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ALTERACOES NO SANGUE

Alteracdes no sangue sdo mais frequentes em criancas com sindrome de Down do que no
resto da populacdo. Existem algumas diferencas nas contagens das células sanguineas
e também uma maior chance de leucemias, tanto a Leucemia Linfoide Aguda (LLA)
guanto a Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Neste caderno, vamos explicar as principais
anormalidades nas células sanguineas, descrever os sintomas e diferencas entre os dois
principais tipos de leucemia, assim como mencionar os possiveis tratamentos.
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Pessoas com sindrome de Down ge-
ralmente apresentam anormalidades
nas células sanguineas que incluem
os glébulos vermelhos (células que
carregam oxigénio pelo corpo),
os globulos brancos (células que
combatem infeccdes) e plaquetas
(células que ajudam a parar sangra-
mentos). Algumas destas alteracdes
podem estar relacionadas a outras com-
plicacdes médicas comuns neste grupo
de pessoas. Muitas vezes, no entanto, estas
mesmas anormalidades nas células sanguineas sao
diagnosticadas sem nenhuma causa aparente. Em muitos
casos, a anormalidade se resolve espontaneamente, depois de um tempo, o que
€ muito comum em recém-nascidos que tém a trissomia. Outros terdo mudancas
persistentes nas células sanguineas por toda a vida. As vezes essa anormalidade pode
levar a problemas de saude sérios, podendo ser necessaria a avaliacdo e tratamento
de um hematologista ou oncologista (médico especializado em desordens das células
sanguineas e do tratamento de pacientes com cancer).

ANORMALIDADES HEMATOLOGICAS MAIS COMUNS EM PESSOAS COM
SINDROME DE DOWN

Policitemia

A policitemia ou eritrocitose consiste no aumento do nimero de gldébulos vermelhos
circulando no sangue. Essa alteracdo € geralmente observada em recém-nascidos com
sindrome de Down. Em alguns bebés, a elevacdo do nimero de gldbulos vermelhos
pode estar associada a algum tipo de defeito congénito do coracdo. No entanto, a
maior parte dos bebés com sindrome de Down que desenvolve policitemia ndo apre-
senta um defeito no coracdo. Geralmente, a policitemia se resolve nos primeiros meses
de vida, especialmente se ndo estiver ligada a uma outra condicdo médica. De forma
geral, a policitemia, independente da causa, ndo levara a problemas significativos. Po-
rém, se o numero de glébulos vermelhos for extremmamente elevado e o sangue se tor-
nar muito viscoso, podera ser necessario algum tratamento.

Macrocitose

Macrocitose significa alargamento dos glébulos vermelhos e € uma condicdo bastante
comum em recém-nascidos com sindrome de Down. Essa questdo hematoldgica se
manifesta por toda a vida em dois tercos dos individuos que tém a trissomia. As con-
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dicdes meédicas que podem estar associadas sao o
hipotireoidismo (producao insuficiente do hormo-

nio da tireoide), anemia megaloblastica (queda no
numero de glébulos vermelhos por causa de defi-
ciéncia de vitamina B12 e acido fdlico), numero ele-
vado de reticuldcitos (glébulos vermelhos novos)

e algumas doencas do figado e da medula dssea

(o tecido encontrado no interior dos ossos em que
as células do sangue s&o produzidas). E importante
levar em consideracdo essas questdoes médicas quando
um individuo com sindrome de Down apresenta macroci-

tose mas, na maioria dos casos, ndo é possivel achar uma causa aparente. A macrocito-
se provavelmente ndo terd nenhum efeito médico adverso.

Trombocitopenia

A trombocitopenia é caracterizada pelo nimero reduzido de plaquetas. Esse ¢ um
diagndstico comum em bebés com sindrome de Down. Pode estar associada a alguns
defeitos congénitos do coracdo. Também é uma ocorréncia hematolodgica frequente em
recém-nascidos que tém a trissomia, mas ndo apresentam nenhum problema cardiaco.
Nesses casos, a contagem baixa de plaguetas geralmente se resolve em questdo de al-
gumas semanas. Apresentar uma contagem de plaguetas muito baixa pode predispor
o individuo a sangramentos. Em algumas circunstancias, pacientes que apresentam
trombocitopenia acentuada podem precisar de transfusdes de plaquetas.

Trombocitose

Trombocitose significa um numero elevado de plaguetas. Essa € uma ocorréncia hema-
toldgica rara em recém-nascidos com sindrome de Down. Quando ocorre, geralmente
ndo leva a nenhum problema meédico e desaparece espontaneamente nas primeiras
semanas de vida.

Leucopenia

Leucopenia consiste em um numero baixo de glébulos brancos. O niumero de gldbulos
brancos tende a ser um pouco mais baixo do que a variacdo normal em cerca de um
terco dos individuos com sindrome de Down. Hd uma preocupacdo de que isso aumente
o risco de infeccdes em individuos que tém a trissomia, mas esse fato ndo foi ainda
claramente provado por pesquisas meédicas.

Reacgdes leucemoides

E quando h& um ndmero muito elevado de gldbulos brancos. Bebés com sindrome de
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Down podem apresentar essa anormalidade das células do sangue nos primeiros meses
de vida. A condicdo geralmente desaparece espontaneamente. E preciso monitoramen-
to, pois algumas vezes podem estar associadas a condicdes médicas mais graves (ver
Sindrome Mieloproliferativa Transitdria).

CONDIGCOES ONCOLOGICAS PRESENTES EM INDIVIDUOS COM SINDROME
DE DOWN

Pessoas com sindrome de Down tém uma chance maior de desenvolver condicbes pré-
cancerosas, como a Sindrome Mielodisplasica (SMD), condicdes potencialmente can-
cerosas, como a Sindrome Mieloproliferativa Transitoria (SMT), e doencas cancerosas,
como a leucemia.

Sindrome Mielodisplasica (SMD)

A SMD é uma condicdo pré-cancerosa que se origina na medula éssea, onde surgem cé-
lulas anormais. A medula éssea é um tecido encontrado no centro dos ossos onde todas
as células sanguineas sao produzidas.

Suspeita-se de um diagndstico de SMD quando as células sanguineas comecam a mos-
trar mudancas, como uma queda na contagem de plaguetas (trombocitopenia), um
aumento do tamanho dos glébulos vermelhos (macrocitose), uma queda no nimero de
glébulos vermelhos e do nivel de hemoglobina (anemia), ou uma gqueda ou aumento no
numero de gldébulos brancos.

Se ndo for tratada, a SMD pode progredir para uma leucemia. Isso pode levar meses ou
anos para acontecer. A avaliacdo e o tratamento da SMD deve ser discutido com um
hematologista ou oncologista.

Sindrome Mieloproliferativa Transitoria (SMT)

Esta € uma condicdo médica encontrada qua-
se gque exclusivamente em recém-nascidos
com sindrome de Down. Estima-se que
entre 10 e 20% dos bebés que tém a tris-
somia sdo diagnosticados com SMT. O
sangue e a medula dssea apresentam
modificacdes que se assemelham as
gue sdo tipicas da leucemia. Essa con-
dicdo resulta de um crescimento rapido
de glébulos brancos anormais. Essas cé-
lulas podem desaparecer sem tratamen-
to, ja em outros casos requerem interven-
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cdo. A escolha entre seguir um tratamento, ou ndo, depende da presenca de algumas
caracteristicas especificas da doenca que podem ser observadas no bebé.

Ha varias formas de se tratar bebés com SMT e as decisdes com relacdo a que tratamento
seguirtambém dependem das caracteristicas apresentadas peladoenca. Os tratamentos
gue tém sido usados incluem leucoferese (procedimento que filtra as células anormais
do sangue do bebé) e guimioterapia (drogas que combatem o cancer). Na grande
maioria dos pacientes, o progndstico é bom, com resolu¢cdo completa da doenca sem
nenhum tratamento. No entanto, alguns pacientes com SMT nado apresentam melhoras
e desenvolvem leucemia. Estima-se que de 20 a 25% dos recém-nascidos com SMT
posteriormente desenvolvem Leucemia Mieloide Aguda (LMA).

Em alguns pacientes, a leucemia se desenvolve anos depois da SMT ter sido resolvida.
De forma geral, bebés que foram diagnosticados com SMT precisam ser acompanha-
dos de perto para garantir que a doenca desapareca. Ja que a SMT é potencialmente
cancerosa, criancas que sdo diagnosticadas com a doenca devem ser monitoradas
atentamente por anos, mesmo depois que os sintomas e sinais da condi¢cdo tenham
desaparecido. A avaliacdo e tratamento da SMT deve ser discutida com um hemato-
logista ou oncologista.

LEUCEMIA
Incidéncia em criangas com sindrome de Down

A leucemia é cerca de 18 vezes mais comum em crian¢cas com sindrome de Down do
gue no restante da populacao infantil. Isso representa um caso em cada 100 criancas
gue tém a trissomia. O risco € maior nos primeiros 4 anos de vida. A distribuicdo eta-
ria de casos de leucemia em criancas com sindrome de Down € a mesma da popula-
cdo geral.

Tipos de Leucemia

Leucemia € um cancer das células sanguineas. A doenca se desenvolve quando cé-
lulas novas e anormais, chamadas blastos, se espalham pela corrente sanguinea. Ha
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diferentes tipos de leucemia; um paciente que é diagnosticado com leucemia deve
ser avaliado por um hematologista ou oncologista. Esse especialista serd entdo capaz
de determinar o tipo de leucemia e o tratamento que deve ser seguido pelo paciente.
Tanto a Leucemia Linfoide Aguda (LLA) guanto a Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
podem se manifestar em criancas com sindrome de Down.

Leucemia Linfoide Aguda (LLA)

A LLA é a leucemia mais comum na infancia e acontece de forma mais frequente em
criancas com sindrome de Down, sendo que o0 maior risco ocorre entre 1e 4 anos de idade.

O tratamento indicado para LLA é geralmente bem mais longo do que para LMA. Ele
consiste de tratamento intensivo para atingir a remissao estavel, injecdes intratecais
(no canal da espinha) de metrotexato para prevenir a recaida da leucemia no fluido
espinhal e, por ultimo, pelo menos dois anos de tratamento imunossupressor com
metrotexato oral.

Os casos de morte no decorrer do tratamento tendem a ocorrer durante os lon-
gos periodos de neutropenia, quando ha muito poucos neutrofilos (célula branca
de defesa mais importante do sangue) no organismo, o que predispde o paciente
a infeccdes graves. Estas infecgcdes sdo causadas pelos mais diferentes micro-
organismos e, apesar da utilizacdo de antibiodticos potentes, podem resultar em
morte. Deve-se administrar uma quimioterapia o mais intensiva possivel e ofere-
cer cuidados médicos adequados para evitar complicacdes.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é mais comum em individuos com sindrome
de Down do que no restante da populacdo e a doenca geralmente inicia-se em
idades inferiores do que em outras criancas afetadas por esse tipo de leucemia.
A LMA em pessoas com sindrome de Down afeta principalmente as células pro-
dutoras de plaquetas na medula 6ssea. A diferenca entre LMA em criancas que
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tém a trissomia e as demais é tdo marcante, que a leucemia mieloide associada a
sindrome de Down € agora classificada separadamente. O tipo de LMA apresenta-
da por pacientes com sindrome de Down € chamada megacarioblastica e é muito
sensivel a quimioterapia, o que faz com que haja uma chance de cura muito alta.
Criancas com sindrome de Down reagem muito bem ao tratamento intensivo. De
forma geral, ndo ha necessidade de transplante de medula dssea.

Ha, geralmente, um periodo longo antes do diagndstico ser dado em que a conta-
gem do sangue apresenta-se moderadamente anormal, mas ainda ndo ha evidéncia
clara de leucemia. A intervencdo so se torna necessaria quando os sintomas ficam
aparentes. Geralmente ha tempo suficiente para se discutir opcdes de tratamento
mas, em alguns casos, a doenca pode progredir rapidamente.

Em algumas criancas com sindrome de Down, a LMA ¢é precedida por uma con-
dicdo da medula ¢ssea chamada Sindrome Mielodisplasica (SMD). Em pacientes
gue ndo tém sindrome de Down, a leucemia se desenvolve depois da SMD (leuce-
mia secundaria) e tende a ndo responder ao tratamento convencional. Em crian-
cas que tém a trissomia, aparentemente ndo ha efeito no tratamento se a crianca
tiver tido SMD antes ou néao.

Sintomas das leucemia agudas  L..ceeiiiiiiiiiiiiii e, )

Os primeiros sintomas geral-
mente surgem quando a medula SINTOMAS MAIS COMUNS DAS

ossea para de produzir as célu- : LEUCEMIAS AGUDAS: :

las sanguineas normais. Anemia,
fraqueza, cansaco, sangramen-
tos nasais e nas gengivas, man-  : Infeccdes
chas na pele, febre, sudorese
noturna, infec¢cdes, dores nos
0SsSOs e nas articulacdes, aumen- :
to do volume do abdome e gan- : Dor ou sensibilidade nos ossos :
glios inchados sdao os principais

Anemia

Sangramentos no nariz e gengivas

: Fadiga

, : : Febre :
sintomas das leucemias agudas :
- aquelas que tém inicio abrupto Manchas na pele :
e evolugdo rapida. : Sudorese noturna :

Diagndstico de leucemia : Ganglios inchados

- ) . . Aumento do volume do abdome
N&o ha teste para diagnosticar a

leucemia que seja especifico para
pessoas com sindrome de Down;

.............................................................
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os testes laboratoriais em individuos que tém a trissomia sdo os mesmos do que em
outros casos.

Se um recém-nascido com sindrome de Down aparenta ter Leucemia Mieloide Aguda
(LMA), é provavel que nenhum tratamento seja oferecido por causa do numero ele-
vado de Sindrome Mieloproliferativa Transitoria (SMT) em bebés que tém a trissomia.
N&ao ha um teste laboratorial que distingua entre a SMT e a LMA.

O hemograma €& o exame indicado para avaliar as condicdes em que se encontram
0os componentes do sangue. De acordo com as Diretrizes de Atencdo a Pessoa com
Sindrome de Down, esse exame deve ser solicitado assim que um bebé nasce com
sindrome de Down para afastar as possibilidades de alteracdes hematoldgicas e leu-
cemias. O hemograma deve ser repetido semestralmente nos primeiros dois anos de
vida e anualmente ao longo da vida da pessoa com sindrome de Down.

O diagndstico para leucemia é confirmado a partir de uma aspiracao da medula dssea
e de uma bidpsia de medula. O procedimento é relativamente simples e consiste na
remocdo de uma amostra da medula éssea para um teste especifico. Normalmente,
coloca-se uma agulha que alcanca o centro do 0sso, em geral na bacia, e remove-se
uma pequena parte da medula éssea com uma seringa. Essa amostra € analisada em
um microscopio e testes especificos sdo feitos para se chegar a um diagndstico.
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FIQUE ATENTO AOS EXAMES NECESSARIOS
PARA DIAGNOSTICAR AS LEUCEMIAS AGUDAS:

« O hemograma, exame que avalia as células
sanguineas de um paciente, é indicado para se
detectar anormalidades no sangue.

e Aspiracdo da medula d¢ssea e bidpsia sao os
procedimentos necessarios para confirmar o
diagnostico.
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TRATAMENTO DE CANCER EM PACIENTES COM SINDROME DE DOWN

Pacientes que desenvolvem cancer devem ser avaliados e tratados por um hema-
tologista ou oncologista. Agentes quimioterdpicos e outras terapias adicionais,
como transfusbes de sangue, sdo usadas no tratamento de pacientes que tém
cancer. Individuos com sindrome de Down sao mais sensiveis a certos quimiote-
rapicos e alguns dos efeitos colaterais sdo mais intensos em parte desses pacien-
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tes. Dessa maneira, eles precisam ser acompanhados de uma forma bem proxima
guando medicados com certos tipos de quimioterapia.

Para criancas com sindrome de Down e LMA, as perspectivas sdo melhores do
gue em criancas sem a trissomia. Apesar da maioria das criancas com sindrome
de Down que tém LLA poder ser curada, as perspectivas para esse grupo € menos
positiva do que para o restante das criancas com LLA.

Muitas criancas com sindrome de Down também tém problemas no coracdo. Nao
ha evidéncia, até o momento, que indique que as questdes cardiacas levem a um
maior risco de desenvolver toxicidade cardiaca quando tratadas com drogas que
combatem o cancer.

Criancas com sindrome de Down geralmente apresentam efeitos colaterais mais
graves quando tratadas com metotrexato. Esses efeitos colaterais podem ser
reduzidos, em boa parte, se altas doses de acido fdlico forem administradas junto
com o metotrexato.

O tratamento de criancas com sindrome de Down com leucemia é, em grande
parte, 0o mesmo que o para outras crianc¢as. Elas, no entanto, precisam de atencado
a prevencao de infeccdes, jd que sdo mais suscetiveis a, por exemplo, infec¢cdes de
micoplasmas (como pneumonia), que requerem tratamento intensivo apropriado.

OUTROS TIPOS DE CANCER EM INDIVIDUOS COM SINDROME DE DOWN

Pessoas com sindrome de Down tém uma chance maior de desenvolverem alguns
tipos de tumores de células germinativas (um tipo de cancer raro encontrado no
ovario ou testiculos que também pode ocorrer em outras dreas do corpo, como
cérebro, torax ou abdome). O retinoblastoma (um tipo raro de cancer que se de-
senvolve nos olhos, nas células da retina) também pode ser diagnosticado mais
frequentemente em individuos com sindrome de Down. Sem duvida, o tipo de
cancer mais frequentemente encontrado em pessoas com sindrome de Down ¢é a
leucemia. A boa noticia € que, em contraste com as leucemias, ha um risco menor
de tumores solidos que afetam a populacdo em geral (como carcinomas, sarco-
mas e melanomas), em individuos com sindrome de Down.

O risco de tumores sdélidos como carcinomas, sarcomas :
e melanomas é menor em pessoas com sindrome de :
Down do que na populacao em geral. :
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RESUMO

Como foi visto, ha anormalidades na contagem sanguinea de criancas
com sindrome de Down, principalmente no primeiro ano de vida, que
devem ser levadas em consideracdo na hora de interpretar os resul-
tados de exames laboratoriais. Como a leucemia é mais comum entre
0S pequenos que tém a trissomia, € importante que haja um acom-
panhamento clinico frequente e que se faca hemogramas periodicos.
Apesar de ser uma doenca grave, € bom ter em mente que as chances
de se curar de uma leucemia aumentaram muito, quando comparadas
a décadas passadas, gracas a quimioterapias e tratamentos eficazes.

.
0000000000000 00000000000000000000000000000000000 00°

Dra. Juliana Folloni Fernandes | Oncohematologista pediatrica
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O diagnodstico de um cancer é uma situacado delicada em qualgquer situacdo. Quando uma
familia que tém uma crianca com sindrome de Down recebe a noticia de que seu filho
tem a doenca, o impacto pode ser grande. Porém, segundo a Dra. Juliana Folloni Fernan-
des, € muito importante combater o cancer infantil ativamente, ja que as possibilidades
de éxito sdo excelentes: “O diagndstico é sempre muito dificil, com ou sem a sindrome de
Down, mas temos tratamentos que valem muito a pena e a maior

parte dos pacientes se cura”, pondera.

A especialista ressalta que, apesar de possuirem chan-
ces aumentadas de desenvolver leucemias, essa maior
probabilidade ndo deve levar as familias de criancas
com sindrome de Down a viverem em constante
neurose. “Apesar de ser bem mais comum em crian-
cas com a trissomia do que no restante da popula-
¢ao, a leucemia mieloide, por exemplo, é ainda pou-

co frequente se pensarmos em numeros absolutos
de casos. Além disso, criancas com a sindrome res-
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pondem melhor do que as outras ao tratamento”, afirma. Segundo ela, uma quimioterapia
especifica, a citarabina, tem resultados muito satisfatérios com esse grupo de criancas, que
raramente precisam de transplante de medula.

A médica, que faz parte da equipe de Hematologia e Transplante de Medula Ossea do
Hospital Israelita Albert Einstein desde 2008, salienta que € importante que os pais fiquem
atentos aos sintomas de leucemias agudas: “No caso de anemia, aumento do volume do
abdome ou de manchas na pele, é preciso procurar o pediatra, que pode vir a encaminhar
ao hematologista, caso ache necessario”.

Ja no caso da Sindrome Mieloproliferativa Transitdria, situacdo em que as modificacdes
apresentadas pelo sangue e medula dssea sdo parecidas com as de leucemia, o tratamento
deve ser decidido de acordo com a evolucdo de cada caso. “Algumas crian¢as nao preci-
sam de tratamento algum, uma minoria requer quimioterapia e ainda outras podem preci-
sar de medicacdo para diminuir o numero de células”, explica a Dra. Juliana, que é médica
do Servico de Transplante do Instituto de Tratamento do Cancer Infantil, ligado ao Instituto
da Crianca do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP.

Segundo a médica, é muito importante sempre lembrarmos que os tratamentos sdo muito
eficientes e os progndsticos excelentes, nos dias de hoje. “No caso da leucemia mieloide, a
taxa de cura gira em torno de 80%. As chances de recuperacao de uma leucemia linfoide
dependem bastante das caracteristicas bioldgicas da célula, mas também sdo muito eleva-
das. O tratamento da leucemia mieloide leva cerca de 6 meses e o da linfoide geralmente
dois anos e meio”, finaliza.
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O Movimento Down € uma iniciativa do Observatdrio de Favelas do Rio de Janeiro e é filiado
a Federacédo Brasileira das Associacdes de Sindrome de Down (FBASD), a Down Syndrome
International (DSi) e a Rede Nacional da Primeira Infancia (RNPI).

"‘ Reutilize este material compartilhando estas informagcdes com outras pessoas para contribuir para a
'.’ construcao de uma sociedade mais justa e inclusiva.



