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RESUMO

Sindrome de Down (SD) inicialmente descoberta pelo médico John Langdon
Down, foi descrita de fato mais tarde, pelo francés Jerome Lejeun, determinando que
0S pacientes acometidos apresentavam uma coOpia a mais de Ccromossomos,
totalizando 47, sendo a cépia extra localizada no par cromossémico de numero 21. A
sindrome apresenta caracteristicas clinicas congénitas, que incluem além do atraso
mental, baixa estatura, perfil achatado, olhos com fendas palpebrais obliquas, prega
Unica nas palmas, entre outras. Leucemia mieloide aguda (LMA) € uma proliferacéo
anormal de células hematopoiéticas progenitoras, acarretando em producdo
insuficiente de células sanguineas maduras. Criancas portadoras da SD com idade
inferior a trés anos apresentam risco 500 vezes maior que as nao portadoras, de
desenvolver leucemia megacarioblastica aguda, classificada como leucemia mieloide
da sindrome de Down, sendo que muitas vezes, essa doenca é precedida pelo
aparecimento da Leucemia Transitoria, sendo esta, bastante importante para a
identificacdo do possivel desenvolvimento da Leucemia da sindrome de Down. Foi
visto que mutacdes em diversos genes relacionados a copia extra do cromossomo 21,
em especial, mutagbes no gene GATA1 sdo essenciais para o desenvolvimento da
LMA em criangas com SD, que apesar de terem maiores chances de desenvolver
leucemia, apresentam um bom prognéstico. O tratamento quimioterapico mediado
pela Citarabina tem sugerido a hip6tese de que devido ao cromossomo extra, a droga
possua uma maior eficiéncia. Apesar de jaA se ter conhecimento sobre diversos
mecanismos envolvendo LMA e SD, se faz necessério a realizacdo de mais
pesquisas para o melhor entendimento da patogénese, contribuindo para a diminuicéo

de incidéncia e desenvolvimento de novos e melhores tratamentos.

Palavras-chave: Crianca, Imunofenotipagem, Leucemia mieloide aguda —

diagnéstico, Leucemia megacarioblastica aguda, Sindrome de Down.



Abstract

First discovered by the doctor John Langdon Down, the Down Syndrome was
described indeed by the french Jerome Lejeun, determinating that the patients
affected had presented one more copy of cromossomes, totalizing 47, being the
extra copy localized in the cromomossic pair 21. The syndrome presents congenital
clinical features, which include mental retardation, low stature, flat profile, cracked
eyes, oblique eyelids, fold in the palms, among others. The acute myeloid leukemia
is a not normal proliferation of progenitor hematopoetics cells carrying in an
insufficient production of mature blood cells. Children with Down Syndrome under the
age of three years, presents a 500-fold greater risk than the children who don’t have
Down Syndrome to develop acute megakarioblastic leukemia, classified as Down
Syndrome myeloid leukemia, and this disease is often preceded by Transient
Leukemia, being this, quite important for the identification of the possible
development of Down syndrome myeloid leukemia. It has been seen that mutations
in several genes related to extra copy of 21 cromossome, in special, mutations in the
gene GATAL, are essential for the development of the Acute Myeloid Leukemia in
childrens with Down Syndrome, who despite having greater risks of develop
leukemia, presents a good prognostic. The chemotherapy mediated by Citarabine
has been suggesting the hypothesis that due to extra cromossome, the drug is more
efficient. Although there is already knowledge about several mechanisms involving
acute myeloid leukemia and Down Syndrome, it is necessary to carry out further
research for better understanding of the pathogenesis, contributing to the decrease
of incidence and development of new and better treatments.

Keywords: Child, Immunophenotyping, Acute Myeloid Leukemia — diagnostic, Acute

Megakaryocitic Leukemia, Down Syndrome.
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1. INTRODUCAO

Trissomia do cromossomo 21 ou Sindrome de Down (SD), € uma alteracdo
genética caracterizada por um conjunto de sinais e sintomas que geram
principalmente atraso no desenvolvimento de funcbes motoras e mentais. Foi
descrita incialmente pelo médico inglés John Langdon Down, porém, o diagnéstico
s6 foi estabelecido posteriormente pelo cientista francés Jerome Lejeun, que
estudou os cromossomos de nove portadores, verificando dessa maneira, que
ambos apresentavam um cromossomo a mais, ou seja, 47 cromossomos, sendo
esse excedente, encontrado no par numero 21 o que caracteriza 0 nome da
sindrome (NASCIMENTO, 2006).

As caracteristicas clinicas da Sindrome de Down sdo congénitas e incluem,
principalmente: atraso mental, fraqgueza muscular, baixa estatura, perfil achatado,
orelhas pequenas com implantacdo baixa, olhos com fendas palpebrais obliquas,
lingua grande, protrusa e sulcada, prega unica nas palmas, entre outras (DUMONT
et al., 2007).

Outros problemas de saude podem ocorrer no portador, como hipotonia
(100%), problemas de audicdo (50-70%), cardiopatias congénitas (40%), entre
outras. Atualmente, por conta do aumento da sobrevida, a prevaléncia dessa
condicdo tem aumentado na populacdo em geral (MOREIRA et al., 2000).

Criancas com SD frequentemente apresentam alteracbes no sistema
hematopoiético, como macrocitose, anormalidades na contagem de plaquetas e
aumento da ocorréncia de leucemia (BARROS, 2012).

A ocorréncia da leucemia mieloide aguda (LMA) é descrita numa frequéncia
igual de 1 a cada 300 pacientes com SD (NISHIHARA et al., 2014).

Na populagédo geral, a incidéncia € de 3,5 por 100.000 pessoas ao ano,
quando ajustada a idade, € maior nos homens do que nas mulheres (4,3 vs. 2,9)
aumentando com a mesma, sendo 1,7 nos individuos com menos de 65 anos de
idade e de 15,9 naqueles com mais de 65 anos (HEMATOLOGIA E ONCOLOGIA
DE HARRISON, 2015).
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Embora j& se conhegam diversos oncogénes relacionados a leucemia e que
séo localizados no cromossomo 21, o mecanismo de leucemogénese ainda ndo esta
bem claro (NISIHARA et al., 2014).

LMA é a neoplasia maligna de células hematopoiéticas progenitoras,
caracterizada pela proliferacdo anormal das mesmas, de linhagem miel6ide,
ocasionando producao insuficiente de células sanguineas maduras normais com
consequente substituicdo do tecido normal. Dessa maneira, a infiltracdo da medula é
frequentemente acompanhada de neutropenia, anemia e plaquetopenia. O processo
neoplasico pode surgir em qualquer estagio do desenvolvimento celular, ou seja, em
qualquer fase da hematopoese (MARTINS, 2000; SILVA et al., 2006; HELMAN et
al., 2011).

Pode apresentar também graus variaveis de hepatoesplenomegalia,
adenomegalia, manifestacdes hemorragicas e coagulacao intravascular disseminada
(LEE, 1999).

Os eventos moleculares precisos e responsaveis pela transformacao
leucémica ainda ndo séao conhecidos, no entanto, a ativacdo de protoncogenes e as
mutacdes (alteracdes genéticas) em genes supressores que regulam o ciclo celular
parecem estar envolvidas na patogénese das leucemias, pois levam a perda dos
mecanismos normais controladores da proliferacdo (divisdo celular), diferenciacao-
maturacdo e morte celular programada (apoptose) (SILVA, 2006).

A maioria dos pacientes portadores relata cansaco, palidez, sangramentos
nas mucosas, febre, dores 6sseas e infec¢des frequentes. (HAMERSCHLAK, 2008).

Criancas com SD com idade superior a quatro anos possuem uma maior
incidéncia ao aparecimento da leucemia linfoide aguda (LLA), sendo essa,
aproximadamente 20 vezes maior que na populacdo em geral, enquanto portadores
com idade inferior a trés anos tém maior probabilidade de desenvolverem leucemia
megacarioblastica aguda (LMA-M7 segundo a OMS), cuja incidéncia é 500 vezes
maior que em criangas sem SD (HITZLER et al., 2003; LANGE, 1995).

A LMA-M7 é classificada como leucemia mieléide da sindrome de down (LM-
SD), possuindo como caracteristicas principais, associagdo com mielodisplasia e
megacariopoese. (HASLE et al., 2003; BARROS, 2012).

Possivelmente, isso se deve a cooperacdo de um subconjunto de genes
trissébmicos (MALINGE et al., 2009).
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Contudo a base desta predisposicdo ndo é conhecida, além disso, nos
primeiros meses de vida o0s pacientes tendem a desenvolver uma doenca
mieloproliferativa transitoria (DMT) ou leucemia transitoria (LT) (QUEIROZ, 2012).

Acomete cerca de 4% dos Recém Nascidos (RNs) com SD, regredindo na
maioria das vezes espontaneamente durante os primeiros meses de vida, sendo
considerada uma sindrome pré-leucémica (KANEZAKI et al., 2010; MASSEY et al.,
2006).

A proliferacdo anormal das células pode ser relacionada a coOpia extra do
cromossomo 21. As alteracdes cariotipicas adicionais podem ser as responsaveis
pela recaida da doenca, sugerindo assim, que a trissomia € o fator predisponente
(FETT-CONTE et al., 2000).

O sangue e a medula 6ssea na DMT ou LT, apresentam modificacdes que se
assemelham as que séo tipicas da leucemia, resultando em um crescimento rapido
de glébulos brancos anormais que podem desaparecer sem tratamento ou ndo. Os
tratamentos incluem leucoferese (procedimento que filtra as células anormais do
sangue) e quimioterapia, na maioria dos casos 0 prognostico € bom, com resolucao
completa da doenga sem nenhum tratamento. No entanto, alguns pacientes com
DMT ou LT (20 a 25%) desenvolvem LMA (MOVIMENTODOWN.ORG, 2015).

Pesquisas recentes demonstram que pacientes leucémicos portadores da SD
e pacientes normais leucémicos respondem de maneira diferenciada a tratamentos
guimioterapicos, sendo que o primeiro grupo responde melhor. Isso se deve
principalmente a uma boa resposta ao uso do quimioterapico Citarabina. A eficiéncia
aumentada a Citarabina € explicada pela codificacdo de sua enzima de
metabolizacdo no cromossomo 21. E como os pacientes com Sindrome de Down
apresentam trés cromossomos 21, consequentemente, codificam em maior
guantidade esta enzima, o0 que justifica sua melhor resposta ao tratamento
guimioterapico (DUMONT et al., 2007).
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2. OBIJETIVO

Pesquisar 0os mecanismos patogénicos envolvidos na leucemia mieldide
aguda apresentada por criancas portadoras da trissomia do cromossomo 21
(sindrome de Down), abordando sucintamente o0os métodos diagnosticos e

tratamentos preconizados.
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3. METODOLOGIA

Para a execucdo desse trabalho, foram realizados levantamentos
bibliograficos em bases de dados e bibliotecas virtuais. Utilizou-se a Biblioteca
Eletronica Cientifica — Scielo, a ferramenta de pesquisa oferecida pelo Google —
Google Académico, além do PubMed, considerado um motor de busca livre a base
de dados MEDLINE.

Como critério de inclusdo de artigos, foram indexados ao trabalho todos
agueles que abordavam os temas gerais sobre a Sindrome de Down, desde sua
histéria até os dias atuais, sobre as leucemias no aspecto geral como as
peculiaridades de cada tipo e subtipo, incluindo o desenvolvimento de cada doencga,
evolucdo e o mecanismo de patogénese. Artigos abordando em conjunto a LMA-M7
(LM-SD), aqueles que apresentavam pesquisas clinicas sobre tratamento e
tratamento de ambas enfermidades assim como o0s que comparavam diversos
resultados entre criangas portadoras de SD e ndo portadoras, sendo esses escritos
em inglés, espanhol e portugués.

Como critérios de exclusdo dos artigos, ndo foram indexados ao trabalho,
agueles cujo tema abordava criancas com SD e outros tipos de leucemia que nao
LMA e os que abordavam apenas a evolucdo e mecanismo de desenvolvimento da
doenca (LMA) em criangas nao portadoras de SD.

Foram utilizadas as seguintes palavras chave: Sindrome de Down, Leucemia
Mieldide Aguda, Leucemia criancas, Leucemias Agudas, Trissomia do Cromossomo
21, LMA criancas com Sindrome de Down, GATAL, Muta¢des do cromossomo 21,
Leucemia megacariocitica aguda, morfologia, imunofenotipagem, analise molecular,
diagnéstico, Citarabina, Daunorrubicina, Etoposida, Metotrexato, Tratamento LM-SD,
cariotipo, Diagnosis of AML, leucemia, Down Sindrome, flow cytometry,
immunophenotyping, megakaryocytic leukemia (AML-M7), acute megakaryocytic

leukemia, molecular analysis, diagnosis of leukemia, entre outras.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1 Sindrome de Down

A palavra “Down”, que nomeia a mesma, provém do nome do médico que a

descobriu. A primeira descri¢ao foi realizada em 1866, quando John Langdon Down,

um médico britdnico, observou semelhancas fisionbmicas entre algumas criancas
com atraso mental (quadro 1) (SCHWARTZMAN et al.,, 1999; MOREIRA, 2000;
SUEHIRO, 2008).

Quadro 1 - Caracteristicas marcantes expressas em porcentagem, frequentes em
portadores da Trissomia do cromossomo 21 ou Sindrome de Down.

Caracteristicas mais frequentes em portadores da SD

Achados superiores a 90%

Achados entre 80 e 90%

Achados entre 60 e 70%

Achados entre 50 e 60%

Achados entre 40 e 50%

Microcefalia
Face achatada
Retardo Mental

Fissuras palpebrais obliquas
Excesso de pele no pescogo

Falange média curta
Ponte nasal baixa
Boca entreaberta
Displasia pélvica

Orelhas displasicas (pequenas, de implatagdo baixa e malformadas)
Clinodactilia no quinto dedo
Lingua protusa

Prega transversal palmar unica
Pescogo curto e largo
Pregas epicanticas internas

Fonte: Adaptada de OTTO et al., 2013.
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Na época, o médico associou a sindrome a individuos oriundos da Mongdlia,
um pais localizado na Asia Oriental e Central, por encontrar similaridades entre as
caracteristicas fisicas de ambos (imagem 1), denominando o distirbio como
Mongolismo e seus portadores ficaram conhecidos como mongoloides
(NASCIMENTO, 2006).

Imagem 1- Caracteristicas fenotipicas mais frequentes apresentadas por portadores
da Sindrome de Down.

ol o =
(A) Caracteristicas faciais tipicas; (B) Sulco palmar transversal unico; (C) manchas de

Brushfield na iris (pequenas manchas de cor clara); (D) Amplo espaco entre o
primeiro e o segundo dedos do pé.

Fonte: Adaptada de SCHAEFER et al., 2015.
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Apenas em 1959 o diagndstico foi estabelecido, quando o médico francés
Jerome Lejeun, conhecido como o pai da genética moderna e colaboradores,
estudaram os cromossomos de um grupo de portadores, expondo pela primeira vez,
a hipotese da mesma estar ligada a alteracbes cromossdmicas, verificando dessa
maneira ndo possuirem 46 cromossomos por célula, ou seja, 23 pares (imagem 2),
apresentando 47 cromossomos e este sobressalente, de nimero 21. Dessa maneira
o0 mongolismo passou a ser conhecido como Trissomia do cromossomo 21
(SCHWARTZMAN et al., 1999; NASCIMENTO, 2006; TRINDADE, 2016).

Imagem 2- Cari6tipo humano normal.

WLy

NI RN
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16 17 18
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Fonte: Adaptado de SCHAEFER et al., 2015.
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A ciéncia ainda nao possui comprovacdoes dos fatores que levam ao
nascimento de criancas portadoras da sindrome. Pesquisas realizadas especulam a
ligacdo de disturbios hormonais da méae, exposicdo a substancias nocivas e agentes
infecciosos como virus e bactérias. Sabe-se, porém, que a idade materna avancada
(acima de 35 anos) tem forte correlacdo com o nascimento dos mesmos (PAIVA et
al., 2017).

A Sindrome de Down faz parte das aneuploidias humanas, sendo que as
trissomias sdo as mais frequentes e comuns dentro deste grupo. Considera-se que a
mesma seja a mais viavel na raca humana, sendo causada principalmente pela nao
disjuncdo meidtica do par cromossdmico de numero 21 (MARTINS, 2002).

Existem trés tipos de alteracBes citogenéticas capazes de resultar na
sindrome de Down: nao disjuncdo cromossémica, translocacdo Robertsoniana ou
mosaicismo (OTTO et al., 2013).

Durante a meiose, uma célula-filha recebe 24 cromossomos e a outra, 22
cromossomos (ndo conseguindo sobreviver, tdo pouco ser fertilizada). Quando isso
ocorre, 0 zigoto resultante da fecundacao entre a célula com 24 cromossomos tem

47 cromossomos, e nao os 46 cromossomos usuais (figura 1) (KOZMA, 2007).



Figura 1- Nao disjuncdo cromossdmica durante
trissomia do cromossomo 21.
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a meiose, originando um zigoto com

évulo

46 cromossomos

nao - disjungao
m

24 cromossomos

41 cromossomos

t

47 cromossomos

t

23 cromossomos

\ftcunday

espermatozoide

46 cromossomo:

te

23 cromossomos

t T

TRISSOMIA DO
CROMOSSOMO
21

47 cromossomos

Fonte: Adaptado de KOZMA; CHAHIRA, 2007.

Em 96% dos casos, ocorre uma ndo-disjuncdo cromossodmica total, ou seja, a

forma mais comum para o aparecimento da trissomia (BISSOTO, 2005).

Quando o zigoto se forma e posteriormente o embrido comeca a crescer, por

divisdo e duplicacdo, o cromossomo extra também €é copiado e transmitido a cada

nova célula, dessa maneira, todas as células apresentardo esse cromossomo 21

extra (imagem 3) (KOZMA, 2007).
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Erros na meiose que resultam na n&o-disjuncéo geralmente sdo de origem
materna. Somente 5% ocorrem na espermatogénese (OTTO et al., 2013).

Estudos utilizando marcadores pericentroméricos para saber em que estagio
da meiose ocorre a ndo-disjuncdo, mostraram que aproximadamente 70% dos erros
maternos ocorrem durante a meiose | enquanto outros 30% ocorrem durante a
meiose Il (BERTELLI et al., 2005).

Imagem 3 - Cari6tipo constitucional feminino com presencga de trissomia do
cromossomo 21 por ndo disjuncédo ou trissomia livre.
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Fonte: Disponibilizado pelo laboratério inSitus Genética.

Na trissomia por translocacdo (imagem 4), existem trés copias do
cromossomo 21, porém, O Cromossomo extra Se encontra conectado a outro
cromossomo, geralmente ao cromossomo 14, ou a outro cromossomo 21 (KOZMA,
2007).
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Imagem 4 - Cariétipo constitucional feminino com presenca de trissomia do
cromossomo 21 por translocagéo.
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Fonte: Disponibilizado pelo laboratério inSitus Genética.

Para que a mesma ocorra, 0S cromossomos sofrem quebras nas regides
centroméricas, de forma que um novo cromossomo sera constituido pelos bracos
longos do cromossomo 21 e do 14 (ou 15), tornando-se um Cromossomo
submetacéntrico. Os bracos curtos dos cromossomos envolvidos na translocacéo
tendem a se perder nas divisbes subsequentes, esse tipo de translocacdo €
chamada Robertsoniana (CAVALCANTE, 2009).

O portador de translocacéo robertsoniana envolvendo os cromossomos 14 e
21 tem apenas 45 cromossomos, um cromossomo 14 e um cromossomo 21 séo
perdidos e substituidos pelo cromossomo translocado, logo, ndo ocorre a trissomia
do cromossomo 21 (SILVA et al., 2002).

A forma mais rara é conhecida como mosaicismo (imagem 5) e apenas 1% de

todos os portadores apresentam esse tipo. Nela ocorre uma divisdo celular
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imperfeita nas primeiras divisbes celulares apés a fertilizacdo. Quando os
cromossomos se dividem desigualmente na segunda ou terceira divisdo celular,
apenas algumas células do embrido em desenvolvimento apresentardo o
cromossomo extra, dessa forma, o portador pode ter menos caracteristicas fisicas
usuais da sindrome de Down, bem como uma maior capacidade intelectual. O modo
pelo qual a crianca é afetada, depende néo s6 do nimero de células normais que
ele possui, mas da regido do corpo em que essas células se localizam (KOZMA,
2007).

Imagem 5 - Caridtipo constitucional portador de trissomia do cromossomo 21 por
mosaicismo. (Paciente ainda apresenta um cromossomo Y extra.)
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Fonte: Disponibilizado pelo laboratério InSitus Genética.
Cientistas recentemente determinaram que apenas um dos segmentos do

cromossomo 21, localizado no bragco longo, contribui para a sindrome de Down
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(figura 2), sendo este um segmento muito pequeno, entretanto quando presente em
triplicata desenvolve a doenca (KOZMA; CHAHIRA, 2007).

Figura 2- Cromossomo 21.
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Fonte: Adaptado de Adaptado de KOZMA; CHAHIRA, 2007.
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4.2 Classificacdo das leucemias

As leucemias sao classificadas de acordo com o tipo e 0 grau de maturacao
das células (OLIVEIRA; NETO, 2004; DA SILVA et al., 2006).

As leucemias agudas (LA) compreendem: leucemia mieloide aguda (LMA) e
leucemia linfoblastica aguda (LLA), que s&o progressivas e agressivas,
caracterizadas por rapida proliferacdo clonal acompanhada de blogueio maturativo
(anaplasia) variavel, possibilitando a existéncia de diferentes subtipos. Ja nas
leucemias crénicas (LC), a proliferacdo clonal ndo esta associada inicialmente a um
bloqueio maturativo, dessa forma, a populagéo celular diferencia-se e amadurece.
Sua progresséo € lenta, porém, em 3% dos casos pode ocorrer uma transformacéao
para sindrome de Richter, que se caracteriza como um linfoma de alto grau,
podendo ser confundido com uma LA, porém as caracteristicas imunofenotipicas
sdo de células maduras, e ndo de blastos linfoides ou mieloides. (OLIVEIRA; NETO,
2004).

As LLAs respondem por quase um terco dos canceres pediatricos,
representando 25% das neoplasias até os 15 anos de idade e 20% nos jovens. Ja a
LMA, tende a aumentar com a idade, correspondendo a 90% das leucemias em
adultos, com maior incidéncia entre 55 e 60 anos (MINISTERIO DA SAUDE).

Em 1976, o grupo cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB) propds a
classificacdo para esse grupo de doencas com base em aspectos morfolégicos, grau
de maturacdo e presenca de componentes especificos. Assim, identificaram seis
diferentes subtipos de LMA (M1 a M6), possibilitando dessa forma a comparacéo de
programas terapéuticos a serem utilizados para o tratamento de tais doencas. Mais
tarde, houve uma revisdo da classificacdo, tendo sido acrescidos dois novos
subtipos (MO e M7) (QUEIROZ, 2012).
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4.3 Leucemia mieloide aguda (LMA)

De acordo com dados do Instituto Nacional do Cancer, € uma neoplasia de
mau prognastico, sendo o tipo mais comum de leucemia em adultos, diagnosticada
em idade média de 65 anos e com uma incidéncia um pouco maior em homens de
descendéncia europeia. Apresenta uma taxa de sobrevida em 5 anos de 50% para
pacientes de até 45 anos e de 2% para pacientes com mais de 75 anos no momento
do diagndstico (INCA, 2016).

Geralmente, o diagnostico de LMA parte de uma suspeita clinica e se baseia
na avaliacdo do sangue periférico e da medula 6ssea. Embora a morfologia continue
sendo o fundamento primordial para o diagndstico, técnicas adicionais, incluindo
imunofenotipagem, avaliacdo citogenética e estudos de biologia molecular,
tornaram-se essenciais, além da avaliacdo das caracteristicas clinicas (Quadro 2). O
uso de procedimentos diagndsticos permite a identificacdo do tipo celular envolvido
na leucemogénese, o que é fundamental para orientar a terapéutica e determinar o
prognéstico (SILVA et al., 2006).
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Quadro 2 - Caracteristicas clinicas das LMA, avaliadas para diagndstico.

Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais das LMA

Suspeita Palidez, hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia, febre em

clinica consequéncia de infeccdes, faringite, petéquias e outras

manifestacbes hemorragicas, dor 0Ossea, hipertrofia gengival,

infiltracbes cutaneas, etc.

Contagem de plaguetas e hemoglobina baixas, contagem de
Hemograma |células brancas variando de 1.000 pL a 200.000 pL, contagem
diferencial de células brancas anormais com neutropenia e
presenca de blastos, geralmente aparicao de flags em equipamento
hematolégico e anemia normocrébmica ou normocitica e

trombocitopenia severa.

Fonte: Autores, 2017.

As taxas de remissao para LMAs apresentam um decréscimo com o aumento
da idade do paciente, chegando a atingir 90% em criancas, 70% em adultos jovens,
60% em adultos de meia idade, e 40% em pacientes mais velhos (ROSE-INMAN;
KUEHL, 2014).

A leucemia é a principal causa de cancer infantil, onde o quadro clinico
engloba anemia, palidez progressiva, fadiga, febre de origem obscura manifestada
ao entardecer, dor nas pernas, dor abdominal, hepatoesplenomegalia, sangramento
oral e petéquias (MANUAL DE ONCOLOGIA CLINICA DO BRASIL — MOC, 2016).

Quanto mais jovem o paciente, maiores as taxas de sobrevida global e melhor

€ 0 seu prognéstico. A taxa de sobrevida relativa é de 5 anos para pacientes entre 0


https://mocbrasil.com/

27

e 19 anos € de 62,8%, 48,8% em pacientes com idade entre 20 e 49 anos, de 28,0%
para os pacientes em torno de 50 a 64 anos e de 5,4%, em pacientes com idade
superior 65 anos (DESANTIS, et al., 2014).

A heterogeneidade entre as LAs e as diferencas de comportamento biol6gico
entre pacientes motivaram o estabelecimento de uma classificagcdo. (BENNETT et
al., 1976; 1985; 1991).

Nos ultimos anos foram sugeridos diversos sistemas de classificacdo para as
LMASs e, dentre estes, os de maior relevancia sdo os propostos pelo sistema Franco-
Americano-Britanico (FAB), e pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (ROSE-
INMAN; KUEHL, 2014).

A classificacdo publicada pela FAB entre 1976 e 1994 para as leucemias
agudas foi a primeira mundialmente aceita e avalia critérios morfolégicos,
citoquimicos e a presenca de mais de 30% de blastos na medula Ossea.
Primeiramente ela classificava as LMAs em seis subtipos (M1 até M6).

Em 1985 foram adotados critérios imunofenatipicos, incluindo o subtipo LMA
M7, por meio da confirmacédo de blastos plaquetarios e o subtipo MO, por meio de
marcadores monoclonais (Quadro 3) (BAIN; ESTCOURT, 2013).

Quadro 3 - Subtipos da Leucemia Mieloide Aguda segundo a FAB

FAB CARACTERISTICAS

Leucemia mieoblastica aguda indiferenciada ou minimamente

MO indiferenciada.
(mieloperoxidase (MPO) positiva por método imunoldgico ou
ultraestrutural CD13+ ou CD33+ ou CD11b+)
Leucemia mieloblastica aguda com maturagdo minima ou sem
M1

maturagéo. (blastos indiferenciados em alta porcentagem, bastonetes de
Auer presentes ou ausentes, MPO ou Sudan Black positivos em mais de
3% dos blastos.)

Fonte: Autores, 2017.
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Leucemia mieloblastica aguda com maturagéo
M2 (blastos indiferenciados, diferenciacéo até promielécito, contém
granulacdes primarias abundantes, bastonetes de Auer frequentes, MPO

ou Sudan Black positivos em mais de 3% dos blastos).

Leucemia promielocitica aguda ou hipergranular

M3 (grande quantidade de promielécitos hipergranulares, com ou sem

bastonetes de Auer, MPO e Sudan Black fortemente positivos).

M4 Leucemia mielomonocitica aguda

(diferencia-se de M2 por ter mais de 20% de células monociticas na

medula 6ssea e/ou sangue periférico).

M4Eos Leucemia mielomonocitica aguda com eosinofilia

M5 Leucemia monocitica aguda

Leucemia eritroide aguda (eritroleucemia)
M6 (30% de blastos mieloides e mais de 50% de blastos da série vermelha
(eritroblastos), muitas vezes ha mais de 30% de megaloblastos. PAS

fortemente positivo nas células eritroblasticas e megaloblasticas)

M7 Leucemia megacarioblastica aguda (megacariécitos pequenos ou
megacarioblastos em mais de 30% das células da MO)

Fonte: Autores, 2017.
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A classificacdo FAB esta aos poucos sendo substituida pela classificacdo da
OMS, porém mesmo com a classificagdo da OMS em vigor ha mais de dez anos, a
classificacdo FAB ainda € muito utilizada para os subtipos das LMAs na maioria dos
paises em desenvolvimento devido a limitacdo de analises citogenéticas
(MAHMOOD et al., 2014).

A classificagdo da Organizacdo Mundial da Saude, publicada inicialmente em
2001 e com ultima atualizacdo em 2016, expandiu o uso da imunofenotipagem e
incluiu a avaliacdo de alteracbes genéticas e moleculares especificas na
classificacdo das LMAs e outras neoplasias hematoldgicas, abordando esses

critérios na classificacdo dos seus subtipos (Quadro 4) (ARBER et al., 2016).
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Quadro 4 - Classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude

anormalidades

genéticas recorrentes

LMA SUBTIPOS
- LMA com translocacgfes entre o cromossomo 8 e 0 21;
- LMA com inversao do cromossomo 16;
LMA com - LMA com translocagéo entre o cromossomo 15 e 17;

(pacientes nessa categoria, normalmente possuem

uma alta taxa de remissdo e um melhor prognastico).

LMA com displasia
multilinear

(mielodisplasia)

- Pacientes que tiveram sindrome mielodisplasica
prévia;

- Pacientes com doenga mieloproliferativa com
evolucdo para LMA.

(categoria frequente em idosos)

Neoplasias Mieloides

relacionadas a terapia

- Pacientes que realizaram quimioterapia ou radioterapia
(Agentes alquilantes e inibidores da topoisomerase Il) e
posteriormente desenvolveram LMA ou sindrome
mielodisplasica;

- Anormalidades cromossOmicas;

(muitas vezes ndo possuem bom prognaostico)

Fonte: Autores, 2017.
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Quadro 4- Classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude.

LMA SUBTIPOS
- LMA pouco diferenciada;
- LMA sem maturacéo;
LMA néo - LMA com maturacéo;

categorizada

- Leucemia mielomonocitica aguda;

- Leucemia monoblastica e monocitica aguda;
- Leucemia eritroide;

- Leucemia megacariocitica aguda;

- Leucemia basofilica aguda.

Sarcoma mieloide

N&o possui subtipos

Proliferacdes
mieloides
relacionadas a

Sindrome de Down

Mielopoiese anormal transitoria
Leucemia Transitoria

Sindrome Mieloproliferativa Transitoria

Leucemia Agudas de

Origem ambigua

- Possuem fen6tipo misto ou bifenotipicas
(Células podem ser classificadas como mieldides ou

linfoides, ou presenca de ambos 0s tipos)

Fonte: Autores, 2017.
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4.4 LMA em criancas portadoras da Sindrome de Down

Criancas com SD tém risco 10-20 vezes maiores de desenvolver desordens
hematoldgicas quando comparadas com criangas nao portadoras. Aproximadamente
10% desses individuos desenvolvem uma doencga mieloproliferativa transitéria
(DMT) ou leucemia transitoria (LT) (MATOS, 2016).

A LT é caracterizada pelo acumulo dos megacarioblastos imaturos no figado
fetal e no sangue periférico, sendo de dificil distingdo de um quadro de LA, podendo,
progredir para Leucemia mieloide (GAMIS; HILDEN, 2002; HITZLER et al., 2003;
PINE et al., 2007; RAINIS et al., 2003; ZIPURSKY, 2003).

Durante o desenvolvimento fetal, a LT pode se manifestar normalmente com
hidrépsia fetal, sendo assim, esse quadro relacionado a trissomia do 21, pode ser
indicativo de LT (ROY, 2009).

Uma pequena parte das criancas nhascidas com LT, ndo apresentam
sintomas, somente blastos na circulacdo, com presenca ou ndo de leucocitose.
Algumas podem apresentar sintomas como hepatomegalia e esplenomegalia, sendo
que em 10% dos pacientes sintoméaticos ocorre fibrose do figado devido a infiltracéo
de blastos, dificilmente causando faléncia hepética. Sintomas como leucocitose e
trombocitopenia, normalmente aparecem em individuos acometidos por LT (Roy et
al., 2009).

Geralmente, a mesma evolui com remissdo espontanea nos primeiros trés
meses de vida (60% doa casos), sendo portanto, considerada uma sindrome pré-
leucémica, onde em 60% dos casos ocorre remissdo espontanea (KANEZAKI et al.,
2010; MASSEY et al., 2006).

Cerca de 20% das criancas portadoras de LT desenvolvem LM-SD em até
dois ou trés anos apés a remissado espontanea, sendo que a LM-SD néo regride sem
o tratamento quimioterapico (CABELOF et al, 2009; MUNDSCHAU et al, 2003).

Relatos mostram que as leucemias agudas correspondem a cerca de 31%
das malignidades em criancas e jovens com idade inferior a 15 anos, porém
representam 91% dos canceres nesta mesma faixa etaria em criangas com SD
(HASLE et al., 2000).
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A LMA-M7, pelos critérios morfolégicos e citoquimicos, pode ser confundida
com as leucemias linfoides agudas e também com a LMA-MO, sendo importante o
estudo imunofenotipico para diferencia-las. Tem maior incidéncia em criancas com
sindrome de Down, que compdem um subgrupo com boa resposta terapéutica, ao
contrario dos pacientes sem a trissomia do cromossomo 21, 0s quais possuem pior
prognoéstico (MARTINS; FALCAQ, 2000).

Muitas alteracbes cromossdmicas tém sido relacionadas a doencas
mieloproliferativas, sendo algumas raras e pouco conhecidas ou até recém
encontradas. Estudos com o gene GATAL (responsavel por regular a diferenciacéao
megacariocitica de células tronco hematopoéticas) e com diversas translocacdes
cromossOmicas, indicam que o conjunto de alteracdes génicas e cromossémicas
tem uma grande influéncia sobre o progndstico do paciente. Os genes cistationina-3-
sintase (CBS) e superdxido desmutase (SOD), localizados no cromossomo 21,
codificam enzimas que contribuem para sensibilidade dos mieloblastos as drogas de
guimioterapia (citosina arabinose e daunorubicina), explicando a alta taxa de
sobrevida de criancas com SD e LMA, comparadas a criancas nao portadoras.

Portanto, portadores da SD embora tenham maior predisposicdo ao
desenvolvimento de desordens hematoldgicas, apresentam maiores taxas de
sobrevivéncia quando expostas aos medicamentos quimioterapicos do que pessoas
nao portadoras (QUEIROZ, 2012).



34

5. PATOGENESE

O mecanismo pelo qual a sindrome de Down predispde o desenvolvimento de
leucemia aguda ocorre por meio da expressdo aumentada de um gene ou genes
presentes no cromossomo 21, que estimulam a proliferagdo anormal da stem
cell (célula tronco) hematopoética na infancia. Nos mamiferos, a familia de genes
GATA (globin transcription factor — fator de transcricdo de globina) € composta por
seis grupos divididos em duas subfamilias, com base no perfil de expressao e
estrutura génica (QUEIROZ, 2012).

Os grupos expressos principalmente na linhagem hematopoética e envolvidos
no desenvolvimento, manutencdo e proliferacdo celular, sdo GATALl, GATA2 e
GATAS, sendo que GATA1L possui significativa importancia para o desenvolvimento
de células eritrociticas e megacariociticas, GATA2 é crucial para a proliferacdo e
manutencdo de células pluripotentes e de progenitores multipotentes e GATAS,
contribui para o desenvolvimento de células T (SHIMIZU et al., 2008).

Conjuntamente GATALl e GATA2 possuem papéis fundamentais no controle
da proliferacdo e diferenciacdo de células hematopoiéticas, onde defeitos
decorrentes de 6 mutac6es nesses genes tém sido investigados como possiveis
desencadeadores para LM-SD (LMA-M7) (SHIMIZU et al., 2008).

O gene GATAL, localizado na regidao p11.23 do cromossomo X (Xpll1.23),
codifica a proteina GATAL pertencente a familia de fatores transcricionais. Essa
proteina é essencial para a sobrevivéncia de células progenitoras eritrociticas e para
a maturacdo adequada de megacariécitos, exercendo, portanto, papel
imprescindivel juntamente ao seu cofator, denominado FOG1 (friend of GATAL —
“amigo” do GATAl), que realiza interagcdo proteica em associacdo ao GATAlL
mediando a programacdo transcricional dos megacaridcitos, sua ativacdo e
repressdo, sendo necessarios para a formacdo de todos os progenitores de
linhagem megacariocitica. Devido ao funcionamento do cofator GATAL1 e FOG1 o
silenciamento dos mesmos resulta em letalidade embriondria devido a anemia
severa associada & megacariopoese anormal ou ausente (MAGALHAES et al., 2005;
WESCHLER et al., 2002; YU et al., 2002).
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Estudos revelaram que mutagcdes do gene GATAL na LT ativam a proliferacéo
de progenitores celulares que sdo necessarios para posteriormente promover a LM-
SD, caracterizando assim uma progressdo chamada de multi-step (varias etapas).
Esse processo deve envolver a participacao de genes e proteinas que ainda nao sao
conhecidas. Esses progenitores megacariociticos rapidamente desaparecem apos o
nascimento, porém a base molecular e celular dessa remissdo também é
desconhecida, o0 mecanismo aparenta estar relacionado a mudancas epigenéticas
do microambiente hematopoiético que ocorrem durante o0 crescimento e
desenvolvimento neonatal. Megacarioblastos afetados com hits adicionais (multiplas
anormalidades genéticas) sdo provavelmente, submetidos a evolucdo clonal,
tornando-os susceptiveis a transformacdo maligna em células leucémicas e ao
desenvolvimento da LM-SD (figura 3) (QUEIROZ, 2012).

Figura 3- Modelo multi-step da leucemogénese na SD. O acumulo de hits (multiplas
anormalidades genéticas) caracteriza a evolugdo da LT para LM-SD.
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Fonte: Adaptado de QUEIROZ, 2012.
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O gene GATAL possui sequéncia genbmica com 7.757 bases, mRNA (acido
ribonucleico do tipo mensageiro) com 6 éxons onde 5 sdo codificantes, codifica uma
fase de leitura de 1.239 nucleotideos, iniciando-se no éxon 2 (primeiro codificante).
Recentemente, mutacbes somaticas no éxon 2 foram encontradas em blastos da
leucemia megacariocitica, em pacientes com SD, indicando um papel significante
dessas mutagOes no desenvolvimento da doenga. Essas mutacdes sdo encontradas
somente em individuos com SD, ndo sendo detectadas em outros tipos de
leucemias agudas ou em outros pacientes com leucemia megacariocitica que nao
apresentam SD (CALLIGARIS et al., 1995; RAINIS et al., 2003; WESCHLER et al.,
2002).

As mutacdes mais frequentes se referem a insercdes, delecdes e duplicacbes
no éxon 2 do GATAL correspondendo a 74%, seguido pela substituicdo de base com
26%. Ha relatos de que mais de 95% das muta¢cdes descritas em pacientes com LT
e LM-SD ocorrem no éxon 2 (QUEIROZ, 2012).

As mutacdes que consistem em insercdes, delecdes e substituicdes de bases
no mesmo, resultam na eliminacado da proteina GATA1 de comprimento total com
preservacao da isoforma GATALs. A presenca de GATALs na auséncia de GATAL
blogueia a diferenciacdo megacariocitca e promove a proliferacdo de
megacarioblastos. O desenvolvimento de mutacdes no gene GATAL parece estar
envolvido na leucemogénese da SD e contribuir para a DMT ou LT e LM-SD. Estes
sdo dois estagios de uma unica forma de leucemia que ocorre somente em células
que séo trissdmicas para o cromossomo 21 (FARIAS; BIERMANN, 2007).

A expressao reduzida de GATAL é decisiva para a génese da DMT ou LT e
LM-SD (LMA-M7), pois passa a exercer funcdo direta como um oncogéne na
presenca da trissomia do cromossomo 21 (RAINIS et al.,, 2003, SHIMIZU et al.,
2008).

Foi documentado que diferentes classes de muta¢cées no GATAL resultam em
uma eficiéncia variavel de traducdo do mesmo, além disso, que o nivel de expresséo
da proteina GATAL esta correlacionada com o risco de progressado para LM-SD
(KANEZAKI et al., 2010).
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Entretanto, um estudo subsequente realizado por Saida (2016), mostrou que
o tipo de mutacdo no GATAL ndo é prognostico de quais pacientes com LT irdo
progredir para LM-SD, uma vez que, nenhuma diferenca foi observada nos tipos de
mutacé&o entre os pacientes com LT e com LM-SD (ALFORD et al., 2011).

Devido ao fato de ndo existir nenhuma maneira de prever quais pacientes
com LT irdo desenvolver LM-SD ou quais pacientes com LM-SD irdo recair ap0s
quimioterapia, mutacbes somaticas de cada paciente podem ser utilizadas como
marcadores moleculares estaveis para 0 monitoramento da doenca residual minima
(DRM), na evolucdo da LT e na resposta terapéutica dos pacientes com LM-SD
(ALFORD et al., 2011; HITZLER; ZIPURSKY, 2005; PINE et al., 2005).

Mutacbes no GATAL nao foram identificadas em criangcas néo portadoras da
SD, em criancas com SD e outros tipos de LA, em outros subtipos da LMA ou
sindromes mielodisplasicas de criancas sem SD e sem mosaicismo, enfatizando a
cooperacao especifica dessas mutacdes com a trissomia do cromossomo 21 na LM-
SD, sendo assim, apesar de mutagées no GATAL gerarem outras doencas, como
pode exemplo anemia, as mutacdes apresentadas nesse estudo, colaboram

especificamente para o desenvolvimento de LM-SD (QUEIROZ, 2012).
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5.1 Mutacgfes secundarias envolvidas na evolucédo da LT para LM-SD.

Devido somente 5 a 30% dos casos de LT evoluirem para LM-SD, é possivel
que existam outras anormalidades genéticas adicionais, além de muta¢cdes no gene
GATAL, que podem estar envolvidas na progressédo da doenca. O desenvolvimento
da LM-SD esta relacionada a anormalidades cariotipicas presentes tanto no braco
curto, como no braco longo dos cromossomos (SAIDA et al.; 2016).

Foram identificadas durante estudos, muta¢gBes secundarias ainda pouco
conhecidas que podem estar envolvidas na evolugcdo da LT para LM-SD, essas
mutacdes incluem alteracées nos genes: JAK3, TP53, FLT3 e JAK2 (MALINGE et
al., 2009; 2012).

Mutagdes que ativam genes da tirosina quinase em amostras de LT tém sido
detectadas, evidenciando novas ideias sobre sua transformacdo em LM-SD. A
maioria das mutacdes foram consideradas como ganho de funcdo, porém, estudos
mais recentes determinaram que mutacfes no JAKS3, encontradas em células da
linhagem CMK (células que ndo expressam GATAl do tipo selvagem e séao
extraidas dos pacientes portadores de LM-SD), estdo presentes com mesma
frequéncia em individuos normais e em pacientes com LMA, sugerindo polimorfismo.
Estudos adicionais sdo necessarios para determinar se essas diferencas nas
variacfes do JAK3 afetam o desenvolvimento megacariocitico e se realmente estas
atuam na leucemogénese da LM-SD. Mutac¢des nos genes JAK2 e FLT3 também
descritas primeiramente em amostras de LT e LM-SD, ndo foram capazes de
desenvolver o fenétipo tipico da LM-SD in vivo em estudos posteriores (QUEIROZ,
2012).

Foi visto que a expressao genética alterada desses genes sdo essenciais
para promover a desregulacdo da proliferacdo e diferenciacdo dos megacariocitos
durante o processo de LT, porém, essas mutacfes sozinhas, ndo sdo capazes de
promover a evolucéo para LM-SD, e apesar de estarem presentes durante a mesma,
Sao necessarios mais estudos para concluir de fato quais e quantos processos
cooperativos sao essenciais para promover a evolugédo da LT para LM-SD. Existem
mais de 20 genes que estdo envolvidos no metabolismo oxidativo e estédo

localizados no cromossomo 21, dentre esses genes, encontram-se 0 gene
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superoxido dismutase (SOD) e Cistationina Beta Sintase (CBS) (CABELOF et al.,
2009).

A trissomia do 21 pode resultar entdo em estresse oxidativo e acarretar
também em alterac6es no metabolismo do folato, fazendo com que existam grandes
chances de ocorrer mutacbes no gene GATA1l e consequentemente, levar ao
desenvolvimento da LT e possivel progresséo para LM-SD (CABELOF et al., 2009).

Conhecido por codificar 19 microRNA’s (pequenos RNAs que regulam a
traducdo proteica), 0 cromossomo 21 possui genes que codificam miR-125b-2, que
apresenta expresséo elevada em blastos de LT e LM-SD quando comparados a
megacariocitos normais (KLUSMANN et al., 2008).

O miRNA conhecido como miR-125b-2 parece ser essencial na regulacdo da
megacariopoiese e na patogénese da LT e LM-SD, cooperando com mutacdes
ocorridas no GATAL, caracterizando-se por ser altamente expresso em blastos e
esta superexpressao fundamental no controle da proliferacdo de progenitores
eritrociticos/megacariociticos. Foi visto que em células de camundongos e humanos,
que a superexpressdo dos mesmos, acarreta em aumento proliferativo e auto-
renovacdo de células progenitoras megacariociticas e  progenitores
eritrociticos/megacariociticos, sem afetar sua diferenciacdo normal (KLUSMANN et
al., 2010).

Os miR-125b-2 podem exercer potencial oncogénico por meio do bloqueio da
regulacdo génica mediada por miRNA. Dependendo do contexto celular, 0 mesmo
pode trabalhar como um supressor tumoral ou como um oncogene. Porém o papel
exato do miR-125b-2 na leucemogénese ainda nao foi totalmente esclarecido
(KLUSMANN et al., 2010).

A ideia de que o aumento da expressao de genes e dos fatores de transcricao
facilitam o desenvolvimento de megacariopoiese anormal sdo suportadas por dados
experimentais. Porém, acredita-se que outros genes também tenham papel
importante na ocorréncia de doencas hematolégicas em criancas com SD
(MALINGE et al., 2009).

Atualmente, fatores que levam a superexpressdo de miR-125b-2,
particularmente em blastos de LT e LM-SD ainda n&do foram definidos. (Queiroz,
2012).
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Um estudo vem concluindo detalhes de mudancas gendmicas durante o
processo evolutivo da LM-SD, alguns genes associados a tumores foram
identificados durante a evolucdo da mesma e estudos sobre LT tem revelado uma
alta frequéncia de mutacdes na coesina, CCCTC-binding factor (CTCF ou zinc finger
transcriptional repressor- repressor transcricional do “dedo” de zinco 11), e em
outros reguladores epigenéticos. Porém a funcédo normal dessas proteinas ainda nao
foi totalmente compreendida, alguns papéis para a coesina e CTCF tem sido
pesquisados, sugerindo a ideia de que as fungBes dessas proteinas sdo as de
coordenar a longa distancia, interagcbes entre os reguladores gendmicos e
reguladores epigenéticos, como o0 oncogene EZH2 (histone-lysine N-
methyltransferase enzyme — enzima histona-lisina n-metiltransferase). A frequéncia
de alelos variantes das mutacdes nos componentes das coesinas, CTCF e EZH2
implica que estas, apresentam papel importante no estagio de desenvolvimento
inicial da SD-LM (SAIDA, 2016).

Na tabela abaixo (Tabela 1), é possivel observar a frequéncia em que
ocorrem as mutacdes e suas respectivas localizagbes, sendo que de acordo com
estudos realizados, mutacdes no GATAL sdo mais frequentes em LT do que em LM-
SD, enquanto mutacdes nos genes TP53 e JAK3 sdo mais frequentemente
observadas em processos de LM-SD do que em processos de LT, além disso, é
possivel observar que durante o desenvolvimento da LM-SD, pode ocorrer o
surgimento de mutagdes em genes como o JAK2 e FLT3, sugerindo que para o
processo de evolucdo da LT para LM-SD, é necessario o aparecimento de outras
mutacBes secundarias cooperativas, tornando o processo de investigacao
laboratorial por meio de biopsias de medula 6ssea, citogenética e imunofenotipagem
(QUEIROZ, 2012).


https://en.wikipedia.org/wiki/Histone_methyltransferase
https://en.wikipedia.org/wiki/Histone_methyltransferase
https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme
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Tabela 1: Alteragdes genéticas identificadas em leucemias associadas a SD.

Tipos de Leucemia

Genes Mutados

Localizagoes

Frequéncias registradas

GATAl Xpll.23 97,3%

LT JAK3 19p13.1 12,5%
P33 17p13.1 7,7%

GATAl Xpll.23 89,2%

TP53 17p13.1 21,4%

LM-SD JAK3 19p13.1 13,2%
JAK2 9p24.1 6,2%
FLT3 13ql2.2 5,7%

Fonte: Adaptado de QUEIROZ, 2012.
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6. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A citogenética e os estudos moleculares sdo capazes de detectar
anormalidades dentro do clone leucémico, sendo de muita utilidade na definicdo do
diagndstico e/ou prognéstico. AlteracBes cromossdmicas e moleculares recorrentes,
fornecem quando identificadas, informacBes de prognéstico valiosas tais como:
resposta a inducdo da quimioterapia, risco de recidiva e sobrevida global do
paciente. Sendo assim, pode-se observar que a citogenética seguida da genética
molecular sdo fundamentais para desvendar a heterogeneidade das LMAs (ILYAS et
al., 2015).

O diagnéstico da LT ocasionalmente ocorre durante as primeiras semanas de
vida na forma de hidropsia fetal. O recém nascido (RN) pode ser assintomatico, a
ndo ser pela contagem sanguinea elevada associada com hepatoesplenomegalia. A
sindrome clinica pode ser desenvolvida completamente, na segunda ou terceira
semana de vida. A extensdo sanguinea mostra células vermelhas nucleadas,
plaguetas gigantes e fragmentos de megacariocitos, tipicos blastos basofilicos com
projecdes caracteristicas de blastos megacariociticos (MALINGE et al., 2009).

A LM-SD é precedida em 20-60% dos casos por uma fase mielodisplasica
caracterizada por trombocitopenia e alteracfes displasicas. O aspirado da medula
O0ssea (MO) é geralmente escasso, com deteccdo de fibrose na bidpsia de MO
(CREUTZIG et al., 2005; LANGE et al., 1995).

A realizacdo do hemograma com contagem diferencial e analise morfoldgica
sugere o diagnéstico de LA, sendo esta suspeita confirmada com andlise
citomorfolégica do mielograma (VARDIMAN et al., 2002; HASLE et al., 2003).

E importante a realizacdo do hemograma, onde o sangue periférico pode
apresentar pancitopenia com leucopenia e anemia (normocitica e normocrémica). A
presenca de fragmentos de megacariécitos pode ser indicativo de importante
componente megacarioblastico na medula. No mielograma, o critério diagndstico da
LMA-M7 (classificacdo FAB), consiste na presenca de 20%, ou mais, de blastos do
total de células nucleadas da medula Ossea, excluindo linfécitos e plasmacitos,
sendo mais de 50% dos blastos de linhagem megacariocitica (FARIAS; BIERMANN,
2007).

A medula éssea, frequentemente, apresenta aumento das fibras de reticulina,

devido a producéo de citocinas e fatores de crescimento pelos megacarioblastos, o
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que pode dificultar a obtencdo do aspirado medular, podendo apresentar um nimero
escasso de blastos. Outras vezes mostra-se hipercelular com infiltrado de blastos,
formados por células relativamente pequenas e monomorficas, ou por células
grandes e pleomorficas (FARIAS; BIERMANN, 2007).

Os blastos podem variar de pequenas células arredondadas com alta relacéo
nucleo/citoplasma (N/C), assemelhando-se a linfoblastos de L1, a células um pouco
maiores com relacdo N/C mais variada, assemelhando-se aos linfoblastos de L2. A
cromatina, algumas vezes, € relativamente densa. O nucleo € geralmente
arredondado ou com contorno discretamente irregular, cromatina frouxa contendo de
um a trés nucléolos. O citoplasma é tipicamente basofilico, e pode ou nao, ser
vacuolado ou apresentar projecOes citoplasmaticas. Mostra-se agranular, mas
algumas vezes exibe uma fina granulacdo (FARIAS; BIERMANN, 2007) (IMAGEM
5).

Imagem 5- Distensdo de MO exibindo blastos com citoplasma basofilico, nucléolo
evidente, agranular com projecfes citoplasmaticas (vacuolos) normalmente presente
em casos de LMA-M7 ou LM-SD.

Fonte: (FARIAS; BIERMANN, 2007).
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O diagnéstico citoquimico tem grande importancia na classificacdo das
leucemias, estas reacdes revelam uma determinada substancia marcadora da série
mieldide, linféide ou monocitica. O exame morfoldgico e citoquimico das estencdes
da medula 6ssea e de sangue periférico permitem o diagndstico e classificacdo na

maioria dos casos de leucemia (MARTINS et al.; 2000).

Apesar dos progressos da imunofenotipagem, as reacdes citoquimicas ainda
sao Uteis no diagnodstico das LMA (DA SILVA, 2006).
Pode-se utilizar:

e Mieloperoxidase, Sudan black (SB) e cloroacetato esterase: os blastos M7
sdo negativos, exceto quando ha associacdo com mieloblastos. Essas
coloracdes sao insuficientes para diferenciar megacarioblastos de blastos
linfoides.

e Alfa-naftil acetato esterase (ANAE) e esterase inespecifica com inibicdo pelo
fluoreto: os megacarioblastos geralmente tém positividade distinta e bem

localizada, em contraste com um padrdo mais difuso das células monociticas.

Deve-se realizar a Bidpsia de medula Ossea principalmente em casos de
aumentada fibrose medular, propiciando o aumento da visualizacdo do numero de
blastos e alguma vezes, de megacariécitos. Isso permite uma confirmacéo
inequivoca de blastos da série plaquetaria por meio do uso de marcadores
imunoldgicos, uma vez que o aspirado, muitas vezes, é de dificil obtencdo. A
imunofenotipagem por citometria de fluxo € uma técnica que possibilita a analise de
multiplos parametros, sendo que 0s principais marcadores imunofenotipicos
observados para LM-SD e LT sdo a quantidade de CD36, CD34+, CD41, CD42 e
CD61 (abordados no item - 6.1 Imunofenotipagem) (MILLER; PILISHOWSKA, 2014).
Deve-se realizar um estudo das alteracdes cromossémicas (citogenética) afim de
classificar a LMA, definir um progndstico, terapia e principalmente para prever uma
posterior doenca residual minima (recaida ou evolucéo clonal). A porcentagem de
caridtipo anormal na LMA-M7, representa aproximadamente 80% dos casos em
criangas, onde a t(1;22) (p13;9g13) é encontrada em aproximadamente metade dos
casos e ocorre em criancas com menos de 6 meses de idade. O cari6tipo pode se
apresentar normal em aproximadamente 10% dos casos (FARIAS; BIERMANN,
2007).
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Uma avaliacdo qualitativa e quantitativa de padroes de expressao de
antigenos (Clusters designations — CDs) em populacdes celulares, por meio da
ligacdo com anticorpos monoclonais especificos auxilia tanto na diferenciacdo de
tecido, mieloide ou linfoide, quanto na caracterizacdo da etapa maturativa da célula
afetada (PETERS & ANSARI, 2011).

A andlise cromossdmica tem identificado um grande ndmero de alteracdes
recorrentes, numericas e/ou estruturais, adicionais e complexas, associadas aos
aspectos morfolégicos e imunofenotipicos especificos de cada leucemia (REGO,
2002).

A abordagem de técnicas moleculares permite uma maior sensibilidade e
especificidade para deteccdo de mutagcdes no GATAL e tornam-se essenciais para a
identificacdo de alteracbes genéticas presentes nas leucemias. As técnicas
moleculares tém sido fundamentais na clinica, evidenciando o melhor esquema
terapéutico a ser seguido, que proporciona uma melhor qualidade de vida aos
pacientes (OLIVEIRA et al., 2004).
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6.1 Imunofenotipagem

A utilizacdo da imunofenotipagem nas leucemias agudas resultou no
reconhecimento de alguns subtipos cuja identificacdo ndo era possivel apenas pelos
critérios morfolégicos e citoquimicos. Dessa maneira, foram definidos dois novos
subtipos de LMA, sendo elas LMA-MO e LMA-M7 (FAB) (MARTINS, FALCAO, 2000).

A imunofenotipagem (IFT) eleva para 99% o percentual de diagndsticos
corretos, permitindo identificar a linhagem celular e os diferentes estagios de
maturac&o. E realizada a partir da citometria de fluxo, método preferencial para uma
melhor andlise das linhagens e da maturacdo das células nas leucemias, pois a
utilizacdo de anticorpos monoclonais conjugados a fluorocromos permite determinar
multiplos antigenos (de superficie, citoplasmatico e nuclear) expressos por células
leucémicas (SILVEIRA, 2012).

A IFT por citometria de fluxo € uma técnica que comecou a surgir com o
desenvolvimento dos corantes citoldgicos. Porém, apenas em 1950, foi provada a
deteccdo de antigenos por meio de anticorpos fluorescentes e com isso, o uso de
fluorescéncia se tornou habitual e a citometria de fluxo usual nas é&reas de
hematologia e imunologia (KHAN; BOLTON, 2014).

Atualmente, os citbmetros de fluxo modernos sdo empregados em pesquisas
bioldgicas e diagndsticos clinicos para a determinacdo do nimero e concentracdo de
um ou mais tipos de células sanguineas. A analise é realizada pela passagem das
células, separadamente, por uma corrente estreita onde incide um feixe de laser e
sinais como a disperséo frontal da luz (FSC- Forward scatter — dispersor frontal),
dispersédo lateral da luz (SSC - Side scatter- dispersor lateral) e emissdo de luz
fluorescente (FL — Fluorescéncia relativa) sdo simultaneamente mensurados para
obtencdo de informagBes como o tamanho das células, granulosidade ou
complexidade interna (HUANG et al., 2014).

Trata-se de um método especial que detecta e identifica marcadores celulares
expressos em cada tipo e subtipo das LA’s, mostrando em que estagio de
desenvolvimento encontra-se o clone leucémico (Rothe, Schmitz, 1996; Wood et al.,
2007).
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Baseia-se na reacdo antigeno-anticorpo, utilizando-se anticorpos
monoclonais conjugados a fluorocromos como a ficoeritrina (PE), o isotiocianato de
fluoresceina (FITC) e a aloficocianina (APC) na identificacdo dos diferentes
marcadores celulares, os quais podem ser intracitoplasmaticos e/ou de superficie
celular (ROTHE, SCHMITZ, 1996; WOOD et al., 2007).

Algumas recomendacdes devem ser observadas para a execucéo da IFT. A
primeira requer que as células (medula Gssea, linfonodo ou sangue) sejam recém
coletadas, para que desse modo produzam resultados em poucas horas. A segunda
€ que o material coletado deve ser cuidadosamente misturado com anticoagulante
(EDTA, heparina) e rapidamente transportado, em temperatura ambiente, para o
laboratorio que realizard a citometria de fluxo e preferencialmente, deve ser
analisado em até 24 horas ap0s a coleta. (BASSO et al., 2001; BENE, 2005).

As células hematopoéticas apresentam muitos antigenos de superficie,
podendo também serem intracitoplasmaticos e intranucleares e através da
imunofenotipagem por citometria de fluxo, estes podem ser reconhecidos a partir do
uso de anticorpos monoclonais especificos (FARIAS; BIERMANN, 2007).

Por meio dessa técnica, podem-se revelar quais blastos séo positivos para
CD33, CD34, CD41, CD61, dglicoforina A e muitas vezes CD7 e CD36
(LANGERBRAKE et al., 2005; MASSEY et al., 2006).

Os marcadores imunofenotipicos de linhagem mieloide mais frequentes sao:
mieloperoxidase (MPO), CD13, CD33, CD117, CD15, sendo os principais o CD13, o
CD33 e a MPO (MILLER; PILISHOWSKA, 2014). Porém, devido a evidente
heterogeneidade imunofenotipica apresentada pelas LMAs, existem marcadores
bem caracteristicos de acordo com seus diversos subtipos. No Brasil, o Grupo
Brasileiro de Citometria de Fluxo (GBCFLUX), padronizou em 2015, painéis de
triagem para leucemias agudas, incluindo as leucemias mieloides agudas (COSTA,
2017) (Quadro 5).
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Quadro 5 - Painel de triagem para leucemias mieldides agudas.

Tubos Fluorocromos e marcadores

FITC PE PerCP-Cy5.5 APC
1 HLA-DR CcD117 CDas CD34
2 CD16 CD13 CDA4S CD11b
3 CD36 CD16 CcDA5 CD14
4 CD71 CD235a CD45 CD33
5 CD15 CD61 CcDas CD13
6 CD2 CD56 CD45 CcD4a
7 CD38 CcD117v cDas CD34

Fonte: Adaptado de IKOMA et al., 2015.

A LMA-M7 (FAB) pode néo expressar CD13 ou CD33, ou expressar em baixa
porcentagem dos blastos, com menos intensidade que na LMA classica. Os
megacarioblastos sdo positivos para os marcadores de células imaturas HLA-DR
(80-90% dos casos), CD34 e, em alguns casos, podem ser HLA-DR negativos e nao
expressam antigenos linfoides B e ainda em outros casos, podem ser antigenos
linfoides T (CD2 e/ou CD7) positivos. O diagndstico da LMA-M7 requer positividade
para os antigenos da linhagem megacariocitica CD4la (complexo glicoproteico
lIb/1lla), CD42b (glicoproteina 1b), CD61 (glicoproteina Illa) ou antigeno relacionado
ao fator VIII (fator de Von Willebrand), confirmados por imunocitoquimica (FARIAS;
BIERMANN, 2007).

Foi observado que blastos de criancas com LM-SD (OMS) expressam CD36,
em contraste com a baixa ou ndo expressédo de CD36 nas LM sem SD (SAVASAN;
RAVINDRANATH, 2003).

A imunofenotipagem dos blastos na LM-SD é geralmente similar a LT, exceto
pela percentagem de CD34+ nas células ser menor na LM-SD (LANGEBRAKE,
2005). Por exemplo, no estudo realizado por Queiroz (2012), foram feitas a
imunofenotipagem, de portadores de LM-SD e de portadores de LT, onde foi visto
gue a taxa de CD34+ dos pacientes com LM-SD apresentou-se em menor
guantidade enquanto que a taxa de CD34+ dos pacientes com LT apresentou-se em
maior quantidade. (PELLOSO et al., 2003).
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Os marcadores megacariociticos CD41, CD42a e CD61 também contribuem
para o0 diagnostico de LM-SD. Além do diagnostico da leucemia, a
imunofenotipagem contribui para o monitoramento da DRM (PELLOSO et al., 2003).

Apesar de ja existirem marcadores imunofenotipicos predefinidos nos painéis
de diagndstico para LMAs, ainda ha grande necessidade do estudo de novos
marcadores para serem incluidos na rotina, com o objetivo de cada vez mais
aumentar a precisdo no diagnostico devido a heterogeneidade desse grupo de
neoplasias, para que sejam definidas medidas de tratamento mais adequadas e,
consequentemente haja uma melhoria na sobrevida global e uma diminui¢cdo na taxa
de mortalidade associada a tratamento das LMAs (LARSEN et al., 2011).
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7. TRATAMENTO

Pacientes que apresentam LMA em conjunto com a SD, possuem
caracteristicas Unicas e dessa forma, apresentam também diferencas significativas
na resposta ao tratamento e perfil de toxicidade, quando comparados a portadores
de LMA sem SD (XAVIER et al., 2010).

O tratamento consiste em quimioterapia em quatro etapas (inducdao,
consolidacéo, re-inducdo e manutencéo). Nos casos de recidiva, o tratamento deve
consistir nas mesmas fases, somadas ao transplante de medula 6ssea. (MANUAL
DE ONCOLOGIA CLINICA DO BRASIL - MOC BRASIL, 2016).

A maioria das criancas que apresentam SD e LMA, ndo eram tratadas nos
anos de 1960 e 1970 e somente a partir de 1983, ocorreu a inclusdo de criancas
com SD em grupos de estudos. Foi observado, com apenas algumas excec¢des, que
as criancas com SD obtiveram um resultado significativamente melhor em relacao
ao tratamento do que outras criancas com LMA sem SD (LANGE et al., 1998).

O Paediatric Oncology Group — Grupo de Pediatria Oncolégica (POG), foi
responsavel pelas primeiras publicacdes envolvendo altos indices de sobrevivéncia
sem recaida, quando utilizado um tratamento intensivo para LMA. (CREUTZIG et al.,
2005).

Balancear a terapia para cura, € a0 mesmo tempo prevenir o paciente contra
potenciais eventos envolvendo toxicidade, € um dos maiores desafios encontrados
quando o assunto é tratamento de criancas com LMA e SD. Diversos estudos
realizados com criancas portadoras de LMA e SD, particularmente LMA-M7,
mostraram que 0s mesmos apresentam indices altos de cura. Foi previsto ainda,
gue os indices de pacientes sem recaida, ap6s o tratamento se manteve préximo ao
100% (XAVIER et al., 2010).

A terapia padrdo inclui uma infusdo continua por sete dias de citarabina (100-
200mg por dia) e um ciclo de 3 dias de daunorrubicina (60-90mg por dia), podendo
haver a administracdo de etoposideo ou novas terapias baseadas no risco previsto
de recidiva (LONGO, et al., 2015).


https://mocbrasil.com/
https://mocbrasil.com/
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A idarrubicina (12-13mg por dia) pode ser utilizada no Ilugar da
daunorrubicina. Os pacientes que atingem a remissao completa sdo submetidos a
terapia de consolidacédo pos remisséo, incluindo ciclos sequenciais de citarabina em
altas doses, transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH) autélogo, TCTH
alogénico ou novas terapias, com base no risco previsto de recidiva (LONGO, et al.,
2015). A figura 3 ilustra o fluxo de tratamento realizado em casos de LMA realizado,

incluindo o tratamento da LM-SD citado nos paragrafos anteriores.
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Foi demonstrado que criancas com SD e LMA, sdo mais suscetiveis a sofrer
com uma significante toxicidade mediada pela quimioterapia, mais particularmente,
pelo metotrexato, o fato pode estar relacionado a caracteristicas biolégicas Unicas
apresentadas pelos blastos de criancas portadoras de SD ou ainda a uma
quantidade maior de certos genes, devido & super expressao causada pela presenca
do cromossomo 21 extra (XAVIER et al., 2010).

Estudos realizados indicam que os indices de cura sem recaida, estédo
relacionados com a maior sensibilidade in vitro dos megacarioblastos presentes na
SD ao quimioterapico Citarabina (ara-C), e também, a Daunorrubicina, devido em
parte, a presenca de mutacdes do GATAL (XAVIER et al., 2010).

A presenca de mutacdes no GATAL, e a geracdo de genes provenientes do
mesmo, acaba resultando em interacdes e modula¢des na expressao de diferentes
genes, como 0 gene citadina desaminase (CDA), localizado no cromossomo 1. O
CDA esta envolvido no processo irreversivel de desaminagéo hidrolitica do ara-C
para o metabolito inativo ara-U, e alguns estudos in vitro, apresentaram resultados
em que os niveis de transcricdo do CDA, em blastos de criancas portadoras de SD e
LM-SD, séao significativamente menores que em blastos de criancas nao portadoras
de SD porém com LMA. Proteinas antiapoptéticas como a BCL2 (cujo gene esta
localizado no cromossomo 18) e HSP70 (cujo gene esta localizado no cromossomo
5), apresentam menor expressdo em blastos da LM-SD quando comparados aos
blastos de criancas ndo portadoras de LMA, porém com SD, sugerindo entdo que 0s
megacarioblastos de criancas com SD, sdo mais suscetiveis a apoptose mediada
pela quimioterapia (XAVIER et al., 2010).

Uma pesquisa realizada com nove criancas (todas diagnosticadas a partir de
anticorpos monoclonais plaqueta-especificos) que foram separadas em dois grupos
onde trés delas foram submetidas a quimioterapia induzida com ara-C e
daunorrubicina (KOJIMA et al., 1993).

Durante a consolidagdo, um paciente se manteve em remissdo completa da
doenca por mais de 5 anos, outro paciente teve uma recaida durante a consolidacédo
e acabou indo a 6bito, e outro paciente acabou falecendo devido a insuficiéncia
cardiaca. Para as outras seis criancas restantes, a inducdo da quimioterapia para
remissdo da doenca consistiu no uso de daunorrubicina, ara-C e etoposida onde
todas elas obtiveram remissdo completa da doenca. Cinco tiveram a quimioterapia

finalizada, sendo que durante esse mesmo periodo outras duas criangcas com LMA-



54

M7 sem SD, foram tratadas seguindo o mesmo protocolo aplicado as criangcas com
SD, onde constatou-se que as mesmas falharam em obter remissdao completa da
doenca. O resultado apresentado pelo estudo realizado sugere que a LMA em
criancas com SD, é altamente responsivel ao tratamento mediado pela
quimioterapia, utilizando Daunorrubicina e Ara-C (Tabela 2), porém nédo se sabe ao
certo porque alguns pacientes ndo responderam bem ao tratamento, sendo
necessario a realizacdo de mais pesquisas (KOJIMA et al., 1993).

Foi constatado também que o tratamento utilizando doses menos intensivas
de ara-C, combinado com etoposida, € Util para o tratamento de criangas com SD e
LMA (KOJIMA et al., 1993).

Sabe-se que o0 uso de antraciclinas € responsavel por um maior risco ao
desenvolvimento de problemas relacionados a toxicidade em criancas portadoras de
LMA e SD. Foi realizado um estudo envolvendo 6.493 criangas em que as mesmas
foram tratadas com antraciclinas, verificando que as criangas com SD apresentam
um risco relativo de 3,4% de desenvolver toxicidade cardiaca. O risco aumentado de
desenvolver toxicidade cardiaca com o uso de antraciclinas para tratamento, é
possivelmente causado devido a localizacdo dos genes superdxido desmutase
(SOD) e carbonil redutase 1 (CBR1), que estéo situados no cromossomo 21 . Esses
genes estdo fortemente envolvidos nos processos que geram radicais livres e no
metabolismo da antraciclina. Além disso, criangcas portadoras de SD, ao serem
expostas a agentes antagonistas do folato como o metotrexato, podem desenvolver
uma grave toxicidade sistémica, como por exemplo, mielossupresséo, e lesdes
hepatotdxicas, sugerindo entdo que as células de pacientes portadores de SD tem
um metabolismo do folato alterado (XAVIER et al., 2010).
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Tabela 2- Dados clinicos e laboratoriais da Leucemia Megacarioblastica Aguda na Sindrome de

Down
Idade Duragéao
em da
meses Remisséo
(Comego Blastos apo6s fim
da Leucdcitos Periféricos daterapia Sobrevivéncia  Terapia
terapia) Sexo (x103/L) (%) Tratamento Resposta (Meses) (Meses) Finalizada? Histérico
24 F 30 DNR, AraC RC >68 >70 Sim Sobreviveu
10.1
Falha do
32 F 9.0 20 DNR, AraC SR 0 1 Nao Coragéo
23 F 105 10 DNR, AraC RC 5 15 N&o Recaida
DNR, AraC,
21 M 7.2 24 VP-16 RC >48 >51 Sim Sobreviveu
DNR, AraC,
32 M 5.4 10 VP-16 RC >40 >41 Sim Sobreviveu
DNR, AraC,
14 F 6.4 17 VP-16 RC >37 >39 Sim Sobreviveu
DNR, AraC,
21 M 6.2 39 VP-16 RC >30 >32 Sim Sobreviveu
DNR, AraC,
18 F 17.2 59 VP-16 RC >8 >9 Sim Sobreviveu
DNR, AraC,
18 M 3.8 4 VP-16 RC >4 >5 Nao Sobreviveu

Abreviagdes: DNR, Daunorrubicina; AraC, Citarabina; VP-16, Etoposida; RC, Remissdo Completa; SR, Sem resposta.

Fonte: Adaptado de KOJIMA et al., 1993

O metotrexato € um agente capaz de causar toxicidade em portadores de SD
e LMA-M7 devido a seu mecanismo de acéo. Ele participa do processo de transporte
ativo intracelular via proteina transmembrana. O gene responsavel pelo controle
dessa proteina fica localizado no cromossomo 21 e devido a cOpia extra do mesmo
nas células dos portadores de SD, acabam por apresentar uma expressao elevada
desse gene, fazendo com que a expressdo da proteina também seja aumentada,
acarretando em uma maior entrada do metotrexato nas células de varios tecidos,
prejudicando o funcionamento dos mesmos, levando dessa maneira a uma
toxicidade (XAVIER et al., 2010).
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Criancas com SD tém risco 10 a 20 vezes maior de desenvolver desordens
hematolégicas, onde 10% desenvolvem doenca mieloproliferativa transitéria ou
leucemia transitéria (LT) e 20% das mesmas desenvolvem posteriormente leucemia
mieléide aguda (LMA-M7 ou LM-SD). O mecanismo que leva a predisposicdo de
criancas com SD a desenvolverem leucemia, ocorre por meio da expressado
aumentada do gene GATAL presente no cromossomo 21.

Para diagnéstico laboratorial, além da analise do sangue periférico e medula
0ssea, a andlise da forma e da citogenética bem como a imunofenotipagem por
citometria de fluxo, sdo importantes para analises de mdultiplos parametros onde a
porcentagem de cariétipo anormal representa aproximadamente 80% dos casos em
criancas onde a t(1;22)(p13;q13) é encontrada em aproximadamente metade dos
casos, ocorrendo em criangas com menos de 6 meses de idade, o caridtipo ainda
pode se apresentar normal em aproximadamente 10% dos casos.

A LMA-M7 é caracterizada por apresentar alta incidéncia de anormalidades
cromossOémicas e complexidade cariotipica em relagcdo aos outros subtipos de
leucemia mieloide aguda.

O diagnéstico da LMA-M7 por imunofenotipagem requer positividade para os
antigenos da linhagem megacariocitica CD41a (complexo glicoproteico llb/llla),
CD42b (glicoproteina Ib), CD61 (glicoproteina llla) ou antigenos relacionados ao
fator VIII.

Esses pacientes apresentam caracteristicas Unicas e significativas na
resposta ao tratamento por conta de um perfil de toxicidade aumentado. A terapia
padrao inclui uma infusdo continua por sete dias de citarabina e um ciclo de 3 dias
de daunorrubicina, podendo haver a administracdo de etoposideo ou novas terapias
baseadas no risco previsto de recidiva. Foi observado, com apenas algumas
excecOes, que as criangcas com SD obtiveram na maioria dos casos, um resultado
significativamente melhor em relagdo ao tratamento do que outras criangas com
LMA sem SD. Foi previsto ainda, que os indices de pacientes sem recaida apds o

tratamento se manteve préximo aos 100%.
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Balancear a terapia de cura e prevengdo contra esse evento € um dos
maiores desafios encontrados. Existe uma grande necessidade de mais informacoes
e estudos voltados a este publico, aumentando, dessa maneira, a precisdo do

diagndstico e consequentemente melhoria do tratamento.
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