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INTRODUCAO

A atencao dispensada ao individuo com Sindrome
de Down pode influenciar diretamente na sua qualidade
de vida, uma vez que questdes bioquimicas, hematologi-
cas, hormonais e imunolégicas desempenham importan-
te papel para o aumento da longevidade dos individuos
possuidores dessa patologia. E necessaria a elucidacio de
aspectos hematoldgicos que comprometem a qualidade de
vida destes individuos; para tanto, realizou-se pesquisa
bibliografica acerca do estado da arte das referidas ques-
tdes, uma vez que uma fundamentacgdo teérica se torna
indispensavel para o embasamento e compreensdo do as-
sunto em analise.

1.1 Histoérico

A denominacdao Sindrome de Down (doravante SD)
remonta as pesquisas realizadas, ja em 1866, por John
Langdon Down, médico inglés, o qual descreveu as carac-
teristicas observadas de um grupo de individuos com com-
prometimento intelectual, denominados, naquela época,
de mongoldéides. No ambito da citogenética, notavel
avanco se deu, em 1959, quando Jerome Lejéune, médi-
co francés, identificou um pequeno cromossomo extra nas
células daqueles individuos, denominando-o de trissomia
do cromossomo 21.

Normalmente o ser humano tem 46 cromossomos, 23
originados do pai e 23 da mae; o individuo com SD, porém,
tem no total 47 cromossomos, estando seu cromossomo
extra unido ao par 21. Diante da tematica proposta (BOR-
GES & ROBINSON, 2001), a trissomia 21 é uma alteracdo
cromossdmica numérica, uma vez que o individuo dipléi-
de possui um cromossomo a mais, além do par habitual.
Devido a esta mudanca cromossémica, desenvolvem-se
diversas anormalidades, de leves a acentuadas, de grande
importancia no desempenho do organismo. A incidéncia
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da SD é de um para cada 660 recém-nascidos, fazendo com
que esta malformacdo seja uma das mais freqiientes no ser
humano (MOTTA, 2000).

Segundo SADLER, 2001, as anormalidades numéricas
dos cromossomos, ocasionalmente a ndo-disjuncao destes,
ocorrem durante a mitose de uma célula embrionaria. Nas
primeiras divisdes celulares podem ser produzidos, basica-
mente, trés tipos de desenvolvimento cromossdmico:

a) Trissomia Simples: divisdo que provoca a
ndo-disjuncdo do cromossomo de nimero 21, ocorrendo
em 96% dos casos;

b) Mosaicismo: divisao que se caracteriza por algumas
células possuirem um namero anormal de 47 cromossomos,
ao mesmo tempo em que sdo formadas também células
normais, com 46 cromossomos, em 2% dos casos, podendo
apresentar caracteristicas de uma determinada sindrome;

c) Translocacdo: divisdo comum a 3% dos casos, em
que o individuo apresenta os 46 cromossomos, tendo na di-
visdo celular, o cromossomo 21 um extra, ocorrendo juncdo
entre dois cromossomos sem a perda de material genético.
Neste caso, os individuos sdo praticamente normais, ha-
vendo sinal caracteristico da sindrome devido a perda de
parte do cromossomo, causando um fenétipo alterado.

Tanto a idade paterna, como a materna tém influ-
éncia no risco de desenvolvimento de criangca com SD.
Estatisticas comprovam: idade paterna igual ou superior
a 55 anos tem a probabilidade de gerar um filho com esta
anormalidade em 5% dos casos; ressalta-se, porém, 95%
das ocorréncias de sindrome de Down sdo de origem ma-
terna (NAKADONARI & SOARES, 2006).

Quando um casal é formado por um dos individuos
com a trissomia 21 livre e, o outro, sem o distdrbio, ha
50% de chances de filhos sem trissomia 21. Quando ambos
tém a Sindrome, a possibilidade de progénie normal é re-
duzida para 25%; nesse caso, o risco de abortos aumenta
pela producao de conceptos com tetrassomia 21, condicao
incompativel com a vida (MOREIRA & GUSMAOQ, 2000).



1.2 Generalidades Clinicas

A trissomia 21 acarreta anormalidades no sistema
nervoso central, craniofaciais, em olhos, orelhas, dentes,
pescoco, maos, pés, pelve, coracao, pele, cabelos e 6rgaos
genitais, cujos aspectos e manifestacdes clinicas sao vari-
aveis. Além destas, outras mais raras podem estar presen-
tes, tais como: convulsdes, estrabismo, nistagmo, quera-
tocono, catarata, esterno, torax, fistula traqueo-esofagi-
ca, atresia do duodeno, tetralogia de Fallot, vértebras da
coluna lombar, sindactilia, distdrbios da tireoide.

No sistema cardiaco, 40% das criancas sao afetadas
(MUSTACCHI & PERES, 2000). O defeito no canal atrio-
ventricular, comunicacdo interventricular, interatrial tipo
fossa oval, tetralogia de Fallot sdo freqiientes. Associado
a trissomia 21, também merece atencao um defeito septal
ventricular que ndo é encontrado vinculado a outras alte-
ragcoes cromossdmicas.

1.3 Sindrome de Down e o sistema hematopoiético

0 portador da trissomia também pode apresentar dis-
tarbios em sua fun¢ao hematoldgica, aumentado a incidén-
cia de infecgdes respiratorias e leucemias, que resultam em
aumento da morbimortalidade da doenca (SMITH, 1989).

Na desordem mieloproliferativa, ja em 1951, Willian
Dameshek classificou Policitemia vera, trombocitose e mie-
lofibrose primaria como perturbacdes mieloproliferativas
patogenéticas. Em 2005, mutagdes somaticas nos recepto-
res tirosina quinase foram identificadas em alguns pacien-
tes com Policitemia vera e em alguns casos de tromboci-
tose e mielofibrose. 0 diagnostico patogenético torna-se
fundamental para futuras descobertas e curas relativas a
esta alteracao cromossdmica (LEVINE & GILLILAND, 2008).

As pessoas com SD podem apresentar alteracdo no
sistema hematopoiético, entre elas as mais especificas
sdo: a mielodisplasia transitoria na infancia, a macroci-
tose eritrocitaria em 65% das criangas com Down (MUS-
TACCHI & PERES, 2000), e o aumento da suscetibilidade a
leucemia (ELIAS, 2008).

Dentro da avaliacdo de fatores associados a infec-
¢oes recorrentes dos pacientes com SD, pneumonia, oti-
tes, amidalites, sinusites, rinofaringites estao associadas
como as principais infeccoes de repeticdo e na parte imu-
nologica além de baixa resposta proliferativa de linfaci-
tos, teve neutropenia transitéria (RIBEIRO et al., 2003).

1.3.1 Leucograma

Na linhagem granulocitica em torno de 50% das
criancas com SD apresentam propensao a adquirir infec-
¢des virais e bacterianas, predispondo uma maior freqiién-
cia de infecgdes, particularmente respiratorias.

Resultado fregiiente nos hemogramas, a citopenia,
com a presenca de neutropenia (<1000/mm3) e plaque-
topenias (< 100.000/mm3) requer uma avaliacdo da me-
dula dssea, por ocorréncia destas neutropenias aliadas ao
estresse de infeccdes. A monocitose pode ser fregiiente
por causa de infeccdes e doencas imunes, diferenciadas
nas leucemias mieloproliferativas juvenil e na forma tran-
sitoria associada a SD por uma avaliagdo morfolégica no
sangue periférico e MO (LOPES et al., 2006).

1.3.2 Eritrograma

Estudos apontam que a deficiéncia do acido félico
antes e durante a gestacdo, bem como nas dietas destes
individuos, pode acarretar mutacdes genéticas no gene
do metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), resultando
numa hipometilacao do DNA que, juntamente com o meta-
bolismo anormal do folato, cria um fator de risco materno
para desenvolver feto com a SD (GRILLO et al., 2002).

Em ocorréncias como hipotireoidismo, doencas he-
paticas cronicas, displasias medulares, toxicidade por
anticonvulsivantes e hiperhidratacdo celular, deficiéncia
de acido félico, vitamina B12 e anemias hemoliticas, sdo
encontradas alteragdes macrociticas, que se observam em
65% das criancas com SD (ELIAS, 2008). E usualmente
encontrada na SD macrocitose com volume corpuscular
médio (VCM) entre 95 e 106 fentolitros (FAILACE, 2003).

Na presenca de cardiopatias ou de problemas respi-
ratorios na SD, pode haver um estimulo da eritropoiese,
resultando numa policitemia. Encontra-se em pneumopatias
como: infiltrados, embolias, doencas obstrutivas até mesmo
hipoventilacdo e nas cardiopatias congénitas com altera-
¢Oes nos vasos com transposicao dos grandes vasos, canal
arterial, tetralogia de Fallot. Nestes casos, quando possivel,
correcdes cirdrgicas podem melhorar a eritrocitose.

Eritroblastose fetal: conhecida como doenca hemo-
litica do recém-nascido, é causada pela incompatibilidade
sanguinea do Fator RH entre o sangue materno e o sangue
do bebé. Pode causar a morte do feto durante a gestacdo
ou depois do nascimento. Outras conseqiiéncias da doenca
podem ser deficiéncia mental, surdez, paralisia cerebral e
ictericia, causada pelo excesso de bilirrubina no sangue e
caracterizada pela cor amarelada da pele.

1.3.3 Plaguetograma

Trombocitopenia acontece em casos como: infec-
¢Oes virais congénitas, doencas congénitas da medula
0ssea, tais como: hipoplasia megacariocitica, sindrome
da trombocitopenia e auséncia de radio, aplasia, anemia
de Fanconi, além de ser relacionada com leucemia. Em
desordem transitoria mieloproliferativa pode associar fre-
glientemente trombocitose.
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0 acompanhamento clinico na SD é indispensavel
nos primeiros anos de vida. A diminuicdo do nGmero de
plaguetas, deve ser investigada por ser um dos primeiros
sinais de leucemia (ELIAS, 2008).

1.3.4 Hematopoiese e estresse oxidativo

0 individuo com SD tem aumento da atividade da
enzima Super6xido Desmutase (SOD1) podendo desenvol-
ver estresse oxidativo enddgeno. Isso criaria um quadro de
agressao no metabolismo celular causando danos. Identi-
ficando como marcador bioldgico das agressdes tdxicas e
oxidantes em varios 6rgdos e sistemas, pelo desequilibrio
genético-bioquimico, o SOD1 é um indicador sensivel no
nivel de estresse oxidativo que no transporte de gases
fica suscetivel a oxidacdo pelo oxigénio e radicais livres
(SILVA et al., 2003). 0 aumento desta suscetibilidade esta
relacionado a diminuicdo do potencial bactericida e ao
aumento da atividade da enzima SOD1 (ELIAS, 2008).

De acordo com recente descoberta sobre 0os mecanis-
mos da leucinogénese miel6ide na SD, o GATA-1, que é o
membro fundador que regula o crescimento e maturacdo
de diversos tecidos, atua principalmente nas células he-
matopoiéticas envolvendo principalmente os eritrocitos,
megacariocitos, eosinofilos e mastocitos. Mutacdes desen-
volvidas no GATA-1 foram detectadas em evento inicial na
SD, em doentes com leucemia megacariobléstica e com leu-
cemia transitoria, confirmando o importante papel nas he-
matopoieses normais e malignas (GURBUXANI et al., 2003).

A glutationa oxidase é elevada no individuo com tris-
somia 21; assim como em pacientes com doenca de Alzhei-
mer, as enzimas eritrocitarias estdo envolvidas com radicais
superdxidos e perdxidos de hidrogénio, podendo gerar da-
nos e envelhecimento celular, além das doengas degenera-
tivas. As alteracdes relacionadas com a elevacdo no consu-
mo de oxigénio envolvem a ligacdo com a SD e doenca de
Alzheimer e com aumento da peroxidacdo lipidica descritas
em cérebros de fetos com SD, apresentam sensibilidade ao
citostatico metrotexato (MUSTACCHI & PERES, 2000).

1.4 Neoplasias e leucemias

Algumas anormalidades genéticas apresentam uma
maior probabilidade para o desenvolvimento de leucemia
e neoplasias, que incluem: Sindrome de Down, Sindrome
de Bloom, Sindrome de Klinefelter e Sindrome de Noonan.

0 individuo com SD tem problemas hematoldgicos
por desordem congénita que afeta 1/1000 recém-nasci-
dos. Anormalidades sangiiineas podem se manifestar em
qualquer idade, havendo o risco de desenvolver LLA na
faixa etaria de 5 a 30 anos e o risco de acometer LMA
em criancas menores de 5 anos, além de predisposicao de
leucemia transitéria neonatal (WEBB et al., 2007).
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A leucemia é uma neoplasia do tecido hematopoi-
ético e apresenta certa predisposicdo genética, genes
leucemogénicos, que ao ocorrer uma evolucdo clinica,
pode apresentar quatro grandes grupos de leucemias: a
leucemia mieldide aguda (LMA), leucemia mieldide crdni-
ca (LMC), leucemia linfocitica aguda (LLA) e leucemia lin-
focitica cronica (LLC), sendo a LMA a mais freqiiente. Nas
hemopatias malignas congénitas, as leucemias sao raras,
com exce¢do da LMA na SD que, em alguns pacientes, sao
limitadas, curando espontaneamente (FAILACE, 2003).

A incidéncia de leucemia na SD é uma anormalidade
ndo muito rara. A incidéncia de leucemia em pessoas com
SD é de cerca de um para cada 95 casos, ou seja, de quase
1%. Isso faz com que a incidéncia média de leucemia seja
20 vezes maior no individuo com trissomia 21 do que na
populacdo em geral (MOTTA, 2000).

No estudo cromossémico do sangue periférico com
diferentes tipos de leucemia, criancas e adolescentes com
SD apresentam, em comparacdo com a populagdo em ge-
ral, seis vezes mais chances de desenvolver cancer, princi-
palmente neoplasias hematopoiéticas com 20 vezes mais
propensdo (FETT-CONTE et al., 2000), incidéncia de 10 a
30 vezes maior de leucemia (SANTANNA et al., 2002). A
predisposicdo de desenvolvimento de leucemias agudas é
de 10 a 20 vezes maior (ELIAS 2008).

Trés tipos de leucemia foram descritos em criancas
com SD, a LMA, LLA e desordem mieloproliferativa tran-
sitoria. Devido ao fato de, com o passar dos anos, ter
sido omitida por pais e médicos dados sobre a leucemia
nestas criancas com SD, dificultou-se o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas, mas hoje a situacao é mais
transparente, havendo maior esfor¢o nas investigacoes,
voltadas a identificacdo precoce para beneficio na terapia
(SMITH, 2005). Aproximadamente em 2% de criangas e
RN acontece desordem mieloproliferativa transitoria e um
aumento no desenvolvimento de LMA e LLA (TAUB, 2004).

A reacdo leucemoéide pode ser confundida com a leu-
cemia. Nao pode ser descrita reacao leucemoéide na mielo-
poese anormal transitoria de recém-nascido com SD por se
tratar de uma reacao neoplasica, sendo considerada uma
leucemia com remissao espontdnea. As reacoes leucemoi-
des podem ser mieléides ou linfdéides, podendo ocorrer
leucemia neonatal. A remissao ocorre em poucas semanas
e a LMA desenvolve-se em bebés afetados com um a dois
anos de idade (BAIN, 2002).

1.4.1 Mielopoise transitoria da SD

A LMA de maior incidéncia, geralmente do subtipo
M7, manifesta-se ap6s o primeiro ano de vida. Esta leuce-
mia é caracterizada pelo envolvimento da linhagem pla-
quetaria, a qual, comparada com a populacdo em geral,
apresenta elevado potencial de remissdao. A SD apresen-



ta uma freqiiéncia 400 vezes maior do desenvolvimento
desta leucemia megacarioblastica quando comparada com
criancas normais. Por outro lado, o potencial de curabili-
dade da leucemia na SD é igualmente superior ao da po-
pulacdo normal (ZAGO et al., 2004) .

Nos primeiros dias de vida podem desenvolver-se
alteracdes mieloproliferativas transitérias ou mielopoese
anormal transitéria com regressdo nos trés meses de evo-
lucdo; LMA freglientemente ocorre apds o primeiro ano de
vida e implica tratamento quimioterapico. As chances de
desenvolver leucemia aguda sdo de 20 a 30% nas criancas
que tiveram a doenca mieloproliferativa. Essas alteragdes
cariotipicas adicionais podem ser a causa de recaida da
doenca, com a possibilidade de ocorrerem outras situagdes
hematoldgicas antes do processo leucémico. As criancas,
clinicamente diagnosticadas, devido a patologia, exibem
plaguetopenia, hepatomegalia e sangramentos, podendo
evoluir para alteracbes pancredticas e até mesmo fibrose
hepatica (ELIAS, 2008).

0 RN com SD tem alta incidéncia de leucemia com
remissdo espontanea, descrita com maior relevancia no
mosaicismo da Trissomia 2, desenvolvimento posterior
de leucemia megacarioblastica aguda e morte precoce.
A morte precoce envolve varios fatores, entre eles, um
maior nimero leucocitario no momento de diagnéstico,
alteracbes em enzimas hepaticas, bilirrubinas, correlacio-
nadas com cari6tipo, além de anormalidades da trissomia
21 (MASSEY et al., 2006). Aproximadamente 10% dos RN
com SD apresentam leucemia transitéria, embora na maio-
ria dos casos ocorra a cura espontanea, morte precoce e
leucemia mieldide podem ocorrer (CREUTZIG et al., 2008).
Podem apresentar proliferacdo transitéria de células ima-
turas no sangue periférico com leucometria alterada, de
possivel confusdao com LMA; a mesma pode regredir es-
pontaneamente em um periodo de quatro a oito semanas
em até 90% de pacientes sobreviventes. Ocorrem, ainda,
focos de anormalidades funcionais hepaticas e respirato-
rias, anemias e problemas infecciosos que podem provocar
0 6bito (SANT'ANNA et al., 2002).

Criancas com SD, em ensaios pediatricos na LMA,
tém melhor desfecho em comparacdao com criancas cro-
mossomicamente normais (LANGE et al., 1998).

A LLA acontece em ambos os sexos com SD, inicial-
mente com plaquetopenia. Pacientes com Leucemia Linfo-
citica Aguda (LLA) L1 e L2 podem ser observados em 3%
dos casos de SD (FETT-CONTE et al., 2000).

MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo desta pesquisa, optou-se pela me-
todologia de carater bibliografico, pois a fundamentacéo
tedrica se torna indispensavel para o embasamento e com-

preensdo do assunto que sera pesquisado através da leitura
e analise de textos cientificos, inclusive em textos eletrdni-
cos (e-book) e periddicos, os quais caracterizardo a execu-
cdo do proprio trabalho nas alteracdes mieloproliferativas.
Portanto, sendo esta uma pesquisa bibliografica,
torna-se dispensavel referenciar questdes éticas, uma vez
que ndo se trata de uma pesquisa que envolva entrevistas,
amostragem e contatos que exigiriam a observacao legal do
que consta na resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de
Sadde. Mesmo assim, ndo podem ser desconsideradas inte-
gralmente as questdes éticas que envolvem tal pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Percebe-se que as alteracoes hematolbgicas estao
muitas vezes relacionadas com a fisiologia anormal pro-
vocada pela mudanca genética. Para obter uma maior ex-
pectativa e, conseqiientemente melhor qualidade de vida,
além de cirurgias corretivas e medicamentos para trata-
mentos de malformacoes fisioldgicas, o acompanhamento
clinico ajuda a minimizar certas patologias apresentadas
devido a modificacdo genética e a questdo profilatica,
fundamental para evitar doencas futuras.

As atividades fisicas, as oportunidades de descoberta
de potencialidades, a pratica de esportes e o desenvolvimen-
to de atividades que exijam a plasticidade cerebral contri-
buirdo ainda mais para esta expectativa de prolongamento
da vida desse individuo, o qual precisara fortalecer constan-
temente os seus aspectos emocional, social e afetivo.

Dentro das formas de adquirir uma melhor qualidade
de vida, sugere-se a necessidade de observar, analisar e,
se possivel, evitar novas alteragdes hematoldgicas rela-
cionadas muitas vezes com a fisiologia e vinculadas com a
modificacdo genética.

Obter um acompanhamento clinico freqiiente, rea-
lizando hemogramas, principalmente nos primeiros anos
de vida, juntamente com sinais e sintomas clinicos rela-
cionados com anemias, sangramentos, aumento de 6rgaos
como figado, baco, ou outras alteracdes fisioldgicas nos
individuos com SD torna-se indispensavel. Assim, fica cla-
ro que a realizacdo periddica de exames laboratoriais pode
controlar ou minimizar patologias que comprometam a ex-
pectativa de vida do individuo portador de SD.

Portanto, pretende-se aqui ndo esgotar resultados
a respeito das causas e conseqiiéncias relacionadas a
expectativa de vida do individuo com trissomia 21, mas
tdo-somente oportunizar mais um espaco de reflexao e
discussdo a respeito do assunto que se torna merecedor
de novos olhares clinicos e pesquisas nao so qualitativas
como também quantitativas, que venham a somar futuros
estudos a respeito das alteragdes hematoldgicas que in-
fluenciam a qualidade de vida desses individuos.
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CONCLUSOES

Conclui-se que a necessidade de um acompanhamen-
to clinico desde a gestacdo é de fundamental importéncia
para o desempenho e desenvolvimento do individuo com
SD. Atividades laborais para estimulacdo tanto fisica como
mental, juntamente com um 6timo acompanhamento mé-
dico, exames laboratoriais, correcdes cirlrgicas e medica-
mentosas, ajudam na diminuicdo de problemas patolégi-
cos e um aumento na qualidade e expectativa de vida.
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