidos, conforme os dados do projeto genoma humano. A banda
cromossOmica 21922, que faz parte de 1/3 nesse cromossomo tem mostrado uma
relacdo com as caracteristicas da SD. Portanto a diferenciacdo e identificacdo dos
genes auxiliam nas bases moleculares da patologia. (1:12.18)

Existem genes que se envolvem na diferenciacdo e proliferacdo de células
normais, e estes genes podem ajudar na progressao de células malignas alterando a
estrutura e a expressao da célula. No entanto os proto-oncogenes e as mutacdes se
ativam e podem estar envolvidas no desenvolvimento das leucemias. @7)

Na maior ocorréncia das leucemias, € preciso que ocorra uma alteracéo
génica ou epigenética para haver o desenvolvimento de uma célula maligna.
Portanto pode ocorrer uma alteracdo seguida de mudangas cromossOmicas
secundarias, que possui importante papel no desenvolvimento da doenca. As
anormalidades cromossOmicas secundarias sdo capazes de ativar oncogenes ou
eliminar genes capazes de sofrer uma progressao da neoplasia. Podem ocorrer
também alteracdes na constituicdo cromossémica perante a instabilidade de células
neoplasicas. Porém as anormalidades genéticas existentes distinguem a evolugéo
da célula neoplasica. 17

Os modos do cromossomo 21 adicional colaborar no processo
leucemogénese ainda ndo sao claros. Estudos apontam que existem oncogenes
relacionados a leucemia localizados no cromossoma 21, ndo havendo resultados
claros na associacdo com o desenvolvimento da LLA em SD. (10.92)

A LLA possui uma incidéncia maior em crian¢cas, no qual houve grande
melhora perante o tratamento desta patologia utilizando os agentes quimioterapicos
e a aplicada identificacdo de fatores prognosticos, que utiliza as terapias adequadas
e menos agressivas. @

Héa possiveis fatores nos casos de LLA em portadores de SD, dentre eles, a

decorréncia oncogénica direto no cromossoma 21, referindo-se ao cromossoma



adicional, um efeito que possa haver no cromossoma 21 aumentando a proliferagéo
das células progenitoras linfoides fetais, podendo evoluir para leucemia, e um fator
imunologico alterado auxiliando no desenvolvimento de infecgcbes que se
caracterizam com a SD. @

A Forma em que a trissomia 21 predispde no desenvolvimento das leucemias
agudas é a modificacdo de gene ou genes no cromossomo 21, que sao capazes de
estimular a proliferacdo da leucemogénese. 19 Neste trabalho foram abordados
apenas uma associacdo genética para cada tipo de leucemia, dentre eles, os mais
incidentes, o gene TEL/AML1 para LLA e GATAL para LMA-M7.

Uma das anomalias cromossomicas que identificam e auxiliam no processo
da LLA é a (t12;21), que cria um gene fusdo TEL (ETV6) no cromossomo 12 e a
regido codificante do gene AML1 (RUNX1) no 21. Acreditam-se que pelo fato do
individuo nascer com SD, ou seja, 0 cromossomo adicional, ele é responséavel pelo
surgimento de determinados genes, que atuam no desenvolvimento da
leucemogénese.?812)

Os linfécitos de linhagem B e a presenca da fusdo TEL/AML1, estdo
presentes com muita frequéncia em pacientes com SD-LLA. No entanto os dados de
sobrevida destes pacientes sao avaliados em piores resultados, mas que estudos
recentes vém mostrando bons resultados em pacientes tratados desde 1995,
aumentando a sobrevida de até 75%. (2)

A LLA em SD é uma patologia que possui varios fatores distintos, e que se
origina exclusivamente em células B. “Anormalidades genéticas favoraveis
associadas com precursores B envolvem a hiperdiploidia(mais de 50 cromossomos)
e a fusdo TEL-AML1 ou t(12:21)”. (12.9.5

A hiperdiploidia gera alta sensibilidade dos blastos diante a quimioterapia.
Acredita-se que este fato acomete perante os achados in vitro, que acontece
apoptose espontaneo destas células, pois elas tém alta sensibilidade no acumulo de
doses de metotrexano perante o tratamento. No entanto pacientes hiperdiploides
possuem 3 a 4 copias do cromossomo 21 que acarreta um gene capaz de codificar e
reduzir o transporte do folato. 211

Os resultados dos tratamentos de doentes leucémcios em pacientes com SD,
na maioria das vezes sao inferiores do que os sem SD, podendo ser devido ao
pouco conhecimento citogenético e ao menor numero de casos ocorridos de

pacientes com SD. Porem ha melhoria nos resultados de tratamentos perante 0s
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estudos e conhecimentos adquiridos segundo as consequéncias da toxicidade,
como a maior constancia da mucosite, hiperglicemia e complicacdes infecciosas. (10

A sindrome mielodisplasica (SMD) € uma patologia que no diagndstico ndo
atinge os critérios FAB e que inclui uma serie de alteracdes hematologicas, como
citopenias, hematopoiese deficiente e medula Ossea geralmente hipercelular.
Podendo ocorrer displasia em uma ou mais linhagens celulares como mieldide,
eritride ou plaquetéaria, que na ocorréncia da evolucédo de 30 a 40% podem evoluir
para leucemia mieldide aguda. @9

Outra leucemia que apresenta uma forte associacdo a SD € a leucemia
megacariocitica aguda (LMA-M7). E um subtipo raro, que ha& ocorréncia de
megacarioblastos primitivos, ocorrendo em menos de 5% dos casos de LMA, que se
associa com a mielofibrose e o nivel de incidéncia ocorre em criancas menores de 3
anos e em idosos. Portanto a LMA-M7 é o subtipo mais comum de leucemia
mieldide aguda em criancas com sindrome de Down, e ocorre um bom progndstico
neste grupo de pacientes, se comparados aos casos de SD-LLA. @)

O gene importante no diagnodstico da LMA-M7 GATAl é localizado no
cromossomo X, ele codifica um fator de transcricdo hematopoiético, que possui
grande importancia na diferenciacdo da linhagem eritréide e megacariocitica. No
entanto ele é essencial para a maturacdo do sistema hematopoiético, sobretudo as
células eritrdides, megacariécitos, eosinéfilos e mastécitos, auxiliando na
proliferacdo, diferenciacdo e a apoptose normal das células. (1819

O GATAl possui funcdo na fase pré-natal no desenvolvimento
hematopoiético. As mutacbes sao detectadas nos blastos leucémicos e possuem
varias pequenas dele¢bes, duplicacdes e inser¢cdes no éxon 2, causando parada na
funcdo do gene e auxiliando no aumento de clones celulares, expandindo e para
uma leucemia. (8

O gene GATAL traduz duas proteinas, a isoforma longa GATAL e a isoforma
curta GATA-1s. Ha vérias estruturas em gue um mesmo gene se acarreta diferentes
RNA mensageiros (MRNAs). O mecanismo splicing alternativo pode ser o mais
utilizado neste processo, ocorrendo de forma que os introns sdo removidos e 0s
éexons se ligam depois de uma transcricdo do RNA. Sendo assim, através deste
processo a regiao codificadora da proteina GATAL, surge a isoforma de menor peso

molecular (GATA-1s), ligando-se o éxon 1 e o 3. (1820)
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O mecanismo de splicing alternativo pode se relacionar com muitas doencas,
inclusive o cancer. As mutagdes que ocorrem nas doengas podem alterar 0 processo
splicing. No entanto foram encontradas mutacdes no éxon 2 do gene GATAL que foi
alterado o processo splicing e produziu apenas a proteina GATA-1s em criangas
com sindrome de Down. 0

A presencga Unica da proteina GATA-1s, juntamente com alguma mutacéo ou
algum fator da sindrome de Down especifico pode estd agregada no
desenvolvimento de SMD ou LMA. 20

As mutacdes somaticas no éxon 2 desses genes que codificam o fator de
transcricio GATAL1l hematopoiético, foram encontrados blastos da leucemia
megacariocitica, em pacientes com SD, que indica papel importante das mutacdes
no desenvolvimento desta patologia. (18

As véarias mutacdes nos genes do cromossomo 21 encontradas, ja foram
identificadas em leucemias, e muitos dos genes s&o reconhecidos como
codificadores transcricionais que atuam nas fases da hematopoiese. Deste modo,
precisa haver uma contribuicdo de genes no cromossomo 21 presentes que auxiliam
com as mutacdes no gene GATA1 para desenvolver a leucemogénese. ()

Existem fatores que se interagem quando duas proteinas formam complexos
proteicos que podem estimular ou paralisar determinadas regides génicas, 0 que
pode ocorrer entre 0 GATAL e 0 gene RUNX1 que atua com muita importancia e
participa também na maturacdo dos megacariocitos e na diferenciacdo de células T
e B. (17,18)

Estudo recente corrabora que ha uma interagdo com o dominio dedo de zinco
do GATA1l e o dominio Runt do RUNX1 no processo normal de diferenciacédo
megacariocitica. O RUNX1 esta localizado em uma regido do cromossomo 21
chamada de “regido critica da SD” e que essa associagdo pode ter relagao
importante em casos de leucemias em criangcas com SD. (18

Na maioria das vezes ha correcdo espontanea das células durante o periodo
neonatal, 20% dos casos pode haver o desenvolvimento de LMA-M7 dentro dos
primeiros 4 anos. No entanto € muito importante o reconhecimento desta patologia
em criancas com sindrome de Down. (8

Os blastos encontrados nos pacientes com LMA-M7 respondem a

guimioterapia, pois eles tém uma sensibilidade maior a agentes quimioterapicos,
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levando a um bom progndstico. No entanto a sobrevida do portador € menor devido
ao cromossomo adicional. (1®

O prognostico nao depende somente das anormalidades citogenéticas, outros
fatores podem contribuir para um pior prognostico ndo dependendo da alteracéo

cromossdmica deparada. Porém € importante o estudo das anormalidades

cromossdmicas para melhor diagnéstico e tratamento das leucemias agudas. @9

Citogenética Clinica

A Citogenética clinica aplica em estudar os cromossomos e sua heranca
genética. A analise cromossdmica nos dias atuais possui uma evolucéo consideravel
em resolucdo e precisdo na area médica clinica que ha grande importancia no
diagnostico. 14

As anomalias cromossdmicas formam importante papel nas doencas
genéticas. Ocorrendo muitas perdas reprodutivas, malformacdes congénitas e
retardo mental, atuando também na patogenia da malignidade. Essas anomalias
especificas sdo responsaveis por mais de 100 sindromes identificadas atualmente.
(14)

“A Citogenética aplicada a clinica se iniciou no diagnéstico das leucemias,
com descoberta em 1960 do cromossomo Philadelphia (ph), um marcador da
leucemia mieldide crbénica”. Hoje ela permite detectar as alteracdes cromossémicas,
classificando a citogenética das neoplasias hematoldgicas, distinguindo os diferentes
estagios das neoplasias, avaliacdo da remissdo, agudizacdo e do progndstico das
patologias e dos genes envolvidos nos procedimentos.®)

A Citogenética na analise da LMA é extrema importancia no progndstico, no
qual sdo detectadas as anormalidades cromossdmicas que ha nas células e que se
relacionam com as leucemias, encontradas em mais de 65% dos casos. (13

A analise citogenética é aprovada pela andalise microscopica dos
cromossomos has células da medula éssea durante & divisdo celular em que
desaparece a carioteca e 0s cromossomos se alinham na regido mediana da célula
(metafase). E pode ser concluida com técnicas de hibridizacdo in situ, hibridizagao
fluorescente in situ (FISH), que pode confirmar a presenca de reorganizacao. ©

O método de FISH pode ser utilizado mostrando a origem clonal das

leucemias, e a eficacia da terapia no tratamento. Detectando a presenca da
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patologia no local de acordo com a terapia, observar a recaida da doenca e
distinguir as anomalias cromossémicas numéricas, bem como o aumento e delecdo
dos genes. 19

A analise da genética molecular é fundamental no diagnostico do DNA, por
meio da reacdo em cadeia polimerase (PCR), ou na andlise do RNA por PCR da
transcriptase reversa (RT-PCR) e também por PCR em tempo real. O proposito da
analise de genética pode ser tanto pelo local da clonalidade, para detectar os genes
gue expressam imunoglobulinas, ou pela identificacdo de uma caracteristica por um
determinado tipo de LMA. E auxilia na classificacdo das leucemias agudas, que

monitora o local da doenga minima apo6s remissao induzida pela terapia. ©

Imunofenotipagem

A imunofenotipagem possui a capacidade de distinguir o clone anormal,
detectar a linhagem e observar em qual estagio de maturacdo a célula se encontra,
monitorando os fenétipos aberrantes para determinar a doenca. 13

A imunofenotipagem ocorre através de anticorpos monoclonais marcados,
que detectam epitopos especificos de antigenos celulares. Sdo utilizadas amostras
com suspensfes de células do sangue ou da medula éssea, e se indispensavel
pode ser feita em cortes histoldgicos. As técnicas utilizadas de imunofenotipagem
sdo a Citometria de fluxo e imunocitoquimica. ©)

A citometria de fluxo é uma técnica que possui quatro componentes
importantes, um laser que atua sobre as células, fotodetector de sinais, suspensdes
celulares marcadas com anticorpos fluorescentes e um computador ligado ao
sistema. O computador produz graficos e histogramas que analisa as popula¢cdes
celulares diferentes em uma s6 amostra. A citometria de fluxo é favoravel no
diagnostico, classificagdo, monitoramento, como na diferenciacdo das ceélulas
neoplasicas. E utilizada na maioria das vezes na diferenciacdo entre as leucemias
mieldide e linfoéide que possui muita importancia. (7:6)

As coloracgdes citoquimicas sao utilizadas no diagnostico e na classificacao
das leucemias, podem ser sobrepostas tanto na medula éssea quanto no sangue
periférico, ajudando na confirmacdo da origem celular, mieléide e/ou monocitica.
Mesmo com a evolugdo da imunofenotipagem, as reagdes citoquimicas ainda séo

empregadas na LMA. ©
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Na imunofenotipagem € preciso realizar o isolamento das células
hematopoiéticas do sangue ou da medula 0ssea, essas células sdo tratadas com
solucdo hipoténica ocorrendo uma lise das hemacias e sdo incubadas com
anticorpos monoclonais. A lise possui grande importancia, pois se as hemacias nao
forem destruidas elas podem trazer resultados imprecisos. Os fatores que mais
modificam os resultados da imunofenotipagem séo o tipo e a qualidade da amostra,
pois o preparo dos reagentes, amostras, e a calibracdo durante a analise e

interpretacéo dos resultados trazem padrdes precisos. (16

CONSIDERACOES FINAIS

A SD possui grande relevancia, pois € uma patologia que envolve o
cromossoma humano, que possui genes capazes de alterar o DNA das células, e
consequentemente desenvolverem patologias complexas, como as leucemias
agudas. Contudo foi identificado no estudo duas associacbes citando os genes
GATAL e TEL/AML1, considerados os mais incidentes e que estdo envolvidos no
processo leucemogénese, sendo que o TEL/AML1 esta relacionado com a LLA,
especificamente os linfécitos B e 0 GATAL com a LMA-M7.

As tecnologias atuais se inserem nesse contexto realizando o diagndstico
precoce das doencas genéticas e no seu acompanhamento. Conduta que auxilia
muito a terapéutica dos individuos acometidos, podendo ser analisado através de
técnicas avancadas disponiveis atualmente, que hoje sao utilizadas resultando na
obtencéo de resultados precisos, visando melhora e reduzindo impacto na qualidade
de vida desses individuos.

Perante os estudos analisados foi concluido que os genes citados ha sim
relacdo com a SD perante as leucemias agudas, porém ha ainda escassez de
estudos que comprovem essa relagdo, sugerindo, portanto que Varios estudos
devem ser continuados a fim de aumentar o conhecimento sobre. Portanto
pesquisas futuras vao ser capazes de trazer melhoria perante o diagndstico,

prognastico e tratamento das patologias.
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