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RESUMO  

 

Introdução: Crianças com síndrome de Down (SD) apresentam elevada frequência de 

mielopoese anormal transitória (TAM) e leucemia megacarioblástica aguda (LMA-M7). A 

TAM é exclusiva em neonatos com SD, e tem um importante potencial para transformação 

leucêmica. TAM e LMA-M7 carregam mutações somáticas no éxon 2 do GATA1 resultando 

na exclusiva expressão da proteína truncada (GATA1s). O objetivo principal desta pesquisa 

foi analisar os fatores associados ao prognóstico de crianças ≤ 4 anos de idade com SD 

diagnosticadas com TAM ou LMA atendidas em instituições oncológicas brasileiras. Material 

e método: foi realizado um estudo retrospectivo, de coorte, de crianças com TAM ou LMA. O 

fluxo de trabalho seguiu as seguintes etapas: 1º) seleção dos casos com SD e suspeita clínica 

de leucemia; 2º) re-análise para confirmação diagnóstica; 3º) seleção dos casos confirmados 

de TAM e LM-SD; 4º) Rastreamento de mutações GATA1 (éxon2) por sequenciamento 

direto e classificação da mutação: I- perda da primeira metionina; II- erro de splicing; III- 

códon de terminação precoce (PTC 1, antes da Met-84, e PTC 2 após Met-84); 5º) Detecção 

dos transcritos alternativos por transcriptase reversa e reação em cadeia da polimerase (RT-

PCR) e análises densiométricas por meio do programa Quantity-One (Version 4.5.2; Bio-Rad 

Laboratories); Finalmente, 6º) Análise e interpretação dos dados considerando os objetivos do 

estudo por meio do pacote estatístico SPSS18, Chicago. Resultados: Foram incluídos nesta 

análise 97 casos, 63 diagnosticados com LMA, destes, 31 tiveram histórico de TAM prévia, e 

34 diagnosticados com TAM. Mutações no GATA1 foram encontradas em 77,8% dos casos. 

Foi observado que o tipo de mutação afeta a quantidade de expressão dos transcritos. Os tipos 

II e PTC1-3’ apresentaram maiores níveis, enquanto que PTC 1-5’ e PTC 2 menores níveis de 

expressão. A mutação do tipo PTC 1-5’ nos pacientes com TAM está associada com 

progressão para LM-DS (p=0,002) e mutações tipo II e PTC1-3’ estão associadas com o 

menor tempo até a remissão (p=0,047). Remissão clínica inicial em 78,3% dos casos e 

recorrência de leucemia em 11,1% foram observadas nos casos que receberam tratamento 

quimioterápico sistêmico de acordo com protocolos vigentes em cada instituição. Morte 

precoce (≤ 6meses do diagnóstico) ocorreu em 29,9% dos casos, principalmente na fase de 

indução de remissão (39,0%) devido às comorbidades consequentes da aplasia severa 

(septicemia em 73,2% dos casos). A taxa de letalidade nas crianças com TAM foi inferior à 

da LMA (p=0,012), enquanto a sobrevida em 60 meses para TAM foi de 73,3% e para LMA 

de 44,4% (p=0,057). Os resultados contribuíram para melhor compreensão do perfil das 

leucemias na SD no Brasil, e indicam a importância da identificação da mutação no gene 

GATA1 como fator preditivo na progressão leucêmica e no prognóstico de crianças com SD. 

 

Palavras-Chave: Síndrome de Down; mielopoese anormal transitória; leucemia mieloide 

aguda; prognóstico; GATA1. 
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ABSTRACT  

 

Introduction: Children with Down syndrome (DS) have a high frequency of transient 

abnormal myelopoiesis (TAM) and acute megakaryoblastic leukemia (AML-M7). TAM is 

unique in neonates with Down syndrome, and has an important potential for leukemic 

transformation. TAM and AML-M7 carry somatic mutations in exon 2 of GATA1 resulting in 

exclusive expression of a truncated protein (GATA1s). The main objective of this research 

was to analyze the factors associated with the prognosis of children ≤ 4 years of age with DS 

diagnosed with AML or TAM served in Brazilian oncological institutions. Material and 

method: was performed a retrospective study, in a cohort of children with TAM or AML. The 

workflow followed the following steps: 1º) selection of cases with DS and clinical suspicion 

of leukemia; 2º) re-analysis for diagnostic confirmation; 3º) selection of confirmed cases of 

TAM and AML; 4º) GATA1 mutation screening (exon2) by direct sequencing and 

classification of mutation: I- loss of the first methionine; II- splicing errors; III- premature 

termination codon (PTC 1, before the Met-84, and PTC 2 after the Met-84); 5º) detection of 

alternative transcripts by Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) and 

densitometry analysis using the program Quantity-One (Version 4.5.2; Bio-Rad 

Laboratories); Finally, 6º) Analysis and interpretation of data considering the objectives of the 

study using statistical packages (SPSS18, Chicago). Results: 97 cases, 63 diagnosed with 

AML, of these, 31 had a history of prior TAM, and 34 diagnosed with TAM were included in 

this analysis. GATA1 mutations were found in 77.8% of cases. It was observed that the type of 

mutation affects the amount of expression of transcripts, types II and PTC 1-3’ had higher 

levels, whereas PTC 1-5' and PTC 2 lower levels of expression. Mutation of the PTC 1-5’ in 

patients with TAM is associated with progression to ML-DS (p=0.002) and mutation type II 

and PTC1-3' are associated with shorter time to remission (p=0.047). Initial clinical remission 

in 78.3% of cases and recurrence of leukemia was observed in 11.1% cases who received 

systemic chemotherapy according to AML protocols prevailing in each institution for 

treatment. Early death (≤ 6 months of diagnosis) occurred in 29.9% of cases, mainly in 

induction of remission (39.0%) due to the consequent comorbidities of severe aplasia (sepsis 

in 73.2% of cases). The fatality rate in infants with TAM was less than AML (p=0.012), and 

survival at 60 months for TAM was 73.3% and for AML 44.4 % (p=0.057). The results 

contributed to a better understanding of the profile of leukemia in DS in Brazil, and indicate 

the importance of identifying the mutation in the GATA1 gene as a predictive factor in 

leukemic progression and prognosis of children with DS. 

Key-words: Down syndrome; transient abnormal myelopoiesis; acute myeloid leukemia; 

prognostic; GATA1. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

Os fatores etiológicos para o desenvolvimento de neoplasias malignas na infância têm 

sido alvo de vários estudos epidemiológicos, observacionais e moleculares. Entre os fatores 

genéticos já associados aos mecanismos da leucemogênese, a síndrome de Down (SD) tem 

sido um dos mais explorados com resultados consensuais nas associações de risco para a 

etiologia da leucemia na infância (ROBSON, 1992; HITZLER; ZIPURSKY, 2005). 

 

As leucemias representam 97% dos cânceres em crianças com SD com idade inferior a 

15 anos (HASLE; CLEMMENSEN; MIKKELSEN, 2000). Crianças com SD têm risco 

elevado entre 10 a 20 vezes para desenvolver leucemia linfoide aguda (LLA) ou leucemia 

mieloide aguda (LMA) (LANGE, 2000; HASLE, 2001). A taxa de incidência para os subtipos 

morfológicos varia com a idade, sendo a maior naquelas com idade ≤ 4 anos, principalmente 

para a LMA (LANGE et al., 1998). Em particular, a leucemia megacarioblástica aguda 

(LMA-M7), rara na população pediátrica geral, apresenta risco aumentado de 500 vezes nessa 

população (ZIPURSKY et al., 1994; LANGE et al., 1998). Além disso, essas crianças têm 

risco aumentado para desenvolver síndrome mielodisplásica (SMD) e mielopoese anormal 

transitória (TAM), ambas consideradas como condições pré-leucêmicas (ZIPURSKY et al., 

1994; HASLE, 1995; VYAS; ROBERTS, 2006).  

 

Grande avanço foi obtido ao longo das duas últimas décadas no conhecimento da 

leucemia na SD. Os estudos realizados na tentativa de entender os mecanismos da 

leucemogênese são unânimes nos postulados de que a base para o desenvolvimento dessa 

malignidade é a presença constitucional de um cromossomo 21 extra associado com eventos 

genômicos somáticos adicionais, como mutações no gene GATA1 (MALINGE; IZRAELI; 

CRISPINO, 2009). 

 

Análises clínicas e epidemiológicas focadas em crianças com SD demonstraram que a 

LMA corresponde a 15% dos casos, enquanto que a LLA corresponde a 2% das leucemias 

agudas (LA). As leucemias nessa população apresentam características clínicas, 

epidemiológicas e moleculares distintas, e existe uma melhor resposta ao tratamento 

quimioterápico e bom prognóstico, mesmo com baixas doses de quimioterapia. Destaca-se 
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que, quando se considera somente as crianças com LMA-M7, encontra-se taxa de cura de 

aproximadamente 80% (KOJIMA et al., 1993; LANGE et al., 1998; CREUTZIG et al., 2005; 

VYAS; ROBERTS, 2006). 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO  

 

 

2.1 HEMATOPOESE COM ENFÂSE NA MEGACARIOPOESE 

 

A hematopoese é um processo altamente dinâmico que compreende a produção, 

diferenciação, maturação e morte celular de elementos do sangue. Este processo gera mais de 

nove tipos celulares diferentes a partir da célula-tronco hematopoética (CTH) ou célula 

hematopoética pluripotente (CHP), dividido entre linhagem linfoide (linfócitos T e B, células 

natural killer e dendríticas linfoides); e linhagem eritro-mieloide (macrófagos, eosinófilos, 

neutrófilos, mastócitos, eritrócitos) (ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2004). 

 

Tem início durante a vida intra-uterina, perfazendo três períodos anatômicos: 

mesoblástico, hepático e mieloide. Durante as primeiras semanas da gestação, ou seja, na 

hematopoese embrionária, o saco vitelino é o principal sitio hematopoético. Na parede destas 

estruturas, ocorre a primeira onda de diferenciação das células sanguíneas, se destacando uma 

atividade proliferativa de eritrócitos nucleados e macrófagos primitivos (MULLER et al., 

1994 e CHOI et al., 1998). Na hematopoese definitiva, a região denominada aorta-gonada-

mesefron (AGM) é o sítio de início da hematopoese, capaz de gerar células adultas eritróides, 

mieloides e linfoides (LÉCUYER; HOANG, 2004). Entre a sexta semana e aproximadamente 

6 a 7 meses de vida fetal, o fígado e o baço são os principais sítios hematopoéticos e 

continuam a produzir células sanguíneas até aproximadamente 15 dias após o nascimento. A 

medula óssea (MO) assume a produção celular durante a gestação entre o sexto e sétimo mês, 

sendo o sítio hematopoético mais importante nesse período da vida fetal, como também na 

infância e vida adulta (HOFFBRAND; MOSS, 2013).  

 

O sistema hematopoético apresenta uma hierarquia bem definida. Na medula óssea, as 

células pluripotentes dão origem a progenitores multipotentes mieloide e linfoide, e então a 

precursores de diversas linhagens
 
(OGAWA, 1993). O processo de hematopoese envolve uma 

complexa interação entre os processos genéticos intrínsecos das células sanguíneas e do seu 

ambiente (ORKIN; ZON, 2002). Porém, para que este processo ocorra, é necessário um 

microambiante adequado com controle gênico intenso desde o desenvolvimento embrionário 

à hematopoese adulta.  
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Entre os genes envolvidos neste controle, tem-se o os genes da família homeobox Hox 

que são reguladores transcricionais que atuam na CHP estimulando a proliferação e a 

diferenciação, assim como, exercem funções no desenvolvimento embrionário hematopoético, 

GATA1, 2 e 3 (GATA binding protein), seu cofator FOG1 (Friend of  GATA1), RUNX1 e Fli1 

(Friend leukemia integration 1), e Pu-1 (membro da família de fatores transcricionais Ets), 

que interagem com GATA1 e apresenta papel na diferenciação final da linhagem eritróide e 

megacariocítica e regula a linhagem granulocítica e monocítica,  RUNX1 (Figura 2.1) (NUTT 

et al., 2005).   

 

 

 

 

Figura 2.1. Esquema sumário da diferenciação das células hematopoéticas e os principais 

genes envolvidos na diferenciação das células mieloides e linfoides com destaque para a 

família GATA (CRISPINO, 2005; NUTT et al., 2005). 
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Ambos, GATA1 e FOG1, atuam na diferenciação em etapa muito imatura das células 

eritróides e mieloides, na proliferação e manutenção celular destas linhagens controlando o 

estágio final de maturação dos megacariócitos (Mk) (Figura 2.2) (CRISPINO, 2005). 

 

 

 Embora algumas citocinas tenham sido associadas com o processo de megacariopoese 

(KIRITO; KAUSHANSK, 2006), a trombopoetina (TPO) é claramente o principal regulador 

fisiológico deste processo, sendo o primeiro fator de crescimento da linhagem eritro-mieloide, 

com papel central na maturação e proliferação dos Mk com o aumento da estimulação do 

tamanho celular, ploidia e formação do processo pró-plaquetário
 
(KAUSHANSK, 2005). A 

TPO foi clonada e identificada como fator que é um ligante do receptor de citocina Mpl (c-

mpl) que irá elevar a produção de plaquetas
 

(BARTLEY, 1994), sendo expressa 

principalmente no fígado e, em menor quantidade, nos rins, células do estroma da medula 

óssea e outros órgãos. Além disso, foi mostrado que a TPO afeta todos os aspectos da 

formação de plaquetária, começando com a sobrevivência e entrada no ciclo celular de CHP 

(SITNICKA et al., 1996). 

 

Durante o desenvolvimento dos Mk a TPO é responsável por estimular a expressão na 

superfície celular de proteínas características, incluindo CD61/41 (GPIIb/IIIa) e CD42 

(GPIB), bem como induzir endomitose. Embora muitas das funções da TPO no 

desenvolvimento Mk são o resultado da sinergia com outras citocinas, a TPO isoladamente foi 

demonstrada ser a citocina responsável para a reorganização do citoplasma e formação de 

Figura 2.2. Diferenciação megacariocítica e os principais genes envolvidos (CRISPINO, 

2005).  

Célula-tronco 

hematopoética Megacarioblasto Promegacariócito Megacariócito Plaquetas 

GATA1 e FOG GATA1 e RUNX1 FLI 1 e NF-E2 

Trombopoetina 
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demarcação de membranas, que permite a liberação de plaquetas (KAUSHANSKY et al., 

1994).  

 

Várias outras citocinas, incluindo a interleucina-3 (IL-3), o fator crescimento de 

colônias de macrófagos (GM-CSF) e de fator de crescimento de colônia de granulócitos (G-

CSF), demonstraram ser importantes para a megacariopoese normal. A IL-3 foi demonstrada 

atuar sobre as CHP por meio da fase de CFU-MK (unidade formadora de colônia de 

megacariócitos), além agir em sinergia com a TPO para produzir colônias de várias linhagens 

hematopoiéticas. O efeito de GM-CSF também foi observado, principalmente na unidade 

formadora de Mk e populações de Mk imaturos (ROBINSON; MCGRATH; 

QUESENBERRY, 1987). Em sinergia com fator de células estaminais (SCF), GM-CSF 

mostrou aumentar proliferação e expansão tanto de progenitores primários, como em 

linhagem de Mk. Enquanto que o G-CSF atua na linhagem granulocítica, além de ser um 

estimulador de progenitores de medula óssea de várias linhagens hematopoiéticas. O G-CSF, 

em combinação com TPO, mostrou desencadear a entrada de CHP no ciclo celular e a 

formação de colônias, bem como estimular a produção de progenitores HPP-CFU-MK (alto 

potencial proliferativo de unidade formadora de colônias de megacariócitos) em 

camundongos mielossuprimidos (GROSSMANN et al., 1996). 

 

Diante disso, se torna claro, que qualquer desregulação dentro do sistema 

hematopoético pode levar a uma incontrolável proliferação, sem a apropriada diferenciação, 

podendo resultar em leucemia. Dentro desse contexto podemos citar mutações no gene 

GATA1 que interferem na diferenciação normal da linhagem megacariocítica. 

 

 

2.2 SÍNDROME DE DOWN E EPIDEMIOLOGIA DAS LEUCEMIAS AGUDAS  

 

A síndrome de Down (SD) é a mais comum anormalidade cromossômica congênita 

com prevalência de aproximadamente 1 caso a cada 1.000 nascidos vivos. É decorrente da 

trissomia do cromossomo 21 em aproximadamente 95% dos casos, causada por erros na 

divisão celular, como não disjunção meiótica (MERRICK, 2000; ROIZEN; PATTERSON, 

2003).  
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A associação da SD com a trissomia do cromossomo 21 foi descrita na década de 50 

(LEJEUNE; GAUTIER; TURPIN, 1959). O risco para nascimento de uma criança com SD 

foi associado com a idade materna (≥35 anos de idade). Recentemente a translocação 

Robertsoniana foi descrita como um fator de suscetibilidade genética para ocorrência de SD 

em filhos dos portadores desta alteração genética silenciosa (PATTERSON, 2007). Estudos 

revelam que 95% indivíduos com trissomia 21 herdaram o cromossomo extra da mãe, 

sugerindo que a não disjunção meiótica ocorre no óvulo. Os demais casos de SD têm como 

origem translocação cromossômica (aproximadamente 4%) entre o braço longo do 

cromossomo 21 e outro cromossomo acrocêntrico, e mosaicismo (aproximadamente 1%) que 

é uma mistura de células com 46 e 47 cromossomos. (PENROSE, 1933; KAZAURA; LIE; 

SKJAERVEN 2006). 

 

O diagnóstico da SD é feito pelo exame do cariótipo (estudos dos cromossomos), o 

que pode ser iniciado durante a gestação ou após o nascimento (ROIZEN; PATTERSON, 

2003). Durante o período gestacional a ultrassom morfológica fetal tem sido utilizada para 

avaliar a translucência nucal e pode sugerir a presença da síndrome, que só é confirmada 

pelos exames citogenéticos de amniocentese e amostra do vilo corial. 

 

Indivíduos portadores desta síndrome além de apresentarem características fenotípicas 

inerentes como hipotonia, baixa estatura, braquicefalia, apresentam também distúrbios 

cardíacos, auditivos, oftalmológicos, endócrinos e hematológicos importantes que precisam 

de monitoramento (ROIZEN; PATTERSON, 2003). Entre as alterações hematológicas tem-se 

a TAM, SMD, leucemias agudas (LAs) e imunodeficiências com propensão a infecções de 

repetição ao longo da vida (WEBB; ROBERTS; VYAS, 2007).  

 

Em relação às LAs, crianças com SD apresentam risco 10 vezes maior  que crianças 

sem SD para desenvolver LLA ou LMA (LANGE, 2000). Esta associação foi reconhecida há 

mais de 70 anos (BREWSTER; CANNON, 1930; KRIVIT; GOOD, 1957), e desde então 

muitos estudos foram desenvolvidos para confirmá-la, e bem como para caracterizar a 

etiopatogênese e tratamento das leucemias nessa população (ROWLEY, 1981; ROBISON et 

al., 1984; LANGE et al., 1998; HASLE; CLEMMENSEN; MIKKELSEN, 2000; AHMED et 

al., 2004; MALINGE; IZRAELI; CRISPINO, 2009). Isto tornou a SD como um dos poucos 

fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento das leucemias infantis (ROBSON, 1992). 
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É relatado um alto risco de leucemia em crianças com idade ≤ 4 anos, em contraste 

com os tumores sólidos que são menos frequentes em todos os grupos etários com a ocasional 

ocorrência  de retinoblastoma e tumores de células germinativas (HASLE; CLEMMENSEN; 

MIKKELSEN, 2000). 

 

As leucemias agudas representam 97% dos cânceres em crianças com SD com idade 

inferior a 15 anos (HASLE; CLEMMENSEN; MIKKELSEN, 2000). A taxa de incidência 

para os casos de LLA ou LMA varia com a idade, sendo a LMA maior naquelas crianças com 

SD e idade inferior a 4 anos (LANGE et al., 1998).  

 

Um estudo epidemiológico de coorte sobre riscos de leucemias e tumores sólidos em 

crianças com SD na Dinamarca demonstrou que em crianças e adolescentes (≤ 15 anos de 

idade), a proporção de LLA é de 1,7 e LMA é de 6,5. Estes dados contrastam com a relação 

de LLA e LMA na população sem SD. No entanto, em crianças ≤ 5 anos, as taxas de 

incidência padronizadas para LMA são quatro vezes maiores do que para LLA. Estes 

resultados foram gerados do Registro Dinamarquês de Citogenética, que coleta informações 

sobre crianças nascidas vivas com anormalidades constitucionais em todo o país, e tem 

seguimento das crianças ao longo de 27 anos. (HASLE; CLEMMENSEN; MIKKELSEN, 

2000). Além disso, a leucemia megacarioblástica aguda apresenta um risco aumentado de 500 

vezes em crianças com SD (ZIPURSKY et al., 1994; LANGE et al., 1998).  

 

 

2.3 PROLIFERAÇÕES MIELOIDES RELACIONADAS COM A SÍNDROME DE DOWN 

 

2.3.1 Leucemia Mieloide Aguda (LMA) 

 

A LMA é uma doença caracterizada pela proliferação clonal de células progenitoras 

do tecido hematopoético na linhagem mieloide, ocasionando alteração na proliferação e 

diferenciação celular normal, dando origem a células incapazes de se diferenciar e com 

proliferação descontrolada (HOFFBRAND; MOSS, 2013).  

 

O diagnóstico de LMA é realizado baseado nas classificações FAB (Grupo 

Cooperativo Franco-Americano-Britânico) (BENNETT et al.,1985) e WHO (World Health 
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Organization) (BOROWITZ; CHAN, 2008). Os aspectos morfológicos são categorizados 

pelo grupo FAB. Os aspectos clínicos laboratoriais, morfológicos, citoquímicos, além da 

imunofenotipagem, citogenética e molecular são categorizados pela classificação WHO 2008. 

Conforme a classificação FAB, a LMA é caracterizada como entidade que possuem 30% ou 

mais de blastos na medula óssea (BENNETT et al.,1985), enquanto a classificação WHO 

2008 considera para a classificação da leucemia 20% de blastos, ao invés de 30% 

(VARDIMAN et al., 2009). 

 

A classificação morfológica pela FAB diferencia a LMA em indiferenciada, LMA 

minimamente diferenciada, leucemia aguda com diferenciação mieloide, leucemia 

promielocítica aguda, leucemia aguda com diferenciação mielomonocítica, monoblástica, 

eritroblástica ou megacariobástica (BENNETT et al., 1991) (Tabela 2.1). A análise 

morfológica revela a porcentagem de blastos indiferenciados, granulados ou atípicos e a 

presença de estruturas intracelulares, como bastonetes de Auer e presença de mielodisplasia. 

As reações citoquímicas podem confirmar o comprometimento com a linhagem mieloide 

[pela marcação MPO-positiva] e a diferenciação monoblástica (pela marcação esterase não 

específica-positiva). Na presença de morfologia e citoquímica ambíguas, a técnica de 

imunofenotipagem permite a definição da linhagem comprometida (CREUTIZIG et al., 

2012).  
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Tabela 2.1 Classificação FAB (Franco-Americano-Britânica) das leucemias mieloides agudas 

M0: leucemia indiferenciada - MPO+ por método imunológico ou  ultra-estrutural; CD13+ 

ou CD33+ ou CD11b+; 

M1: leucemia mieloide aguda sem diferenciação - MPO+ em mais de 3% de blastos; 

blastos mais de 90% das células nucleadas da MO; 

M2: leucemia mieloide aguda com diferenciação - Blastos entre 30 e 80% das células 

nucleadas da MO; componente monocítico < 20% 

M3: leucemia promielocítica - Predomínio de promielócitos anormais; 

M4: leucemia mielomonocítica - Blastos entre 30 e 80% das células nucleadas da MO; 

componente monocitário na MO entre 20 e 80%; >5000monócitos/mm3 no SP; 

M5: leucemia monocítica (M5a:leucemia monocítica sem diferenciação ou M5b:leucemia 

monocítica com diferenciação) - Componente monocítico >80% das células não eritróides; 

M6: Eritroleucemia - Eritroblastos >50% das células nucleadas da MO Blastos >20% das 

células não eritróides; 

M7: leucemia megacariocítica – CD41+/CD61+/CD42+ por imunofenotipagem. 

 

 

A leucemia megacarioblástica aguda (LMAK, FAB-M7) é um subtipo raro na polução 

sem SD que corresponde a menos de 5% dos casos de LMA, no entanto é a mais comum 

leucemia mieloide em crianças com SD, com uma frequência de aproximadamente 90% dos 

casos. Hoje a LMA-M7 da SD é reconhecida como entidade biológica distinta com 

características próprias, associação com mielodisplasia e megacariopoese anormal, sendo 

classificada como leucemia mielóide da SD (LM-SD). Este subtipo de LMA precisa ser 

confirmado por imunofenotipagem, embora a morfologia possa mostrar essas características 

(Figura 2.3) (BENNETT et al., 1991). A presença de mielofibrose frequentemente associada 

com LMA-M7, e consequentes problemas na coleta da amostra pode levar a uma 

subestimação da presença blastos na morfologia e imunofenotipagem, sendo necessária nova 

coleta da MO, incluindo biópsia (CREUTIZIG et al., 2012). A LMA-M7, em 20-60% dos 

casos, é precedida por um período prolongado de citopenia (geralmente meses a anos), 

caracterizada principalmente por trombocitopenia e acompanhada por displasias na MO, 

correspondendo à fase de SMD, que precede o aparecimento de LM-SD. Esta fase incial de 

SMD não está presente neste subtipo de leucemia em crianças sem SD (ZIPURSKY et al., 

1994, LANGE et al., 1998). 
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Os sinais e sintomas iniciais da leucemia são geralmente inespecíficos, como fadiga e 

mal-estar devido à anemia e febre devido à liberação de pirógenos pelas células leucêmicas e 

pelas células de defesa, ou por infecções (principalmente bacterianas) devido à neutropenia. 

Além de perda de peso e sangramentos, que geralmente se manifesta por petéquias, 

equimoses e hemorragia de mucosa devido à plaquetopenia. Isto reflete insuficiência da 

hematopoese por infiltração da MO ou outros órgãos pelas células leucêmicas. É comum 

infiltração em órgãos como fígado e baço, sendo menos frequente em linfonodos e pele. O 

comprometimento do sistema nervoso central (SNC) é incomum (CREUTIZIG et al., 2012). 

 

2.3.2 Síndrome mielodisplásica (SMD) 

  

As SMD representam um grupo heterogêneo de doenças clonais hematopoéticas de 

espectro clínico variável. Apresentam em comum, graus variáveis de citopenias no sangue, 

como anemia, leucopenia e trombocitopenia, além de displasia celular em pelo menos duas 

linhagens hematopoéticas e predisposição para transformação leucêmica, geralmente do tipo 

mieloide aguda. As SMD podem ser de origem primária (de novo) ou secundária ao 

tratamento quimioterápico/radioterápico (GREENBERG, 2006).  

A B 

Figura 2.3. Morfologia de células leucêmicas. A, Blastos de leucemia 

megacarioblástica (LMA-M7) na medula óssea; B, fibra de reticulina na medula óssea 

(Imagens gentilmente cedidas pela professora Marie Thérèse Daniel do Hospital Saint-

Louis, Paris, França). 
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Para a análise diagnóstica, a definição de SMD é limitada para ≤ 20% de blastos 

leucêmicos na amostra da medula óssea (MO). Atualmente, a classificação para as SMD 

podem ser realizadas baseadas na classificação FAB ou WHO 2008. Os aspectos 

morfológicos são categorizados pela classificação FAB, considerando significativas displasias 

em pelo menos duas linhagens hematopoéticas, no sangue periférico (SP) e/ou MO, a 

presença ou ausência de sideroblastos em anel, percentual de blastos e a presença de 

bastonetes de Auer. As SMD pela FAB são divididas em quatro (cinco) subgrupos: Anemia 

refratária (AR); Anemia refratária com sideroblastos em anel (ARSA); Anemia refratária com 

excesso de blastos (AREB); Anemia refratária com excesso de blastos em transformação 

(AREB-T); e Leucemia mielomonocítica crônica (LMMC) (GREENBERG, 2006). Conforme 

a WHO 2008, as SMD são divididas em seis subgrupos: Anemia refratária (AR); Anemia 

refratária com sideroblastos em anel (ARSA); Citopenia refratária com displasia multilinear; 

Anemia refratária com excesso de blastos (AREB); Síndrome mielodisplásica associada com 

anormalidade cromossômica isolada del (5q); e Síndrome mielodisplásica inclassificável 

(VARDIMAN et al., 2009). 

 

Em crianças, diferentemente de adultos, a SMD é caracterizada pela predominância 

dos subtipos morfológicos mais agressivos clinicamente. As crianças com SD têm risco 

estimado de 175 para desenvolver SMD (HASLE et al., 1995), e as diferenças biológicas e 

clínicas observadas nos indivíduos sem SD e com LMA ou SMD não são observadas nos 

indivíduos com a SD. Desta forma, estas doenças na SD são vistas como entidade única tanto 

na biologia como na clínica e passaram, portanto, a ser descritas como LM-SD (VARDIMAN 

et al., 2009). 

 

2.3.3 Mielopoese anormal transitória (TAM) 

  

A TAM (inglês, transient abnormal myelopoiesis), também conhecida como TMD 

(transient myeloproliferative disorder), ou leucemia transitória (LT) é caracterizada pela 

proliferação clonal de blastos mieloides com característica megacarioblástica ou 

eritroblástica. Esta desordem é exclusiva de crianças com SD, e está presente durante a vida 

fetal ou período neonatal (CREUTZIG et al., 1990). A forma eritroblástica é raramente 

descrita. 
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Os neonatos com SD tem um alto risco de desenvolver a TAM (CREUTZIG et al., 

1990), e embora não se conheça a sua real incidência, é estimado que 5% a 10% de todos os 

neonatos exibam esta desordem (PINE et al., 2007). Na maioria dos pacientes, esta desordem 

é autolimitada e pode desaparecer em até 3 meses de vida, com casos descritos por prolonga-

se em até 7 meses (HAYASHI et al., 1988; KHAN; MALINGE; CRISPINO, 2011). Em 

adição, TAM tem um importante potencial para transformação em LMA-M7, 13% a 33% dos 

pacientes com TAM evoluem para LM-SD nos primeiros 4 anos de vida (HOMANS; 

VERISSIMO; VLACHA, 1993; HASLE, 2001). Portanto, a TAM é considerada uma 

condição clonal pré-leucêmica. Além disso, estudos anteriores reportam que 11% a 17% das 

crianças com esta desordem podem evoluir para morte precoce (6 a 9 meses após o 

diagnóstico ou manifestação clínica) devido a apresentações clínicas graves e com 

complicações potencialmente letais peri e pós-natal (HOMANS; VERISSIMO; VLACHA, 

1993; MASSEY et al., 2006). Assim, esta desordem se configura como um importante 

problema clínico. 

 

A TAM apresenta características morfológicas, genéticas e imunológicas semelhantes 

às LMA, porém o curso da doença é diferente. A maioria dos indivíduos afetados não 

apresentam sintomas (GAMIS et al., 2011). O quadro é caracterizado pela presença de células 

blásticas no SP (VARDIMAN et al., 2009). O percentual de blastos e a severidade do quadro 

clínico são variáveis, assim como, a presença de trombocitopenia, anemia, 

hepatoesplenomegalia. A hepatomegalia é o sinal clínico mais frequente e está associada à 

infiltração dos órgãos (58%) (GAMIS et al., 2011). O diagnóstico de TAM não é atribuido 

pelas características clínicas e hematológicas dos neonatos, pois não são exclusivas para TAM 

(ROBERTS et al., 2013). O exame morfológico apresenta excesso de células blásticas, 

frequentemente com aparência de megacarioblasto, núcleo volumoso, nucléolos evidentes, e 

citoplasma basofílico com projeções citoplasmáticas que caracterizam a LMA-M7. A 

imunofenotipagem mostra marcadores como CD41, CD42, CD61 (megacariocíticos) 

(KURAHASHI; HARA, 1992). 

 

Inicialmente, o diagnóstico da TAM ocorria após a remissão espontânea gradativa em 

6 meses e sem tratamento específico (HAYASHI et al., 1988). Entretanto, ainda existe uma 

necessidade de se caracterizar com maior precisão o diagnóstico clínico, hematológico e 

molecular da TAM para redução de subdiagnóstico (ROBERTS et al., 2013). Estudos 
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retrospectivos realizados para caracterizar a TAM utilizaram diferentes critérios para 

definição clínica e hematológica desta desordem. Nesses estudos, foi observada apresentação 

clínica variável, e em alguns casos não é observado sintomatologia. As manifestações podem 

ocorrer durante a vida fetal com quadro de hidropisia e anemia, mas em sua maioria ocorrem 

após o nascimento. Além disso, órgãos como fígado, baço e coração (miocárdio) também 

podem ser infiltrados pelas células leucêmicas. Após o nascimento esses neonatos podem 

cursar com alterações clínicas fatais, como derrame pleural, pericárdico ou ascite, 

insuficiência respiratória, disfunção hepática com icterícia, e até mesmo uma insuficiência 

hepática devido à fibrose (MASSEY et al., 2006; KLUSMANN et al., 2008; MURAMATSU 

et al., 2008; GAMIS et al., 2011). 

 

 

2.4 ASPECTOS DO DIAGNÓSTICO: CARACTERÍSTICAS COMUNS E DISTINTAS 

ENTRE TAM E LMA-M7 

 

A suspeita e diagnóstico da TAM e LMA-M7 são realizados a partir dos sinais e 

sintomas clínicos já descritos acima. Em todos os casos a caracterização morfológica, 

imunofenotípica e molecular se fazem imprescindível. Para isto, são realizados exames como 

hemograma, avaliação morfológica de sangue periférico e aspirado de medula óssea e em 

alguns casos a biópsia de medula. O hemograma mostra anemia e leucocitose e plaquetopenia. 

A morfologia apresenta displasia, com blastos de tamanhos variáveis, megacariócitos 

anormais, citoplasma geralmente agranular, podendo apresentar protusões. A MO 

frequentemente apresenta aumento das fibras de reticulina, e comumente o aspirado de MO é 

de difícil ou impossível obtenção. É nestes casos que o diagnóstico deve ser baseado na 

biópsia de medula óssea, propiciando o aumento da visualização do número de blastos e, às 

vezes, de megacariócitos. Isso diminui o risco de erros de diagnóstico (BENNET et al., 1991; 

CREUTIZIG et al., 2012).  

 

A idade no inicio da doença é diferente nos casos de TAM (≤ 3meses) e LMA (>3 

meses). Nas alterações clínicas, a fibrose e disfunção hepáticas são vistas em neonatos com 

TAM, já a fibrose de MO (mielofibrose) é característica na LMA-M7. Isto mostra que a 

doença segue as fases da hematopoese, pois a primeira doença surge no fígado fetal, enquanto 

a segunda na MO. Outro ponto importante na diferenciação entre as duas doenças, é que a 
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TAM apresenta remissão espontânea, enquanto a LMA-M7 é letal e necessita de tratamento 

quimioterápico para a eliminação da doença (WEBB; ROBERTS; VYAS, 2007). 

 

Os blastos leucêmicos de ambos os diagnósticos apresentam semelhanças na citologia, 

morfologia, citoquímica e expressão do antígeno de superfície celular. A imunofenotipagem 

mostra similaridade para TAM e LMA-M7 em relação à expressão celular de blastos positivos 

para CD41, CD42 e CD61, glicoforina A e muitas vezes CD7 e CD36 (LANGEBRAKE; 

CREUTZIG; REINHARDT, 2005; MASSEY et al., 2006; WEBB; ROBERTS; VYAS, 

2007), exceto pela expressão reduzida para CD34 positivo nas células blásticas de pacientes 

com LMA-M7, o que indica que a TAM é uma doença mais imatura comparada com a LMA-

M7 (LANGEBRAKE; CREUTZIG; REINHARDT, 2005).  

 

Na análise cromossomal, a trissomia do 21 é a única anormalidade na maioria dos 

casos de TAM (HAYASHI et al.., 1988), em contraste, nos casos LMA-M7 são encontradas 

frequentes alterações numéricas além da trissomia do 21, como cópias adicionais no 

cromossomo 8 ou 21 (GAMIS et al., 2003; RAINIS et al., 2003). As alterações no cariótipo 

restritas aos clones malignos desaparecem durante a remissão hematológica, porém na 

recidiva da doença reaparecem com a mesma alteração inicial ou com novas alterações 

(MASSEY et al., 2006; HITZLER; ZIPURSKY, 2005; IZRAELI et al., 2007). Mutação no 

gene GATA1 tem sido encontrada na mesma proporção para TAM e LMA-M7 (YOSHIDA et 

al., 2013). 

 

 

2.5 GATA1 E MECANISMOS PARA A LEUCEMOGÊNSE NA SÍNDROME DE DOWN 

 

2.5.1 Estrutura e função do GATA1 

 

O gene GATA1 (globin transcription fator 1), localizado na região X p11.23 

(cromossomo X), teve sua função originalmente descrita em 1989 como a habilidade de se 

ligar a regiões promotoras do gene da globina (TSAI et al., 1989). Atualmente, sabe-se que 

este gene é membro da família de fatores de transcrição GATA (TSAI et al., 1989; SHIMIZU; 

YAMAMOTO, 2005). 
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A família de proteínas GATA é composta por 6 membros divididos em dois subgrupos 

tecido-específico com o perfil de expressão e estrutura gênicas distintas. GATA1, GATA2 e 

GATA3 são expressos principalmente em linhagem hematopoética: GATA1 é expresso 

principalmente em células eritróides e megacariócitos efetivas; GATA2 é abundante em 

células-tronco hematopoéticas, células progenitoras (TSAI et al., 1989; YAMAMOTO et al., 

1990); GATA3 é expressa em linhagem de células-T, principalmente durante o 

desenvolvimento de células T do tipo Th2 (ZHENG; FLAVELL, 1997; SUZIKI et al., 2011). 

As proteínas GATA 4, 5 e GATA 6 estão associados à linhagem endodermal, porém esta 

associação com a camada germinativa não é bem estabelecida (LOWRY, 2000; DUCAN, 

2008; SHIMIZU  et al., 2008).  

 

GATA1 e GATA2, de fato, possuem papel-chave no controle da proliferação e 

diferenciação das células hematopoéticas. Defeitos decorrentes de mutações nestes genes têm 

sido suspeitos como possíveis contribuições para alterações hematopoiéticas, incluindo 

leucemia (SHIMIZU  et al., 2008; DICKINSON et al., 2014). 

 

O gene GATA1 se estende por aproximadamente 7 kilobase (Kb), possui 6 éxons e 

transcreve um ORF (open reading frame) de 1.239 nucleotídeos a partir do éxon 2. Este gente 

traduz duas proteínas, sendo uma proteína maior constituída de 413 aminoácidos e com peso 

molecular de aproximadamente 50 kD (kilodalton) e, outra menor, como uma isoforma 

alternativa de 330 aminoácidos e peso molecular de aproximadamente 40 kD, denominadas de 

GATA-1 e GATA-1s, respectivamente (Figura 2.4) (MARTIN; ORKIN, 1990).  
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Fisiologicamente GATA-1 é traduzida a partir do RNA mensageiro (RNAm) do gene 

GATA1  a partir do códon da metionina 1 (Met1) no éxon 2 (primeiro éxon codificante), 

enquanto a proteína GATA-1s a partir do códon da metionina 84 (Met84) situada no início do 

éxon 3. A proteína GATA-1, apresenta tanto ligantes de DNA quanto atividade de 

transativação dentro de três domínios funcionais: um domínio N-terminal de transativação 

 

 

DNA genômico 

GATA1 Xp11.23 

1 2 3 4 5 6  

1 2 3 4 5 6   

Met 1 

GATA-1 

Met 84 

GATA-1s 

 AD NF CF Proteína GATA-1 

50kD 

Proteína GATA-1s 

40kD 

 NF CF 

Figura 2.4. Representação esquemática do gene GATA1 e suas proteínas. Este gene é 

constituído por 6 éxons e está  localizado na região Xp11.23 (cromossomo X). A área 

colorida em azul no éxon 1, 2 e 6 corresponde à região não-codificante; GATA-1, 

proteína maior, é traduzida a partir do RNA mensageiro (RNAm) a partir do códon da 

metionina 1; GATA-1s,  proteína menor, a partir do códon da metionina situada no 

início do éxon 3. AD, N-terminal de transativação; NF, dedo de zinco N-terminal; CF, 

dedo de zinco C-terminal (SANKARAN et al., 2012). 

 

GATA1 RNAm 
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(AD, transactivation domain) e dois domínios com motivo estrutural do tipo dedo de zinco 

(zinc fingers). Entre eles, um domínio dedo de zinco N-terminal (NF, N-terminal zinc finger) 

e um C-terminal (CF, C-terminal zinc finger). O domínio dedo de zinco CF é responsável pela 

ligação de alta afinidade ao DNA, enquanto o NF estabiliza essa interação e contribui para 

interações com cofatores como o FOG1 (TSANG et al., 1997). Este cofator, juntamente com 

NF-E2, FLI1, GFI1B, desempenha papel central no controle na transcrição de megacariócitos 

(CRISPINO, 2005; HITZLER e ZIPURSKY, 2005). Já a proteína GATA-1s, possui os dois 

domínios com motivo estrutural do tipo dedo de zinco, sendo caracterizada pela ausência do 

éxon 2 e do domínio de ativação AD, mas mantém a habilidade de ligação ao DNA e 

interação com o FOG1 (CALLIGARIS et al., 1995; WECHSLER et al., 2002; RAINIS et al., 

2003).  

 

2.5.2 Mutações no gene GATA1 na TAM e LMA-M7 

 

Mutações no éxon 2 do GATA1 invariavelmente impedem a formação da proteína 

GATA-1, produzindo apenas a isoforma GATA-1s como consequência da tradução 

alternativa ou do splicing alternativo do éxon 2 (WECHSLER et al., 2002; RAINIS et al., 

2003) (Figura 2.5). Esta proteína truncada é funcionalmente relevante durante a transformação 

leucêmica. 

 

Figura 2.5. Representação esquemática da localização da mutação GATA1, e 

formação da proteína truncada GATA-1s (SANKARAN et al., 2012). 

 
1 3 4 5 6  

Met 84 

GATA-1s 
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Wechsler et al. (2002) ao analisar uma coorte de 75 indivíduos com e sem SD nas 

leucemias de linhagem linfoide e mieloide observou que mutações no gene GATA1 afetam 

exclusivamente células da LMA-M7 em indivíduos com SD. Posterior a esses achados, outros 

estudos reportaram mutações iniciais nos pacientes com SD e TAM ou LMA-M7 (HITZLER  

et al., 2003; RAINIS et al., 2003; Xu et al., 2003; CABELOF et al., 2009).  Entre esses 

estudos, Magalhaes et al. (2006) e Amorim et al., (2009) demonstraram um total de 21 

mutações somáticas em diferentes regiões do GATA1 ao analisar amostras de sangue 

periférico e aspirado de MO de crianças, sendo algumas mutações recorrentes em outros 

estudos (MAGALHAES et al., 2006; AMORIM et al., 2009).  

 

Nestes estudos, as técnicas para rastreamento foram realizados por cromatografia 

líquida desnaturante de alta performance (dHPLC), que se baseia nas variações de 

heteroduplex e homoduplex dos fragmentos de DNA, e sequenciamento direto. Ambas 

incapazes de identificar mutações em amostras com baixo percentual de células blásticas 

(AMORIM et al., 2009). Recentemente, Roberts et al. (2013) analisou mutação do GATA1 

comparando as técnicas de rastreamento por dHPLC e sequenciamento direto em 200 

neonatos com SD, e observaram a frequência de mutação em 8,5% (n=17) dos casos com 

blastos >10% por dHPLC e sequenciamento direto (método Sanger), e por meio do 

sequenciamento de nova geração (SNG) observou que 18 de 88 (20,4%) pacientes que não 

haviam sido detectados pelas técnicas anteriores apresentaram mutação no GATA1.  

 

Ao analisar a frequência de mutação nos casos de TAM e LMA, Yoshida et al. (2013) 

encontrou mutação em todos os pacientes, Alford et al. (2011) encontrou uma frequência 

88,1% na série de TAM e 85,4% em LMA-M7. As mutações no GATA1 são variadas e podem 

ser do tipo mutações de sentido errôneo (missense), sem sentido (nonsense), deleções e 

inserções. Favorecem a introdução de um códon de parada prematura frameshift (mudança na 

matriz ou quadro de leitura) como tradução alternativa a partir do éxon 3, como também pela 

perda do éxon 2 por splicing alternativo. Estudos recentes mostraram que as mutações mais 

frequentes em pacientes com TAM ou LMA-M7 são mutações com inserções, deleções e 

duplicações no éxon 2 com frequência de 100% (WECHSLER et al., 2002), 74% (CABELOF 

et al., 2009) e 78% (ALFORD et al., 2011) para ambos os diagnósticos. Mutações pontuais 

foram detectadas em 21% em TAM e 22% em LM-SD. Mutações por substituição são raras 

(1%) e exclusivamente encontradas em TAM (ALFORD et al., 2011). A maioria (97%) 
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dessas mutações está localizada no éxon 2 e, em contrapartida, mutações no íntron 1 ou 2 e 

éxon 3 do GATA1 são raras (RAINIS et al., 2003; ALFORD et al., 2011).  

 

2.5.3 Mutações no GATA1 ocorrem intra-útero 

 

Na tentativa de entender os mecanismos de patogênese desta doença neonatal, foi 

sugerido que este distúrbio se inicia durante a hematopoese fetal. Entre as evidências para esta 

afirmativa tem-se: 1) as mutações no GATA1 não têm sido detectadas em estágio de remissão 

para TAM ou LMA-M7, indicando que as mutações são somáticas e restritas aos clones 

leucêmicos (RAINIS et al., 2003; AHMED et al., 2004); 2) presença de infiltração hepática 

por células fetais hematopoéticas anormais, os distúrbios de adesão celular nas células 

progenitoras e fibrose medular decorrentes do aumento de megacarioblastos (HITZLER; 

ZIPURSKY, 2005); 3) indivíduos com SD e TAM apresentam fibrose hepática com alta 

expressão do fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF) e transforming growth 

factor-beta 1 (TGF-1) nas células blásticas e no fígado. É sabido que TGF-1 causa o aumento 

da síntese de componentes da matriz extracelular e, desta forma, surge a hipótese de que a alta 

expressão de PDGF e TGF-1 apresenta maior taxa de síntese de matriz extracelular podendo 

ter um efeito sinérgico no desenvolvimento da fibrose hepática do individuo TAM com SD 

(HATTORI et al., 2001);  4) Mutações encontradas na TAM foram idênticas às mutações 

encontradas em blastos leucêmicos na LMA-M7, provando que as mutações da LMA-M7 são 

originadas da TAM (RAINIS et al., 2003); 5) gêmeos idênticos (monozigóticos) com 

trissomia do 21 e LMA-M7 apresentaram a mesma mutação do GATA1 (delCC 239-330) nas 

células blásticas (RAINIS et al., 2003). Devido à idêntica mutação nos gemelares, os autores 

sugerem que a mutação surgiu em um dos gêmeos durante a vida fetal e que as células pré-

leucêmicas foram transferidas para o outro irmão por meio de anastomose placentária. 

 

2.5.4 Mecanismo para desenvolvimento da TAM ou LMA-M7 

 

Diversos estudos demonstram que seja quantitativamente ou qualitativamente a 

disfunção do GATA1 um pré-requisito para leucemogênese, porém este sozinho não é 

suficiente para a leucemogênese (SHIMIZU; ENGEL; YAMAMOTO, 2008). Além disso, a 

população de blastos de TAM e LMA-M7 na SD carreiam tipos simples de mutações GATA1 

indicando que subclones latentes de blastos de TAM transformam-se em LMA-M7 num 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Engel%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18354416
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamoto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18354416
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(após o 3º hit) 
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Figura 2.6. Representação esquemática do mecanismo para leucemogênese da SD 

(GURBUXANI; VYAS; CRISPINO et al., 2004). 

processo de malignização no qual é necessário um segundo fator inserido no contexto da 

trissomia 21 (Figura 2.6) (MUNDSCHAU; CRISPINO, 2006). Um fato que corrobora este 

achado é que a probabilidade de uma criança com SD desenvolver TAM e não evoluir para 

LMA-M7 é de 70%. Além disso, existem casos de LMA-M7 sem TAM prévia. Isto leva a 

hipótese que se faz necessário outro evento juntamente com a mutação no GATA1 para que 

leve ao desenvolvimento e proliferação de megacarioblastos. Várias tentativas para identificar 

quais interações e mecanismos de ações entre eventos genéticos adicionais nas vias da 

patogênese da LMA-M7 vem sendo exploradas. Mutações em RUNX1 e JAK2 foram 

identificadas e atribuídas como hit adicional às mutações do GATA1 para o desenvolvimento 

da LMA-M7 (MALINGE; IZRAELI; CRISPINO, 2009; YOSHIDA et al., 2013). 
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O gene RUNX1, também conhecido como AML1, é um fator de transcrição 

hematopoiético e está localizado na região cromossômica 21q22.3, conhecida como “região 

crítica da SD”. Algumas linhas de evidências sugerem que ele coopera com o GATA1 na 

diferenciação dos megacariócitos e que está envolvido na etiopatogênese da LMA-M7 

(ELAGIB et al., 2003; GURBUXANI; VYAS; CRISPINO et al., 2004), porém o papel do 

RUNX1 na leucemogênese na SD ainda é alvo de investigação. O gene JAK2, localizado na 

região 9p24, gera a proteína pertencente à família Janus quinasese é essencial para a 

sinalização intracelular normal de receptores de fator de crescimento hematopoiético. Este 

gene tem sido encontrado em aproximadamente 20% dos casos de LLA em SD (KEARNEY 

et al., 2009; MALINGE; IZRAELI; CRISPINO, 2009).  

 

 

2.6 MODALIDADES TERAPÊUTICAS E PROGNÓSTICO 

 

Crianças com SD e LMA-M7 apresentam características biológicas únicas e melhores 

índices de resposta terapêutica com protocolos de tratamento para LMA em SD e maior 

sobrevida livre de eventos (SLE) do que crianças com LMA sem SD (GAMIS et al., 2003; 

CREUTZIG et al., 2005). Os primeiros estudos que revelaram altas taxas de SLE e resposta 

ao tratamento para LMA foram conduzidos na década de 90 (RAVINDRANATH et al., 1992; 

KOJIMA et al., 1993; LANGE et al., 1998; CRAZE et al., 1999).  

 

Devido ao aumento da toxicidade à terapia observada nessas crianças, foi proposta 

redução na dose de agentes quimioterápicos e, mesmo com essa redução, foi observado 

aumento na SLE. Com isso, o Children’s Cancer Group (CCG) propôs um protocolo 

terapêutico com drogas e dosagens específicas para crianças com SD e LMA (LANGE, 1998). 

Desde então, alguns estudos foram realizados com intuito de analisar este padrão de resposta 

ao tratamento reduzido de agentes quimioterápicos nestas crianças. Entre eles, um estudo 

internacional realizado na Alemanha, Áustria, Suíça e República Tcheca, com grupo 

composto por 118 pacientes, relatou alta taxa de cura para os pacientes com SD submetidos 

ao protocolo de tratamento LMA-BFM (Berlin–Frankfurt–Munster) 93 e LMA-BFM 98, 

mesmo com redução da intensidade das doses de citarabina (ARA-C) e das antraciclinas 

(CREUTZIG et al., 2005).  
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Além deste, recentemente o Grupo de Oncologia Infantil (Children’s Oncology 

Group–COG, United States) conduziu um estudo (COG A2971) prospectivo, multi-

institucional e de fase III, que objetivou reduzir a morbimortalidade em crianças com LMA. 

Eles analisaram 132 pacientes com SD (91 com LMA e 41 SMD), no período entre 1999-

2003. Esta análise foi baseada em um estudo prévio conduzido pelo CCG, o CCG 2891 

(LANGE et al., 1998), com algumas modificações no protocolo e seus resultados foram 

comparados.  Neste estudo, eles eliminaram do tratamento o etoposídeo e a dexametasona do 

regime padrão de indução, e removeram três meses de quimioterapia sistêmica da 

manutenção, deixando apenas três doses intratecais (IT) de citarabina, como terapia de 

manutenção. O tratamento consistiu em quatro ciclos padrão de terapia de indução, um curso 

de terapia de intensificação, e três adicionais doses IT de citarabina administradas 

semanalmente como terapia de manutenção. E mesmo com as alterações no protocolo, foi 

relatada uma taxa remissão de 92,7%, SLE em 5 anos de 79% e sobrevida global (SG) de 

84%, sendo estes resultados similares aos encontrados no CCG 2891. Além disso, 74% das 

crianças (≤ 4 anos de idade) tiveram boa resposta no dia 14 do primeiro ciclo na terapia de 

indução, apresentando <5% de blastos na avaliação morfológica (SORRELL et al., 2012).  

 

O transplante de medula óssea (TMO) com infusão de células-tronco hematopoéticas e 

condicionamento mieloablativo, está associado à toxicidade excessiva sem ganho terapêutico 

adicional, não sendo, portanto, indicado na criança com SD em primeira remissão (LANGE et 

al., 1998). Além disso, as informações sobre TMO alogênicos (doador aparentado ou não 

aparentado) são escassas e conflitantes. Diante disso, Hitzler et al. (2003) revisitou 21 

pacientes com SD e LMA e 80 não SD que foram transplantados entre 2000 e 2009. Neste 

estudo, os autores observaram uma probabilidade de sobrevida em 3 anos de somente 19% 

nos casos com SD. Na análise multivariada ajustada para o intervalo entre o diagnóstico e 

transplante, os riscos de recidiva (HR 2,84, p <0,001; 62% versus 37%) e mortalidade 

relacionada ao transplante (HR 2,52, p= 0,04, 24% versus 15%) foram significativamente 

maiores para LMA-SD em comparação aos não SD com LMA. Risco geral de mortalidade 

(HR 2,86, p <0,001; 21% vs 52%) foi significativamente maior para LMA-SD. 
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2.6.1 Descrição sumária dos protocolos de tratamento de leucemias mielóide na SD 

 

Tendo em vista as características dos pacientes com SD e leucemia, as estratégias 

principais dos protocolos específicos para estes pacientes são as mesmas, como redução das 

taxas de recaída e mortalidade relacionada à terapia; redução das toxicidades relacionada a 

altas doses de quimioterápicos, como mucosite intensa, infecções por mielossupressão 

prolongada e cardiotoxicidade aumentada, aumento de SLE e SG, como também melhora na 

qualidade de vida. No Brasil, os protocolos terapêuticos mais utilizados para o tratamento das 

LLA são os do Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infância (GBTLI) e do grupo 

alemão BFM modificado. Porém nas LMAs ainda não existe consenso nacional para 

tratamento em indivíduos sem ou com SD. Os protocolos utilizados com frequência para 

tratamento da LMA na SD são o LMA-BFM (CREUTZIG et al., 2005) e mais recentemente o 

POG 9421  (O'BRIEN, et al., 2008). 

 

O LMA-BFM modificado para SD consiste em 4 períodos, sendo uma fase de 

indução, duas de consolidação, uma de intensificação e uma de manutenção. A fase de 

indução (AIE) consiste no uso de citarabina 100mg/m
2
/d (dias 1 e 8), idarrubicina 8mg/m

2
/d 

(dias 3 e 5), etoposídeo (VP-16) 150mg/m
2
(dias 6 a 8) e citarabina intratecal (IT) com dose 

calculada conforme a idade (dias 1 e 8); A 1ª fase de consolidação (AI) consiste no uso de 

citarabina 500mg/m
2
/d (dias 1 a 4), idarrubicina 5mg/m

2
/d (dias 3 e 5) e citarabina IT com 

dose calculada conforme a idade (dias 1 e 8); A 2ª fase de consolidação (haM) utiliza alta 

dose de citarabina 1g/m
2
 (dias 1 a 3), mitoxantrone 10mg/m

2
/d (dias 3 e 4) e citarabina IT 

com dose calculada conforme a idade (dias 1 e 6); A fase de intensificação (HAE) também 

utiliza alta dose de citarabina 3g/m
2
 (dias 1 a 3), etoposídeo (VP-16) 125mg/m

2
(dias 2 a 5) e 

citarabina IT com dose calculada conforme a idade (dia 1); e por fim, a terapia de manutenção 

(durante 1 ano) com tioguanina 40mg/m
2
 (por 1 ano), citarabina 40mg/m

2
 subcutânea (SC) 

(dias 1 a 4 por 4 semanas) (CREUTZIG et al., 2005). 

 

Entre as diferenças no protocolo para as crianças sem SD versus com SD tem-se: não 

realização da 2ª fase de indução (haM) com alta dose de citarabina 3g/m
2
 (dias 1 a 3), 

mitoxantrone 10mg/m
2
/d (dias 3 e 4) e citarabina IT com dose calculada conforme a idade 

(dia 1); redução da dose de idarrubicina da fase AIE (de 12 para 8mg) e redução na 

administração (de 3 para 2 dias);  redução da dose de idarrubicina da fase AI (de 7 para 5mg);  
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e, durante a terapia de manutenção, não é realizada a citarabina IT com dose calculada 

conforme a idade (1 vez por semana, durante 4 semanas), como também irradiação do SNC 

(CREUTZIG et al., 2005). 

 

O POG Study 9421 modificado para SD consiste em 2 períodos, sendo duas fases de 

indução e três de consolidação. A 1ª fase de indução (standart DAT) consiste no uso de 

citarabina 100mg/m
2
/d (dias 1 a 7), daunoblastina 45mg/m

2
/d (dias 1 a 3), tioguanina 

100mg/m
2
  via oral (dias 1 a 7) e citarabina IT com dose calculada conforme a idade (dia 1); 

2ª fase de indução (standart DAT) com 1000mg/m
2
/d de 12/12 horas (dias 1 a 5); 1ª e 3ª fase 

de consolidação com mitoxantrone 7mg/m
2
/d (dias 1 a 4), etoposídeo 100mg/m

2
/d (dias 1 a 5) 

e citarabina IT com dose calculada conforme a idade (dia 1); 2ª fase de consolidação com 

citarabina 1000mg/m
2
/d (dias 1 a 5). Entre as diferenças no protocolo tem-se: na 1ª fase de 

indução a daunoblastina foi reduzida de 45 para 25 mg e na 1ª e 3ª fases de consolidação o 

mitoxantrone de 10 para 7mg (O'BRIEN, et al., 2008). 

 

Gamis et al., (2003) analisaram a coorte de 161 pacientes com SD diagnosticados com 

LMA e identificaram que o aumento da idade ao diagnóstico tem efeito significativamente 

negativo na resposta à terapia nessa população. Este grupo analisou a idade, sexo, raça, 

envolvimento hepático, esplênico e nodal, invasão de SNC, contagem de células brancas 

(leucócitos), percentual de blastos na MO, contagem de plaquetas, classificação morfológica e 

citogenética, resposta à terapia por meio do percentual de blastos na MO no dia 7 e a taxa de 

remissão completa após 4 ciclos. Destes, apenas a idade ao diagnóstico (p=0,002) e a rapidez 

na resposta no dia 7 (p=0,03) foram preditores de SLE. Porém, na análise multivariada, 

somente a idade foi fator preditivo de SLE (p=0,006). Crianças ≤ 2 anos de idade tiverem em 

6 anos SLE de 86%, comparadas com aquelas > 2 anos de idade com uma SLE em 6 anos de 

64% (p=0,002). A taxa de SLE são foi significativamente diferente de LMA para SMD, com 

76% e 78% respectivamente (GAMIS et al., 2003). 

 

Klusmann et al. (2008) analisaram informações biológicas, citogenéticas, clínicas e 

terapêuticas na larga coorte de 146 pacientes com SD diagnosticados com TAM.  Eles 

observaram em 5 anos uma SG e SLE de 85% ± 3% e 63% ± 4%, respectivamente. Entre 

todas as crianças incluídas no estudo, 124 sobreviveram aos primeiros 6 meses de vida  e, 

destas, 29 (23,4%), desenvolveram LM-SD. No total, 27 das 29 crianças foram tratadas de 
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acordo com os protocolos LMA-BFM 93, 98, ou 2004, com dose na intensificação adaptada e 

todas as crianças tiveram SLE em 5 anos de 100%. Foi observado também que as crianças 

com história prévia de TAM tiveram uma SLE significativamente maior (91% ± 5%) 

comparada com as crianças sem TAM diagnosticadas no mesmo período (70% ± 4%), 

principalmente devido à baixa taxa de recaída (0% vs 9% ± 3%). Por meio de análise 

multivariada, foi observado fator de proteção para morte precoce nos pacientes com TAM e 

remissão espontânea (p<0,001) [HR, hazard ratio 0,01 (IC 95%, 0,00-0,06)]; e tratamento 

com citarabina (p<0,001) [HR 0,11 (IC 95%, 0,04-0,31)]. 

 

O estudo realizado por Ge et al. (2005) buscou analisar, in vitro, blastos leucêmicos de 

crianças com SD de LMA-M7 e crianças sem SD e com LMA. Neste estudo, eles 

identificaram que os blastos leucêmicos das crianças com SD e mutações no GATA1 

apresentavam níveis intracelulares aumentados do metabólito ativo da ARA-C, conhecido 

como trifosfato de citarabina, em comparação com os blastos leucêmicos das crianças sem a 

SD. Além disso, eles identificaram que os blastos leucêmicos das crianças com SD 

apresentam expressão diminuída de citidina desaminase (CDA), que é uma enzima 

responsável pela metabolização da ARA-C. Como consequência da redução da CDA, há 

também redução nos níveis do metabolito inativo da ARA-C, conhecido como ARA-U, e 

aumento dos níveis do trifosfato de citarabina. O que resulta numa melhor ação no bloqueio 

da síntese do DNA, e inibição da DNA polimerase. Em contrapartida, esta exposição 

aumentada aos metabólitos ativos desta droga pode favorecer o aparecimento de toxicidades 

(GE et al.,2005). 

 

Massey et al. (2006) avaliaram 48 lactentes com SD e TAM diagnosticados e 

registrados entre o período de 1996 a 1999, com objetivo de determinar a história natural da 

doença, características biológicas, e características clínicas associadas com a morte precoce e 

subsequente desenvolvimento da leucemia. Em relação à morte precoce (< 9 meses de idade), 

eles observaram por meio da análise univariada à correlação de variáveis como sexo, idade 

gestacional, peso ao nascimento, idade ao diagnóstico, características laboratoriais e redução 

blastos. Eles observaram que a morte precoce (média de 90 dias) ocorreu em 8 (17%) de 47 

pacientes e foi estatisticamente significativa quando correlacionada com a contagem de 

células brancas ao diagnóstico (p<0,001), aumento de bilirrubina e enzimas hepáticas no 

curso da doença (p= 0,005) e falha da redução de blastos periféricos (p=0,001). Outro fator 
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interessante encontrado, porém não estatisticamente significante (p=0,09), foi o sexo, cujos 

meninos tiveram uma pior sobrevida (de 8 pacientes com morte precoce 6 de eram meninos). 

 

Klusmann et al. (2008), identificaram características ao diagnóstico associadas à alta 

incidência cumulativa de morte por meio da análise univariada (teste de Gray), como 

contagem de leucócitos >100 x10
9
/L (p=0,002), hidropsia fetal (p<0,001), ascites (p<0,001), 

efusões (pleural, pericárdica, ascites ou hidropsia) (p=0,008), coagulopatia (p<0,001), diátese 

hemorrágica (p<0,001), contagem de plaquetas >100 x10
9
/L (p=0,023), parto prematuro 

(p=0,002), e baixo peso ao nascimento (< 3kg) (p=0,021) e, durante curso da doença, a 

fibrose hepática (p<0,001), disfunção hepática (p=0,003) e falha renal (p<0,001). As 

variáveis relacionadas à pior SLE foram à contagem de leucócitos (p=0,035), hidropsia fetal 

(p<0,001), efusões (p<0,001), efusão pleural (p=0,007), coagulopatia (p=0,013), diátese 

hemorrágica (p=0,001) e, durante curso da doença, disfunção hepática (p=0,013) e falha renal 

(p<0,001). Diferente do estudo de Massey et al. (2006), não encontraram diferenças (p=0,72) 

na sobrevida em 5 anos entre o grupo de meninos e meninas (SLE em 5 anos, 64% e 60%, 

respectivamente), como também em pacientes assintomáticos versus sintomáticos (p=0,25) ao 

diagnóstico (SLE em 5 anos, 76% e 64%, respectivamente). 
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3. JUSTIFICATIVA  

 

 

As crianças com SD e LMA-M7 apresentam melhor resposta ao tratamento 

quimioterápico e maior SLE do que aquelas sem a síndrome, principalmente quando houve 

redução da dose de ARA-C e antracíclicos (CREUTZIG et al., 2005; VYAS; ROBERTS, 

2006). Estudos de sobrevida e letalidade por neoplasias são indispensáveis para o 

planejamento de ações de saúde, visto que as taxas de sobrevida e letalidade em séries 

históricas são de alta relevância analítica. Investigações que permitam avaliar 

características epidemiológicas e fatores prognósticos relacionados à doença e resposta 

terapêutica, forneceram elementos objetivos sobre a eficácia do tratamento de leucemias em 

SD, aplicando os conhecimentos obtidos tanto na área da pesquisa clínica quanto na área de 

informação em câncer de uma forma geral. A pesquisa se fez necessária pela pequena 

quantidade de estudos de análise de sobrevida e possíveis fatores prognósticos relacionados 

em crianças com SD e LMA (LANGE et al., 1998; GAMIS et al., 2003; CREUTZIG et al., 

2005; GE et al., 2005).  

 

Cabe destacar que, até o momento esta iniciativa é decorrente da ausência de 

estudos realizados em SD e representa a primeira análise no Brasil. Poucos estudos foram 

realizados sobre LMA na infância neste país (LOPES, 1990; SILVA-JUNIOR; RIBEIRO, 

1993; VIANA et al., 2003), e destes, nenhum específico para a população com SD. Além 

disso, pouco se conhece sobre os protocolos adotados pelas instituições Brasileiras no 

tratamento da TAM e LMA na SD. Diante disso, os resultados obtidos por meio desta 

análise permitirão aprimorar o delineamento de estratégias terapêuticas, no que diz respeito 

às diferenças entre TAM, SMD e LMA-M7 quanto às dosagens de drogas utilizadas no 

tratamento no Brasil.  

 

Em relação ao avanço científico, certamente a análise destas informações levará a 

uma melhor compreensão sobre o papel de mutações genômicas do GATA1 no prognóstico 

da LMA na SD e possibilitará a confirmação de achados já descritos em estudos anteriores. 

 



 

29 
 

Outro fator de interesse é a disponibilidade de informações já existentes geradas por 

estudos realizados pelo Programa de Hematologia-Oncologia Pediátrica (PHOP), 

Coordenação de Pesquisa – CPq do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da 

Silva (INCA), Rio de Janeiro – Brasil, sobre fatores etiológicos e identificação de risco com 

as mutações do GATA1 iniciado há 10 anos(MAGALHAES et al., 2006; AMORIM et al., 

2009).  

 

Por fim, para a enfermagem em particular, ele inaugura um espaço de investigação 

epidemiológica e molecular com pleno potencial de articulação com a assistência, gerência 

e ensino. Tal afirmação baseia-se na inexistência de estudos como o proposto, tanto na 

produção nacional quanto na internacional desta categoria profissional. No que se refere às 

implicações para a prática clínica, o estudo pode subsidiar a elaboração de planos de 

cuidados assistenciais com ênfase na adequação da terapêutica que proporcione melhor 

qualidade de vida para as crianças com SD. 
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4. OBJETIVOS 

 

 

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

 

Analisar os fatores associados ao prognóstico de crianças com síndrome de Down 

diagnosticadas com TAM ou LMA atendidas em instituições brasileiras de referência 

oncológica. 

 

4.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

 Descrever o perfil clínico-epidemiológico, incluindo as diferenças entre TAM e 

LMA; 

 Descrever a frequência e localização da mutação no éxon 2 do GATA1 e padrão de 

expressão dos transcritos gênicos; 

 Analisar a resposta terapêutica; 

 Analisar a letalidade, sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de evento (SLE), 

como os fatores associados ao prognóstico. 
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5. METODOLOGIA 

 

 

5.1 CONSIDERAÇÕES SOBRE O TIPO DE PESQUISA 

 

Foi realizado um estudo retrospectivo, de coorte, de crianças com TAM ou LMA. 

 

 

5.2 POPULAÇÃO  

 

5.2.1 Sujeitos 

 

Crianças com SD, com idade ≤4 anos, de ambos os sexos, com diagnóstico de TAM 

ou LMA, caracterizadas por análises morfológicas, imunofenotípicas e moleculares 

(BENNETT et al., 1982; BENNETT et al., 1985; VARDIMAN, 2010).  

 

5.2.2 Fonte de informação 

 

Originaram-se de duas fontes: 1º) informações demográficas, clínicas e marcadores 

diagnósticos foram extraídas do registro de dados do PHOP-CPq gerado do sistema online 

(imunomolecular.redecancer.org.br) com variáveis selecionadas para esta pesquisa 

conforme sumarizado no Anexo A. O PHOP fornece uma cobertura diagnóstica a crianças 

com hematopatias em âmbito nacional, por meio da Rede de Apoio de Atenção ao Câncer 

Infanto-Juvenil em caráter cooperativo para o diagnóstico de leucemias e pesquisa. As 

amostras de SP ou MO de crianças com distúrbios hematológicos são enviadas para 

análises celulares e moleculares. Ao enviar as amostras, os médicos responsáveis pelos 

cuidados terapêuticos preenchem este registro online com as informações dos pacientes. 

Especificamente para este estudo, as amostras foram provenientes de várias de instituições 

parceiras nos seguintes estados do Brasil: Alagoas, Bahia, Ceará, Distrito Federal, Goiás, 

Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Paraíba, Pernambuco, Paraná, Rio de Janeiro, Rio 



 

32 
 

Grande do Norte, Rio Grande do Sul, Santa Catarina, São Paulo (Anexo B); 2º) 

informações clínicas e terapêuticas adicionais, bem como o status ao seguimento foram 

coletadas diretamente com os médicos responsáveis pelo tratamento de crianças nos 

serviços de onco-hematologia pediátrica destas instituições, por meio de entrevista 

telefônica. Para as crianças cujas amostras foram provenientes de Brasília, Salvador e Rio 

de Janeiro, as informações foram coletadas por meio de contato físico, onde pôde-se ter o 

acesso total aos prontuários dos pacientes. Para isto, foi utilizado um questionário 

(Apêndice A e B). 

 

5.2.3 Critérios de inclusão 

 

Crianças com Síndrome de Down e idade ≤ 4 anos, com evidência clínica e 

diagnóstico confirmado de TAM ou LMA; 

Casos diagnosticados e registrados no período de janeiro de 2000 a janeiro de 2014. 

 

5.2.4 Critérios de exclusão 

 

Crianças com SD sem evidência laboratorial de leucemia. Para o estudo de 

sobrevida foram excluídas as crianças para as quais não houve localização do prontuário ou 

informação de data do último seguimento ou data do óbito. 

 

5.2.5 Casuística 

 

Durante o período de 2000 a 2014 foram recebidas 384 amostras de pacientes com 

SD. Destas, 312 correspondiam à amostra inicial de cada paciente: 167 apresentavam 

evidências de hemopatias malignas e 145 sem evidências de leucemia. Dos pacientes com 

hemopatias malignas, 50 foram diagnosticados com LLA e 117 com LMA, sendo estes 

últimos selecionados para a pesquisa. Foi realizada busca ativa para confirmação 

diagnóstica e coleta de informações nas instituições de procedência das amostras e nas 

instituições de transferência (devido à complexidade do caso, algumas crianças foram 

transferidas de sua instituição de origem para outra com maior suporte terapêutico). Houve 
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confirmação diagnóstica e inclusão de 97 pacientes: 34 casos de TAM e 63 casos de LMA. 

Foram excluídos 20 casos: 7 por não localização de prontuários ou registros hospitalares e 

13 por não confirmação diagnóstica de hemopatia clonal ou por apresentarem idade ≥ 5 

anos (Figura 5.1). 

 

Crianças com síndrome de Down 

(2000-2014) 

n = 384  

Primeira amostra 

(A1) 

n = 312 

Com hemopatia 

maligna 

n = 167 

Linhagem mielóide 

n = 117 

Inclusão 

n = 97 

Exclusão** 

n = 20 

Linhagem  

linfóide 

n = 50 

Sem leucemia* 

n = 145 

Amostras seriadas 

(A2-A6) 

n = 71 

*Estão incluídos neste grupo os casos com processos de mielodisplasia secundários a infecções comprovadas, 

citopenias isoladas e sem outras morbidades relacionadas hemopatias malignas. **Excluídos casos com 

Síndrome de Down sem confirmação de leucemia ou com idade ≥ 5anos; n, número total de amostras/pacientes. 

 

Figura 5.1. Casuística de crianças com de síndrome de Down e distúrbios hematológicos que 

foram encaminhados para diagnóstico de leucemias e pesquisas, no período de 2000-2014.  
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5.3 VARIÁVEIS 

 

 

5.3.1 Variáveis dependentes 

 

Foram analisadas as seguintes variáveis: óbito e resposta ao tratamento. 

 

5.3.2 Variáveis independentes 

 

Foram analisadas as seguintes variáveis: morfologia e classificação biológica da 

leucemia; idade ao diagnóstico (0 a 3 meses, 4 meses a 12 meses e 13 meses a 4 anos); sexo 

(feminino ou masculino); raça/cor da pele (branca ou não branca); contagem total de 

leucócitos; percentual de blastos; hemoglobina medida em g/dL; hematócrito; contagem de 

plaquetas; mutação no gene GATA1; evolução para LM-SD; tratamento quimioterápico; 

protocolo terapêutico utilizado; toxicidade medicamentosa
 
na indução e intensificação; dose 

cumulativa de ARA-C e antracíclicos; TMO;  

 

5.3.3 Variáveis de controle 

 

A descrição das variáveis controle está sumarizada no Apêndice C. Essas variáveis 

foram classificadas em 3 grupos: características demográficas e clínicas ao diagnóstico; 

características biológicas, imunofenotípicas e moleculares ao diagnóstico; e características 

relacionadas ao tratamento e evolução da doença. 

 

 

5.4 ANÁLISE MOLECULAR DO GENE GATA1 

  

As análises para identificação de mutações do GATA1 e perfil de expressão dos seus 

transcritos gênicos alternativos foram realizadas conforme o algoritmo de testes 

representado na Figura 5.2.  
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Figura 5.2. Representação esquemática do algoritmo de testes realizado no laboratório do 

PHOP, CPq, INCA, para rastreamento de mutações gênicas. DNA, ácido 

desoxirribonucléico; RNA, ácido ribonucleico; PCR, reação em cadeia da polimerase; RT-

PCR, transcriptase reversa e reação em cadeia da polimerase. 

 

5.4.1 Purificação de DNA  

 

O ácido desoxirribonucleico (DNA) foi obtido a partir de células mononucleares da 

MO por meio do kit DNA Blood Mini (QIAGEN, Chaysworth, EUA), seguindo o 

protocolo do fabricante, cujo principio é baseado em uma membrana de sílica seletiva. 

Posteriormente, o DNA foi quantificado por meio do espectrofotômetro (NanoDrop 1000, 

Wilmington, DE, USA), com a absorbância a 260nm, e foram geradas as quantificações 

ALGORITIMO DE TESTES 

Detecção da mutação do 

GATA1 

 

Extração de DNA 

 

PCR 

 

Sequenciamento 

 

Expressão dos transcritos 

gênicos alternativos do GATA1 

 

Extração de RNA 

 

Síntese de cDNA 

 

RT-PCR 
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pelo programa ND-1000 que acompanha o aparelho. O material foi utilizado para 

rastreamento das mutações no GATA1. 

 

5.4.2 Análise mutacional do gene GATA1 

 

A identificação de mutações no éxon 2 do GATA1 foi realizada por meio da reação 

em cadeia da polimerase (PCR), que gera um fragmento de 317pb, por meio dos iniciadores 

descritos  na Tabela 5.1. (MAGALHAES et al., 2006). Foram incluídas as informações da 

análise de 22 crianças testadas previamente por meio das técnicas de sequenciamento direto 

e dHPLC dos dois estudos epidemiológicos moleculares realizados (MAGALHAES, 2006; 

AMORIM et al., 2009).  

 

Tabela 5.1. Sequência de iniciadores utilizados nas amplificações do éxon 2 do GATA1 

(MAGALHAES et al., 2006) 

Sentido Sequência 

__Senso 5’ GTCCTCGCAGGTTAATCCCC 3’ 

__Anti-senso 5’ GCCAAGGATCTCCATGGCAACCC 3’ 

 

Para a reação de PCR foram utilizados 100-150ng de DNA. A solução adicionada 

ao DNA foi preparada para um volume final de 50μl com as seguintes quantidades: 

iniciadores a 0,5μM; oligonucleotídeos dATP, dTTP, dCTP e dGTP a 0,2mM finais; 

solução tampão 1x (50mM KCl, 20nM Tris-HCl pH 8,4) (Invitrogen, CA, USA), cloreto de 

magnésio (MgCl2) a 2,5mM, (Invitrogen, CA, USA), 1U de Taq-polimerase (Taq DNA 

Polymerase; Invitrogen, CA, USA).  

 

As reações de PCR foram realizadas no termociclador Veriti® Thermal Cycler (Life 

Technologies, Applied Biosystems, CA, USA), onde os perfis térmicos da reação seguiram 

as seguintes condições: uma etapa inicial de desnaturação a 95°C por 30 seg, 35 ciclos de 

desnaturação a 94°C por 30 seg, temperatura e tempo de anelamento de 60°C por 1 min, e 

extensão a 72°C por 30 seg; seguidas por um ciclo final de extensão a 72°C por 10 min. 

Depois de amplificados, os produtos da PCR foram visualizados através de gel de agarose 
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1,5% corado com brometo de etídio (Fig. 5.3) e, posteriormente, direcionados para o 

sequenciamento direto. 

 

 

 

5.4.3 Sequenciamento direto (método Sanger) 

 

A preparação das amostras para o sequenciamento se deu por meio da purificação 

dos produtos amplificados pela reação de PCR com o kit GFX
TM

 PCR DNA and Gel Band 

Purification Kit (GE Healthcare, NE, UK), de acordo com o recomendado. A quantificação 

destes produtos foi estimada com o auxílio do reagente Low Mass DNA Ladder (Life 

Technologies, Applied Biosystems, CA, USA), conforme instruções do fabricante. As 

placas de sequenciamento foram preparadas com o volume final de 10 μl, utilizando como 

referência as quantidades e reagentes recomendados para montagem da reação de 

sequenciamento com o BigDye® Terminator Cicle Sequencing Kit v3.1 (Applied 

Biosystems, CA, USA). As placas foram submetidas às reações utilizando a seguinte 

ciclagem básica no termociclador Veriti® Thermal Cycler (Life Technologies, Applied 

Biosystems, CA, USA), com os perfis térmicos: etapa inicial de desnaturação a 96°C por 1 

min, 25-40 ciclos de desnaturação a 96°C por 15 seg, temperatura e tempo de anelamento 

de 50°C por 15 seg, e extensão a 60°C por 4 min. As amostras foram precipitadas na placa 

de sequenciamento seguindo o protocolo utilizado na Plataforma de Sequenciamento e 

1 2 3 4 PM 

317pb 

Figura 5.3. Gel de agarose 1,5% corado com brometo de etídio para visualização da região 

amplificada do GATA1. (PM) Padrão de peso molecular; (1-4) amostras de casos com 

região esperada amplificada. Pb, pares de bases. 
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Análise de Fragmentos PDTIS/Fiocruz, conforme o descrito: as placas foram centrifugadas 

a 600 rpm por 1 min; adicionou-se 30 μL de isopropanol 75% (Merck KGaA, Darmstadt, 

DE) e as amostras foram ressuspendidas, com a pipeta, de 3 a 4 vezes, para homogeneizá-

las. As placas foram incubadas, por 15 min, à temperatura ambiente e ao abrigo da luz e, 

posteriormente, centrifugadas a 4ºC e 4.000 rpm, por 45 min. O sobrenadante foi 

descartado vertendo-se as placas sobre papel-toalha, por meio de movimentos circulares. 

Foram adicionados 50μL de Etanol 75% (Merck KGaA, Darmstadt, DE) e seguiu-se uma 

nova centrifugação a 4ºC/4.000 rpm, por 15 min. O sobrenadante foi, novamente, 

descartado e as placas aquecidas a 60˚C, por 10 min, ao abrigo da luz. Foram adicionados 

10µL de Formamida Hi-Di™ (Life Technologies, Applied Biosystems, CA, USA) em cada 

poço da placa, que foi submetida a aquecimento a 95°C durante 5 min no termociclador. 

Após estas etapas, as amostras estavam adequadas para o processamento no sequenciador 

automático ABI3500xl Genetic Analyzer (Applied Biosystems, CA, USA). A análise das 

sequências geradas pelo aparelho foi realizada no programa BioEdit Sequence Alignment 

Editor versão 7.0.8.0 (HALL, 1999). Em seguida, os eletroferogramas obtidos foram 

comparados com uma sequência referência do GATA1 (GenBank NM_002049). 

 

5.4.4 Purificação do RNA e síntese do DNA complementar  

 

A purificação do ácido ribonucleico (RNA) foi realizada por meio do ensaio 

comercial Trizol (Invitrogen, CA, USA), conforme protocolo padrão estabelecido pelo 

fabricante. Após a extração, o RNA foi quantificado em um espectrofotômetro 

(NanoDrop1000, Wilmington, 44 DE, USA), avaliando-se a absorbância a 260nm, e foram 

geradas as quantificações dos ácidos nucléicos por meio do programa ND-1000 que 

acompanha o aparelho. Para cada 3μg de RNA, foram usados 0,8μl da enzima DNAse 

(1U/μl; Promega, Madison, WI, USA). Após incubação à temperatura ambiente por 15 min, 

foi adicionado 1 µL de EDTA (25mM) e a solução foi incubada a 65ºC por 15 min. Após 

esse período, as amostras foram resfriadas a -20ºC por 1 min. Foi adicionado 1µl de 

oligonucleotídeos ricos em timina (Oligo dT) e as amostras foram incubadas a 70 ºC por 10 

min. Após esta etapa, a solução foi resfriada a -20ºC por 5 min. A etapa final de síntese do  

DNA complementar (cDNA) foi realizada utilizando-se 1µL da enzima transcriptase 
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reversa (5U/ml, Invitrogen, CA, USA), tampão 2x (50mM KCl, 20nM Tris-HCl pH 8,4) 

(Invitrogen, CA, USA), MgCl2 a 2,4mM (Invitrogen, CA, USA) e dATP, dTTP, dCTP e 

dGTP (Invitrogen, CA, USA) a 0,2mM finais, resultando em um volume final de 20µl. A 

solução foi incubada a 25ºC por 5 min, seguida de incubação a 42ºC por 60 min e, 

posteriormente, incubação a 70ºC por 10 min.  

 

A integridade dos cDNAs foi verificada por meio da amplificação do gene 

constitutivo gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase (GAPDH). Para esta reação, 3,5µl do 

cDNA recém-sintetizado foram adicionados a uma solução final de 20μl com as seguintes 

quantidades: iniciadores a 0,2μM; dATP, dTTP, dCTP e dGTP a 0,2mM finais; solução 

tampão 1x (50mM KCl, 20nM Tris-HCl pH 8,4) (Invitrogen, CA, USA), MgCl2 a 2,5mM 

(Invitrogen, CA, USA), 1U de Taq-polimerase (Taq DNA Polymerase; Invitrogen, CA, 

USA). A reação de RT-PCR foi realizada em um termociclador PCR-System 9700 

(Geneamp®, Applied Biosystems, CA, USA), onde os perfis térmicos da reação seguiram 

as seguintes condições: uma etapa inicial de desnaturação a 95°C por 1 min, 35 ciclos de 

desnaturação a 94°C por 30 seg, temperatura e tempo de anelamento de 60°C por 30 seg, 

extensão a 72°C por 45 seg. Depois de amplificados, os produtos de PCR foram 

visualizados através de gel de agarose 1,5% corado com brometo de etídio e, 

posteriormente, visualizados com o auxílio da luz ultravioleta, conforme representado na 

Figura 5.4.  

 

 

Figura 5.4. Gel de agarose 1,5% corado com brometo de etídio para visualização da região 

amplificada do GAPDH. (1-5) Amostras de casos com banda amplificada; (PM) Padrão de 

peso molecular de 100pb. Pb, pares de bases. 



 

40 
 

 

5.4.5 Reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) 

 

A detecção dos transcritos alternativos por RT-PCR foi realizada em amostras com 

RNA íntegro. Para esta reação, 5µl do cDNA recém-sintetizado foram adicionados a uma 

solução final de 20μl com as seguintes concentrações: 1,25X de solução tampão (50mM 

KCl, 20nM Tris-HCl pH 8,4) (Invitrogen, CA, USA), 1,9mM de MgCl2 (Invitrogen, CA, 

USA), 0,25mM de dNTP, 0,4U de Taq-polimerase (Taq DNA Polymerase; Invitrogen, CA, 

USA), 0,75μM do iniciador GATA1 S1 e 0,75μM do iniciador GATA1 AS1 (KANEZAKI 

et al., 2010; Xu et al., 2003). A reação de RT-PCR foi realizada em um termociclador 

PCR-System 9700 (Geneamp®, Applied Biosystems, CA, USA), onde os perfis térmicos 

da reação seguiram as seguintes condições: uma etapa inicial de desnaturação a 94°C por 5 

min, 40 ciclos de desnaturação a 94°C por 30 seg, temperatura e tempo de anelamento de 

68°C por 30 seg, extensão a 72°C por 1min, seguida por extensão final a 72°C por 5 min. 

Depois de amplificados, os produtos de PCR foram visualizados através de gel de agarose 

1,5% corado com brometo de etídio e, posteriormente, visualizados com o auxílio da luz 

ultravioleta (imagem disponível no item 6.1.4.3, na Figura 6.4). 

 

5.4.6 Quantificação dos transcritos alternativos 

 

A expressão do mRNA foram calculados por meio das análises densitométricas do 

RT-PCR pelo programa Scion Image (Scion Corporation, USA)  Foram identificados os 

produtos de PCR com e sem éxon 2 (Ex (+) e Ex (-), respectivamente) e calculado uma 

razão: Ex (-)/Ex (+), conforme Kanezaki et al., 2010. 
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5.5 MÉTODO ESTATÍSTICO 

 

A análise descritiva das variáveis foi realizada em duas etapas: a primeira univariada 

por meio da descrição de frequências; a segunda bivariada por meio das comparações dos 

parâmetros dos pacientes por meio do teste de qui-quadrado (X
2
) ou teste exato de Fisher, 

conforme indicado. Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados para indicar 

associações estatisticamente significantes. A SG e SLE foram estimadas pelo método de 

Kaplan-Meier. A SG foi calculada a partir da data do diagnóstico até a data da morte por 

qualquer causa, e a SLE foi calculada a partir da data do diagnóstico até a data do 

último seguimento sem doença, recorrência ou morte por qualquer causa. SG e SLE foram 

estimadas em 5 anos e intervalos de confiança (IC) de 95% (IC95) foram calculados. As 

curvas de sobrevida foram comparadas pelo teste Log-rank. Os dados foram analisados por 

meio do pacote Statistical package for social sciences (SPSS Inc, Chicago, IL, USA), 

versão 18.0 

 

 

5.6 COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Nacional de 

Câncer José Alencar Gomes da Silva - CEP-INCA, sob o número CAAE: 

05882712.0.0000.5274 e número do parecer: 181.947 (ANEXO C). 
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6. RESULTADOS 

 

 

6.1. ANÁLISES DESCRITIVA  

 

Foram incluídos neste estudo 97 pacientes diagnosticados como TAM ou LMA, sendo 08 

pacientes entre os anos de 2000 e 2002, 22 casos entre 2003 a 2005, 34 casos entre 2006 a 2009, 33 

casos entre 2010 a 2014, conforme ilustrado na Figura 6.1. A média foi de 6,0 casos por ano. Os dois 

picos de frequência elevados observados na figura nos anos de 2003 a 2009 podem ser 

correspondentes à demanda e parcerias com instituições brasileiras especializadas em diagnóstico e 

tratamento em oncologia pediátrica e pelo recrutamento de casos/amostras para os estudos 

relacionados à identificação de mutação no gene GATA1 no laboratório (MAGALHAES et al., 

2006; AMORIM et al., 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.1. Frequência de casos de TAM ou LMA por ano encaminhados ao Programa de 

Hematologia e Oncologia Pediátricos, CPq no período de janeiro de 2000 a janeiro de 

2014. 
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6.1.1. Procedência dos casos de acordo com região 

  

A maioria dos casos foi da região Sudeste (Rio de Janeiro e São Paulo) com 40 casos, seguida 

das regiões Centro Oeste (Distrito Federal, Goiás, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul) com 24 casos, 

Nordeste (Alagoas, Bahia, Ceará, Paraíba, Pernambuco) com 22 casos e Sul (Paraná, Rio Grande do 

Sul, Santa Catarina) com 11 casos, conforme ilustrado na Figura 6.2. 

 

 

 

6.1.2. Características demográficas e clínicas  

 

As características demográficas e clínicas ao diagnóstico dos casos analisados estão representadas 

na Tabela 6.1. Foi observada mediana de idade de 15,7 meses (aproximadamente 1 ano e 3 

meses) e as idades variaram entre 0,1 e 56,9 meses. Houve predominância de 31 (35,1%) casos 

na faixa etária menor ou igual a 3 meses, seguida de 56 (57,7%) casos na faixa etária entre 4 e 12 

meses ao diagnóstico. Em relação ao sexo, foi observado discreto predomínio de casos do sexo 

masculino (56,7%). Os relatos de cardiopatia congênita foram homogêneos. A maioria dos 

pacientes analisados (71,1%) foram declarados pelos responsáveis como sendo da raça/cor da 
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Figura 6.2. Frequência de casos de TAM ou LMA por região do Brasil, 2000-2014. 
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pele branca. Em relação às características clínicas iniciais, foram observadas maiores frequências 

de hepatomegalia (70,1%) e esplenomegalia (63,9%). 

 

Tabela 6.1. Características demográficas e clínicas de 97 crianças diagnosticadas com TAM ou 

LMA, Brasil 2000-2014 

 

 

6.1.3. Características biológicas e imunofenotípicas  

 

Em relação às características laboratoriais, a contagem de células brancas (leucometria) 

variou entre 1,8 e 219 x10
9
/l com a mediana de 13,3 x10

9
/l; o nível de hematócrito entre 4 e 58% 

com mediana de 27; a hemoglobina entre 2,1 a 57,0 g/dL com mediana de 9,0; e o de plaquetas 

Características  No. de pacientes (%) 

Idade (meses)  

__≤ 3 34 (35,1) 

__4 a 12  07 (07,2) 

__> 12  56 (57,7) 

Gênero  

__Masculino 55 (56,7) 

__Feminino 42 (43,3) 

Cor da pele  

__Branca 69 (71,1) 

__Não branca 28 (28,9) 

Cardiopatia congênita  

__Sim 49 (50,5) 

__Não 48 (49,5) 

Hepatomegalia 

 __Sim 68 (70,1) 

__Não 29 (29,9) 

Esplenomegalia 

 __Sim 62 (63,9) 

__Não 35 (36,1) 

Linfonodomegalia 

 __Sim 11 (11,3) 

__Não 86 (88,7) 

Leucemia “cutis”/cloroma 

 __Sim 03 (3,1) 

__Não 94 (96,9) 

n, número total de pacientes.  
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entre 7,0 e 490 x10
9
/l com mediana de 36; a contagem absoluta de blastos variou de acordo com a 

mediana de 39. A análise morfológica e imunofenotípica por citometria de fluxo foi realizada em 

todos os casos e permitiu a classificação de acordo com os critérios FAB. Entre os subtipos de 

linhagem encontrados, o mais frequente (92,8%) foi o de linhagem 

megacarioblástica/megacariocítica (LMA-M7). As linhagens de LMA minimamente diferenciada 

(LMA-M0), com maturação granulocítica (LMA-M2), monocítica/monoblástica (LMA-M5) e 

eritroleucemia (LMA-M6) representarem 7,2% da população estudada. Conforme a classificação 

WHO para proliferações mieloides em SD, obteve-se uma frequência de 35,1% dos casos 

diagnosticados com TAM e 64,9% com LMA. Houve relato de TAM com evolução para LM-SD 

em 33,3% dos casos, sendo que em 8,9% não foi observada essa evolução, pois estes pacientes 

não foram inicialmente acompanhados pela instituição de tratamento/envio de amostra (Tabela 

6.2). 

 

Tabela 6.2. Características biológicas e imunofenotípicas de 97 crianças diagnosticadas com 

TAM ou LMA, Brasil 2000-2014 

Características  No. de pacientes (%) 

Subtipo imunofenotípico (FAB) 
 __M7 90 (92,8) 

__Outros 7 (7,2) 

Diagnóstico (WHO) 
 __TAM 34 (35,1) 

__LMA (M0-M7) 63 (64,9) 

Evolução para LM-SD*  

__Sim 30 (33,3) 

__Não 52 (57,8) 

__Sem informação 8 (8,9) 

n, número total de pacientes; LMA, leucemia mieloide aguda; TAM, mielopoese anormal 

transitória. *TAM com evolução para leucemia mieloide da síndrome de Down. 
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6.1.4. Alterações moleculares  

  

6.1.4.1 Identificação das mutações  

 

As mutações somáticas no gene GATA1 foram testadas em 70 (77,8%) dos 90 pacientes 

com M7. Em 22,2% dos casos não puderam ser identificados por indisponibilidade ou insuficiência 

de amostra.  Encontrado 52 (74,3%) de mutação no GATA1 após a conclusão das análises dos 

sequenciamentos nos casos testados. As características das mutações somáticas no éxon 2 do 

gene GATA1 estão descritas no Apêndice D. Em geral, a frequência de mutações no GATA1 de 

acordo com a região gênica variou (Figura 6.3), porém 4 pacientes apresentaram a mutação 

c.90_91delAG, e 2 pacientes apresentaram c.201G>A (p.E67E).  
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Figura 6.3. Ilustração das posições e tipos de mutações do GATA1 em 52 casos com TAM 

ou LMA. A) Diagrama esquemático do GATA1 mostrando as posições e tipos de mutações 

no éxon 2, sendo que cada triângulo representa um paciente; B) Frequência dos tipos de 

mutações em TAM e LMA-M7. 
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6.1.4.2 Identificação e classificação do tipo de mutação  

 

A identificação das mutações pelo sequenciamento do éxon 2 permitiu sua classificação 

em três categorias de acordo com a localização: 1) Perda da primeira metionina; 2) Erro de 

splicing; 3) Códon de terminação precoce (PTC). Este último foi classificado em 02 subgrupos: 

a) PTC 1, antes da metionina 84 (PTC1-3' e PTC 1-5'); b) PTC 2 após a metionina 84. O tipo de 

mutação mais frequente foi PTC 1-5' em 23 casos, seguido do PTC 2 em 13, PTC1-3' em 5, erro 

de splicing em 3 e perda da primeira metionina em 1 (Figura 6.3). Não foi possível identificação 

do tipo de mutação para 7 (7,2%) casos.  

 

 

 

6.1.4.3 Classificação do perfil de expressão dos transcritos gênicos do GATA1 

 

Posterior à identificação do tipo de mutação conforme sua localização no éxon 2, foi 

realizada análise quantitativa após RT-PCR por meio de oligonucleotídeos específicos, conforme 

descritos no Apêndice E. Esta análise permitiu a classificação do perfil de expressão dos 

Figura 6.4. Frequência do tipo de mutações do GATA1 de acordo com a localização de 45 

casos com TAM ou LMA, Brasil 2000-2014. Excluído 7 casos, cuja localização não foi 

identificada. 
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Figura 6.5. Ilustração do RT-PCR de células blásticas de TAM ou LMA com GATA1 mutado. As 

amostras testadas obedecem à ordem por tipo de mutação: 1 a 13 mutação tipo PTC 1-5’; 14 a 17 

mutação tipo PTC 1-3’; 18 a 26 mutação tipo PTC 2; e 27 a 29 erro de splicing; 30, controle 

(K562). 
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transcritos gênicos do GATA1. Para isto, foram testadas 32 amostras. Devido à restrição de 

disponibilidade e acessibilidade de RNA das amostras, nem todos os 52 casos com GATA1 

mutado foram avaliados para a expressão dos transcritos. 

 

Nesta análise, foi observado que o tipo de mutação afeta a quantidade de expressão dos 

transcritos (Figura 6.5). Os pacientes com erro de splicing e PTC1-3' apresentaram maiores níveis 

de expressão, enquanto PTC 1-5' e PTC 2 apresentaram menores níveis de expressão. A 

expressão do PTC 1-5' teve mediana de 1,0 (variou de 1-3); PTC 1-3’ mediana de 10,5 (variou de 

9-17); PTC 2 mediana de 3,0 (variou de 1-6); e Erro de splicing mediana de 11,0 (variou de 9-

17). Perda da primeira metionina foi encontrada somente em um caso, mas devido à 

indisponibilidade de amostra não foi realizada análise para identificação do perfil de expressão. 
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6.1.5. Tratamento quimioterápico e evolução da doença 

 

Nesta série de casos com LMA ou TAM, 66 (68,0%) pacientes receberam tratamento 

quimioterápico sistêmico de acordo com protocolos vigentes. Destes, três neonatos com TAM 

receberam unicamente ARA-C subcutâneo. Os protocolos de terapia “AML-BFM 2004 

INTERIM” para o tratamento de Leucemia Mieloide Aguda em crianças e adolescentes e BFM 

(1983, 1986, 1987, 1995, 1998 e 2002) foram os mais utilizados (53,0%), seguidos do “POG 

Study 9421” (27,3%), protocolo especial para pacientes com LMA e SD. Foram observadas 

remissão clínica inicial em 78,3% dos casos, resposta completa em 67,3% e recorrência de 

leucemia em 11,1%. Todos os pacientes com TAM apresentaram remissão clínica espontânea e 

quatro evoluíram para óbito em decorrência de infecção ou de complicações pós-cirurgia 

cardíaca. Morte ocorreu em 53,6%, com morte precoce (≤ 6 meses do diagnóstico) em 29,9% dos 

casos, principalmente na fase de indução de remissão (39,0%) devido à aplasia grave com 

consequente septicemia em 73,2% dos casos (Tabela 6.3). Uma das crianças com LMA-M7 foi 

tratada como LLA, evoluindo a óbito após 13 dias de início da indução por aplasia severa e 

consequente septicemia. O TMO foi realizado somente em um de 71 casos com LMA. Esta 

criança apresentava GATA1 mutado ao diagnóstico. Ao seguimento, se encontrava viva, porém 

ainda mantém doença residual mínima (0,3% de blastos em fevereiro/2014).  
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Tabela 6.3. Características relacionadas ao tratamento quimioterápico e evolução da doença de 97 

crianças diagnosticadas com TAM ou LMA, Brasil 2000-2014 

Características No. de pacientes (%) 

Tratamento quimioterápico  

__Sim 66 (68,0) 

__Não 26 (26,8) 

__Sem informação 5 (5,2) 

Protocolo de tratamento  

__BFM 35 (53,0) 

__POG 18 (27,3) 

__Outros 12 (18,2) 

__Sem informação 1 (1,5) 

Remissão clínica inicial  

__Sim 47 (78,3) 

__Não 5 (8,3) 

__Sem informação 8 (13,3) 

Resposta ao tratamento  

__Completa 37 (67,3) 

__Parcial 5 (9,1) 

__Falha 5 (9,1) 

__Sem informação 8 (14,5) 

Recaída  

__Sim 5 (11,1) 

__Não 32 (71,1) 

__Sem informação 8 (17,8) 

Status  

__Vivo 52 (53,6) 

__Morto 41 (42,3) 

__Sem informação 4 (4,1) 

Morte Precoce  

__Sim 29 (29,9) 

__Não 64 (66,0) 

__Sem informação 4 (4,1) 

Momento do óbito  

__Pré-terapia 8 (19,5) 

__Indução 16 (39,0) 

__Intensificação 7 (17,1) 

__Pós-terapia 7 (17,1) 

__Sem informação 3 (7,3) 

Causa do óbito  

__Toxicidade 30 (73,2) 

__Progressão de doença 7 (17,1) 

__Outros* 4 (9,8) 

n, número total de pacientes.* Um caso evoluiu a óbito por 

broncoaspiração e três por complicações pós-cirurgia cardíaca. 
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Em relação às doses de ARA-C e dos Antracíclicos (doxorrubicina, adriamicina ou 

idarrubicina), principais drogas utilizadas no tratamento da leucemia mieloide em pacientes com 

e sem SD, os médicos relataram redução de dose em somente 32,0% dos casos para ARA-C e 

42,3% para os antracíclicos, sendo que em 1,0% dos casos não foram obtidas estas informações. 

A dose de Ara-C variou de 40 a 46.500 mg/m
2
 (ou kilograma de peso) com mediana de 3.740 e a 

dose dos Antracíclicos variou de 6 a 390 mg/m
2
 (ou kilograma de peso) com mediana de 57. As 

ilustrações dos esquemas terapêuticos de pacientes tratados com os protocolos mais utilizados 

estão representados no APÊNDICE F. Os relatos de toxicidade relacionadas ao regime 

terapêutico durante a fase de indução e intensificação/consolidação dos casos analisados estão 

representados na Tabela 6.4.  

 

Tabela 6.4. Toxicidade durante a fase de indução e intensificação de 66 crianças diagnosticadas 

com LMA e submetidas ao tratamento quimioterápico sistêmico, Brasil, 2000-2014  

 

 

 

 

 

Sítio de toxicidade  Indução, n (%)  Intensificação, n (%)  

__Cardíaca   

____Sim 1 (1,5)  4 (8,0) 

____Não/ignorado† 62 (93,9) 43 (86,0) 

____Sem informação 3 (4,5) 3 (6,0) 

__Gastrointestinal   

____Sim 20 (30,3) 22 (44,0) 

____Não/ignorado† 43 (65,2) 25 (50,0) 

____Sem informação 3 (4,5) 3 (6,0) 

__Hematológica   

____Sim 54 (81,8) 36 (72,0) 

____Não/ignorado† 9 (13,6) 11 (22,0) 

____Sem informação 3 (4,5) 3 (6,0) 

__Outros   

____Sim* 0 (0,0) 2 (4,0) 

____Não/ignorado† 0 (0,0) 45 (90,0) 

____Sem informação 0 (0,0) 3 (6,0) 

n, número total de pacientes. †Não encontrado relado nos prontuários hospitalares. *Um com 

toxicidade dermatológica (rash cutâneo) e um com toxicidade neurológica. 
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6.2. ANÁLISES DE ASSOCIAÇÃO  

 

 

6.2.1 Comparação entre as duas categorias diagnósticas 

 

Foram comparadas as crianças diagnosticadas com TAM e LMA, conforme representado na 

Tabela 6.5. Para as características demográficas e clínicas obteve-se uma distribuição similar e 

sem diferenças estatisticamente significantes entre os dois tipos de diagnósticos, exceto para a 

idade (p< 0,001). O sexo masculino representando 58,8% de TAM e 55,6% dos casos de LMA, e 

o sexo feminino 41,2% e 44,8%, respectivamente. Em relação à cor da pele, houve 

predominância da cor branca para ambos os diagnósticos, com discreto aumento para LMA 

(74,6%) comparado com TAM (64,7%). Em aproximadamente metade das crianças houve relato 

de cardiopatia congênita ao diagnóstico. Na apresentação clínica inicial, foi observado também 

discreto aumento na frequência nos pacientes com LMA com hepatomegalia (76,2%), 

esplenomegalia (68,3%) e linfonodomegalia (14,3%) comparado com 58,8%, 55,9% e 5,9% nos 

casos com TAM, respectivamente. Leucemia “cutis”/cloroma foi observada somente em 4,8% 

dos casos de LMA, não sendo encontrado relato em TAM. Mutação no GATA1 foi mais frequente 

em TAM (p=0,019). A abordagem terapêutica adequada foi mais observada nos pacientes com 

TAM (90,3%) que nos pacientes com LMA (44,1%) de sendo essas diferenças estatisticamente 

significantes (p<0,001).  

 

Ao seguimento, foi identificado que 74,2% dos casos de TAM estavam vivos, enquanto 

46,8% dos casos de LMA evoluíram a óbito (p= 0,012). Apenas cinco crianças foram seguidas 

por menos de 15 dias, e destas uma recebeu quimioterapia. E em relação ao tempo para o óbito, 

22,6% as crianças com TAM morreram em até 6 meses após o diagnóstico, enquanto 35,5% de 

LMA. Além disso, 75% das crianças com TAM morreram antes do início da terapia, enquanto a 

maioria das crianças (93,3%) com LMA morreram durante ou pós-terapia, (p= 0,001). 

 

Em relação às características laboratoriais, foram observadas diferenças estatisticamente 

significantes nos casos TAM e LMA para leucometria que variou de 4,6 a 95 x10
9
/l (mediana= 

281) e 2,3 a 217 x10
9
/l (mediana= 105) (p=0,004); níveis de hematócrito de 4 a 58% (mediana= 
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38) e 11 a 51% (mediana= 26) (p=0,002); níveis de hemoglobina de 5,4g/dL a 19 (mediana= 12) 

e 3,8 a 57g/dL (mediana 8) (p=0,001); e plaquetas de 16 a 490 x10
9
/l (mediana= 79) e 7 a 255 

x10
9
/l (mediana= 35) (p=0,005), respectivamente. Para a contagem absoluta de blastos não houve 

diferenças estatisticamente significantes (p= 0,872). 

 

Tabela 6.5. Fatores associados ao diagnóstico de 34 neonatos com TAM versus 63 crianças com 

LMA, Brasil 2000- 2014  

Características  TAM, N (%) LMA, N (%) RR (IC 95%) p-Valor 

Idade (meses)     

__≤3 34 (100,0) 0 (0,0) ND <0,001 

__>3 0 (0,0) 63 (100,0)   

Gênero     

__Masculino 20 (58,8) 35 (55,6) 0,9 (0,7-1,2) 0,757 

__Feminino 14 (41,2) 28 (44,4)   

Cor da pele     

__Branca 22 (64,7) 47 (74,6) 1,1 (0,8-1,7) 0,305 

__Não branca 12 (35,3) 16 (25,4)   

Cardiopatia congênita     

__Sim 15 (44,1) 34 (54,0) 1,1 (0,8-1,5) 0,355 

__Não 19 (55,9) 29 (46,0)   

Hepatomegalia     

__Sim 20 (58,8) 48 (76,2) 1,3 (0,9-2,0) 0,075 

__Não 14 (41,2) 15 (23,8)   

Esplenomegalia     

__Sim 19 (55,9) 43 (68,3) 1,2 (0,9-1,7) 0,226 

__Não 15 (44,1) 20 (31,7)   

Linfonodomegalia     

__Sim 2 (5,9) 9 (14,3) 1,3 (0,9-1,7) 0,319 

__Não 32 (94,1) 54 (85,7)   

Leucemia“cutis”/cloroma     

__Sim 0 (0,0) 3 (4,8) 1,3 (1,2-1,5) 0,562 

__Não 34 (100,0) 60 (95,2)   

Mutação GATA1      

__Mutado 25 (89,3) 27 (64,3) 0,6 (0,4-0,8) 0,019 

__Selvagem 3 (10,7) 15 (35,7)   

PTC 1-5’     

__Sim 9 (40,9) 14 (60,9) 1,4 (0,8-2,7) 0,181 

__Não 13 (59,1) 9 (39,1)   

PTC 1-3’     

__Sim 3 (13,6) 2 (8,7)  0,7 (0,2-2,3) 0,665 

__Não 19 (86,4) 21 (91,3)   

PTC 2     

__Sim 8 (36,4) 5 (21,7) 0,6 (0,3-1,4) 0,279 
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__Não 14 (63,6) 18 (78,3)   

Erro de splicing     

__Sim 2 (9,1) 1 (4,3) 0,6 (0,1-3,2) 0,608 

__Não 20 (90,9) 22 (95,7)   

Tratamento 

quimioterápico 

 

 

  

__Sim 7 (22,6) 59 (96,7) 11,6 (3,0-44,1) <0,001 

__Não 24 (77,4) 2 (3,3)   

Tratamento     

__Adequado 28 (90,3) 26 (44,1) 0,5 (0,4-0,7) <0,001 
__Inadequado 3 (9,7) 33 (55,9)   

Recaída     

__Sim 0 (0,0) 5 (15,2) ND 1,000 

__Não 4 (100,0) 28 (84,8)   

Status     

__Vivo 23 (74,2) 29 (46,8) 0,7 (0,5-0,9) 0,012 

__Morto 8 (25,8) 33 (53,2)   

Morte precoce     

__Sim 7 (22,6) 22 (35,5) 1,2 (0,9-1,6) 0,205 

__Não 24 (77,4) 40 (64,5)   

Momento do óbito     

__Pré-terapia 6 (75,0) 2 (6,7) 0,3 (0,1-0,8) <0,001 

__Durante ou Pós-terapia 2 (25,0) 28 (93,3)   

n, número total de pacientes; ND, não disponível. LMA, leucemia mieloide aguda; TAM, 

mielopoese anormal transitória. Em negrito valores estatisticamente significantes. 
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6.2.2 Análises dos casos de acordo com a evolução da LM-SD 

 

Foram comparadas as crianças que evoluíram para LM-SD versus as que não evoluíram, 

conforme representado na Tabela 6.6. As características clínicas e demográficas não 

demonstraram diferenças estatisticamente significantes entre ambos. No entanto, em relação às 

características moleculares, foi observado risco 2,7 vezes maior nos casos com mutação no 

GATA1 (p=0,030) naqueles que evoluíram para LM-SD. Além disso, ao analisar a associação do 

tipo de mutação, foi observado que de 21 pacientes, 15 (75,0%) com mutação tipo PTC 1-5’ 

desenvolveram leucemia. Esta diferença foi estatisticamente significante com RR=3,0. Além 

disso, foi observado que de 13 pacientes com mutação tipo PTC 2 apenas três (13,6%) 

desenvolveram LM-SD. Esta diferença foi estatisticamente significante como fator provável de 

proteção [RR=0,4; IC95%: 0,1-1,1; p=0,033]. Não foi observada diferença estatisticamente 

significante para mutação tipo PTC 1-3’ e erro de splicing. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

57 
 

Tabela 6.6. Fatores associados à evolução para LM-SD em crianças com imunofenótipo M7, 

Brasil 2000-2014  

Características 

Com evolução para 

 LM-SD, N (%) 

Sem evolução para 

LM-SD, N (%) RR (IC 95%) p-Valor 

Gênero     

__Masculino 16 (53,3) 31 (59,6) 0,8 (0,5-1,5) 0,580 

__Feminino 14 (46,7) 21 (40,4)   

Cor da pele     

__Branca 20 (66,7) 40 (76,9) 0,7 (0,4-1,3) 0,438 

__Não branca 10 (33,3) 12 (23,1)   

Leucometria     

__<100 27 (90,0) 48 (94,1) 0,7 (0,3-1,6) 0,665 

__≥100 3 (10,0) 3 (5,9)   

Plaquetas     

__<100 21 (80,8) 42 (85,7) 0,8 (0,4-1,7) 0,742 

__≥100 5 (19,2) 7 (14,3)   

Hepatomegalia     

__Sim 22 (73,3) 38 (73,1) 1,0 (0,5-1,9) 0,980 

__Não 8 (26,7) 14 (26,9)   

Esplenomegalia     

__Sim 21 (70,0) 33 (63,5) 1,2 (0,6-2,2) 0,548 

__Não 9 (30,0) 19 (36,5)   

Mutação GATA1      

__Mutado 22 (88,0) 26 (63,4) 2,7 (1,0-8,0) 0,030 

__Selvagem 3 (12,0) 15 (36,6)   

Mutação PTC 1-5’     

__Sim 15 (75,0) 6 (27,3) 3,0 (1,3-6,7) 0,002 

__Não 5 (25,0) 16 (72,7)   

Mutação PTC 1-3’     

__Sim 1  (5,0) 3 (13,6) 0,5 (0,1-2,8) 0,608 

__Não 19 (95,0) 19 (86,4)   

Mutação PTC 2     

__Sim 3 (15,0) 10 (45,5) 0,4 (0,1-1,1) 0,033 
__Não 17 (85,0) 12 (54,5)   

Mutação Erro de 

splicing  

   

__Sim 1 (5,0) 2 (9,1) 0,7 (0,1-3,5) 1,000 

__Não 19 (95,0) 20 (90,9)   

n, número total de pacientes. LMA, leucemia mieloide aguda; PTC 1, antes da metionina 84 

(PTC 1-3’ e PTC 1-5’); PTC 2, após a metionina 84. Em negrito valores estatisticamente 

significantes. 
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6.2.3 Análise dos casos de acordo com os tipos de mutação  

 

Conforme observado no item 6.1.4 na Figura 6.4, o tipo de mutação afeta a quantidade de 

expressão dos transcritos. Os tipos de mutação erro de splicing e PTC1-3' apresentam maiores 

níveis de expressão, enquanto PTC 1-5' e PTC 2 apresentam menores níveis de expressão.  Foram 

analisados os fatores associados com os tipos de mutação com menores (PTC 1-5' e PTC 2)  versus 

maiores níveis de expressão (erro de splicing e PTC1-3') das crianças diagnosticadas com TAM e 

LMA. Nenhum fator clínico, demográfico ou biológico se mostrou estatisticamente significante 

(APÊNDICE G). Entretanto, ao realizar o teste não paramétrico “Mann-Whitney U” para as 

variáveis numéricas como características laboratoriais, idade (expressa em mês), tempo até a 

remissão e doses cumulativas das drogas utilizadas no tratamento quimioterápico, foi encontrada 

diferença estatisticamente significativa somente para o tempo até remitir para tipos de mutação 

com menores (PTC 1-5' e PTC 2)  versus maiores níveis de expressão (erro de splicing e PTC1-

3') (p=0,047). Os tipos de mutação com maiores níveis de expressão apresentam menor tempo de 

remissão com mediana de 9 dias (p=0,047)  enquanto que os tipos de mutação com menores 

níveis de expressão apresentam mediana de 31,5 dias (p=0,075) (Tabela 6.7) 

 

Tabela 6.7. Fatores associados ao tipo de mutação e níveis de expressão dos transcritos gênicos 

do GATA1 de 45 crianças com TAM ou LMA, Brasil 2000-2014 

 

 

Características  

 

PTC 1-5’ 

 e PTC 2 

Mediana (Min-Max) 

Erro de splicing 

 e PTC 1-3’ 

Mediana (Min-Max) p-Valor 

Idade (mês) 18,4 (0,1-32) 12,0 (0,4-33,5) 0,867 

Leucometria (10x
9
/l) 14,3 (3,3-150) 29,0 (3-90,7) 0,338 

Hemoglobina (g/dL) 6,7 (5,7-9,2) 6,0 (5-17) 1,000 

Blastos (%) 68,0 (0-99) 86,0 (48-90) 0,089 

Hematócrito (%) 19,6 (17-28) 19,0 (15-48) 0,712 

Plaqueta (10x
9
/l) 21,2 (10-45) 30,0 (10-188) 0,278 

Tempo até remitir (dia) 31,5 (11-169) 9,0 (8-21) 0,047 

Dose de ARA-C (mg/kg) 7,6 (1,4-45) 16,0 (900-46,5) 0,424 

Dose de Antracíclicos (mg/kg ) 36,0 (20-210) 39,0 (24-50) 0,344 

PTC 1, antes da metionina 84 (PTC 1-3’ e PTC 1-5’); PTC 2, após a metionina 84. Em negrito 

valores estatisticamente significantes. 
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6.2.4 Análises dos casos de acordo com a letalidade 

 

 

Foram analisados os fatores associados ao óbito das crianças diagnosticadas com TAM e 

LMA, conforme representado nas Tabelas 6.8 e 6.9. Foi observada diferença estatisticamente 

significante nos pacientes diagnosticados com TAM para a variável cardiopatia congênita 

(p=0,043). Para LMA, nenhum fator clínico, demográfico ou biológico se mostrou estatisticamente 

significante.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

60 
 

Tabela 6.8. Fatores associados ao óbito de 31 crianças diagnosticadas com TAM, Brasil 2000-

2014  

Características  Vivo, N (%) Morto, N (%) RR (IC 95%) p-Valor 

Gênero     

__Masculino 14 (60,9) 5 (62,5) 0,9 (0,6-1,5) 1,000 

__Feminino 9 (39,1) 3 (37,5)   

Cor da pele     

__Branca 16 (69,6) 5 (62,5) 1,0 (0,7-1,7) 1,000 

__Não branca 7 (30,4) 3 (37,5)   

Cardiopatia congênita     

__Sim 7 (30,4) 6 (75,0) 0,6 (0,4-1,0) 0,043 

__Não 16 (69,6) 2 (25,0)   

Leucometria     

__<50 14 (60,9) 4 (50,0) 1,1 (0,7-1,7) 0,689 

__≥50 9 (39,1) 4 50,0)   

Hepatomegalia     

__Sim 15 (65,2) 4 (50,0) 1,1 (0,7-1,8) 0,676 

__Não 8 (34,8) 4 (50,0)   

Esplenomegalia     

__Sim 14 (60,9) 4 (50,0) 1,2 (0,7-1,7) 0,689 

__Não 9 (39,1) 4 (50,0)   

Linfonodomegalia     

__Sim 0 (0,0) 1 (12,5) ND 0,258 

__Não 23 (100,0) 7 (87,5)   

Mutação somática
 
(GATA1)     

__Mutado 16 (88,9) 6 (85,7) 1,0  (0,5-2,5) 1,000 

__Selvagem 2 (11,1) 1 (14,3)   

Mutação PTC 1-5’     

__Sim 4 (26,7) 4 (80,0) 0,5 (0,3-1,1) 0,109 

__Não 11 (73,3) 1 (20,0)   

Mutação PTC 1-3’     

__Sim 2 (13,3) 0 (0,0) ND 1,000 

__Não 13 (86,7) 5 (100,0)   

Mutação PTC 2     

__Sim 7 (46,7) 1 (20,0) 1,3 (0,8-2,1) 0,603 

__Não 8 (53,3) 4 (80,0)   

Mutação Erro de splicing     

__Sim 2 (13,3) 0 (0,0) ND 1,000 

__Não 13 (86,7) 5 (100,0)   

Tratamento quimioterápico     

__Adequado 21 (91,3) 7 (87,5) 1,1 (0,5-2,5) 1,000 

__Inadequado 2 (8,7) 41(12,5)   

n, número total de pacientes; ND, não disponível. PTC 1, antes da metionina 84 (PTC 1-3’ e PTC 

1-5’); PTC 2, após a metionina 84. TAM, mielopoese anormal transitória. 
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Tabela 6.9. Fatores associados ao óbito de 62 crianças diagnosticadas com LMA, Brasil 2000-

2014 

Características  Vivo, N (%) Morto, N (%) RR (IC 95%) p-Valor 

Idade (meses)     

__<24 21 (72,4) 24 (72,7) 0,9 (0,5-1,8) 0,978 

__≥ 24 8 (27,6) 9 (27,3)   

Gênero     

__Masculino 14 (48,3) 21 (63,6) 0,7 (0,4-1,2) 0,224 

__Feminino 15 (51,7) 12 (36,4)   

Cor da pele     

__Branca 23 (79,3) 23 (69,7) 1,3 (0,6-2,6) 0,388 

__Não branca 6 (20,7) 10 (30,3)   

Cardiopatia congênita     

__Sim 15 (51,7) 18 (54,5) 0,9 (0,5-1,6) 0,824 

__Não 14 (48,3) 15 (45,5)   

Leucometria     

__<50 26 (89,7) 31 (93,9) 0,7 (0,4-1,6) 0,658 

__≥50 3 (10,3) 2 (6,1)   

Subtipo imunofenotípico 

(FAB)  

   

__M7 26 (89,7) 29 (87,9) 1,1 (0,5-2,7) 1,000 

__Outros 3 (10,3) 4 (12,1)   

Hepatomegalia     

__Sim 22 (75,9) 25 (75,8) 1,0 (0,5-1,8) 0,992 

__Não 7 (24,1) 8 (24,2)   

Esplenomegalia     

__Sim 21 (72,4) 21 (63,6) 1,2 (0,7-2,3) 0,461 

__Não 8 (27,6) 12 (36,4)   

Linfonodomegalia     

__Sim 4 (13,8) 5 (15,2) 0,9 (0,4-2,0) 1,000 

__Não 25 (86,2) 28 (84,8)   

Leucemia“cutis”/cloroma     

__Sim 3 (10,3) 0 (0,0) ND 0,097 

__Não 26 (89,7) 33 (100,0)   

Evolução para LM-SD*     

__Sim 11 (45,8) 12 (46,2) 1,0 (0,6-1,8) 0,982 

__Não 13 (54,2) 14 (53,8)   

Mutação somática
 
(GATA1)     

__Mutado 13 (59,1) 13 (68,4) 0,8 (0,5-1,5) 0,536 

__Selvagem 9 (40,9) 6 (31,6)   

Mutação PTC 1-5’     

__Sim 7 (63,6) 6 (54,5) 1,2 (0,5-2,9) 1,000 

__Não 4 (36,4) 5 (45,5)   

Mutação PTC 1-3’     

__Sim 1 (9,1) 1 (9,1) 1,0 (0,2-4,2) 1,000 
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__Não 10 (90,9) 10 (90,9)   

Mutação PTC 2     

__Sim 3 (27,3) 2 (18,2) 1,2 (0,5-3,0) 1,000 

__Não 8 (72,7) 9 (81,0)   

Mutação Erro de splicing     

__Sim 0 (0,0) 1 (9,1) ND 1,000 

__Não 11 (100,0) 10 (90,9)   

Tratamento quimioterápico     

__Adequado 14 (50,0) 12 (38,7) 1,3 (0,7-2,1) 0,438 

__Inadequado 14 (50,0) 19 (61,3)   

n, número total de pacientes; ND, não disponível. LMA, leucemia mieloide aguda. PTC 1, antes 

da metionina 84 (PTC 1-3’ e PTC 1-5’); PTC 2, após a metionina 84.*TAM com evolução para 

leucemia mieloide da síndrome de Down. 
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6.2.5 Análises dos casos de acordo com a sobrevivência 

 

 

O tempo de seguimento variou de 01 dia a 13,3 anos, com mediana de 11,2 meses. A SG em 

60 meses, foi calculada para todos os casos (Figura 6.6). A mediana não foi atingida, visto que mais 

de 50% das crianças estavam vivas depois dos 5 anos. Foi observado SG de 52,9% em 60 meses. 

 

 

 
 

 

 

Figura 6.6. Análise de sobrevivência em 5 anos entre as duas categorias diagnósticas, 

Brasil 2000-2014. 
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Quanto ao diagnóstico, observou-se que crianças diagnosticadas com TAM apresentaram 

melhor curva de sobrevida do que as diagnosticadas com LMA, porém esta diferença não foi 

estatisticamente significante (p=0,057) (Figura 6.7). Foi observada mediana de 20,6 (IC 95%: 

6,2-34,8) para LMA. A mediana para TAM não foi atingida. 

 

 

 

 
 

Figura 6.7. Análise de sobrevivência em 5 anos de casos de TAM ou LMA, Brasil 2000-

2014. 
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Os percentuais de pacientes vivos em 60 meses foram estimados, conforme as variáveis 

demográficas, biológicas e clínicas dos casos com LMA. Foram observadas diferenças 

clinicamente importantes, mas não estatisticamente significantes para: idade ao diagnóstico, cor 

da pele, leucometria, hepatomegalia, TAM com evolução para LM-SD e tratamento adequado 

(Tabela 6.11). A ausência de significância estatística se deve provavelmente, à pequena 

quantidade de pacientes estudada.  

 

Os valores de sobrevida em 2 e 5 anos são praticamente idênticos, já que houve apenas um óbito 

após 24 meses (Apêndice H). 
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Tabela 6.10. Analise de sobrevida em 5 anos de 69 crianças diagnosticadas com LMA, Brasil 

2000-2014 

 

Características 

Total, N/ 

Eventos, N 

Sobrevida em 5 anos,  

Mediana (IC 95%) p-Valor 

Idade (meses)    

__<24 45/23 20,6 (7,8-33,3) 0,705 

__≥24 17/9 6,0 (ND)  

Gênero    

__Masculino 35/21 12,1 (6,2-18,0) 0,227 

__Feminino 27/11 ND  

Cor da pele    

__Branca 46/22 20,5 (ND) 0,491 

__Não branca 16/10 13,4 (0,0-34,3)  

Cardiopatia congênita    

__Sim 33/17 20,5 (0,0-47,7) 0,779 

__Não 29/15 15,7 (0,0-32,0)  

Leucometria    

__<50 57/30 15,7 (2,0-29,4) 0,773 

__≥50 5/2 ND  

Hepatomegalia    

__Sim 47/25 15,7 (0,6-30,9) 0,533 

__Não 15/7 ND  

Esplenomegalia    

__Sim 42/21 15,7 (ND) 0,753 

__Não 20/11 20,6 (0,5-40,6)  

Linfonodomegalia    

__Sim 9/5 23,0 (0,0-63,4) 0,759 

__Não 53/27 20,5 (ND)  

Leucemia “cutis”/cloroma*    

__Sim 3/0 ND 0,121 

__Não 59/32 ND  

Mutação somática
 
(GATA1)    

__Mutado 26/13 15,7 (ND) 0,567 

__Selvagem 15/6 ND  

Mutação PTC 1-5’    

__Sim 13/6 ND 0,988 

__Não 9/5 15,7 (0,0-39,4)  

Mutação PTC 1-3’    

__Sim 2/1 6,0 (ND) 0,772 

__Não 20/10 15,7 (ND)  

Mutação PTC 2    

__Sim 5/2 ND 0,587 

__Não 17/9 6,0 (ND)  

Mutação Erro de splicing    

__Sim 1/1 1,8 (ND) 0,291 

__Não 21/10 15,7 (ND)  

Evolução para LM-SD*    

__Sim 23/12 25,3 (ND) 0,632 

__Não 27/14 14,1 (0,0-35,5)  
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Tratamento    

__Adequado 26/12 25,3 (8,3-42,4) 0,715 

__Inadequado 33/18 13,4 (ND)  

 n, número total de pacientes; ND, não disponível; IC, intervalo de confiança; PTC 1, antes 

da metionina 84 (PTC 1-3’ e PTC 1-5’); PTC 2, após a metionina 84.*Todos os casos 

foram censurados. *TAM com evolução para leucemia mieloide da síndrome de Down.   
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7. DISCUSSÃO 

 

 

No Brasil, o percentual de tumores pediátricos observado nos Registros de câncer de 

base populacional (RCBP) encontra-se próximo a 3%, sendo estimado cerca de 11.840 casos 

novos de câncer em crianças e adolescentes com idade ≤ 19 anos para o ano de 2014. Os 

registros estimam que as regiões que apresentarão os maiores números de casos novos serão 

Sudeste (5.600 casos novos) e Nordeste (2.790 casos novos), seguidos pelas regiões Sul 

(1.350 casos novos), Centro-Oeste (1.280 casos novos) e Norte (820 casos novos). Além 

disso, as neoplasias ocuparam a segunda causa de morte em crianças e adolescentes com 

2.812 (7%) de óbitos em 2011, perdendo somente por morte devida causas externas, 

configurando-se como a doença que mais mata (COORDENAÇÃO DE PREVENÇÃO E 

VIGILÂNCIA, INCA, 2014).  

 

As neoplasias pediátricas na SD não têm sido exploradas pelos RCBP neste país, e 

este é o primeiro estudo na população brasileira com SD e TAM ou LMA. Esta coorte trouxe 

informações relevantes no cenário epidemiológico-molecular brasileiro, visto que neste 

estudo foram acrescidos novos casos de TAM e LMA com e sem mutação no gene GATA1, 

análises sobrevida, letalidade, bem como as características de tratamento não abordadas nos 

estudos (MAGALHAES et al., 2006; AMORIM et al., 2009).  

 

As proliferações mieloides clonais associadas à SD, como TAM e LMA-M7, têm 

características clínicas, morfológicas e imunofenotípicas distintas das LMAs em crianças sem 

SD que justifica sua separação de outras neoplasias e condutas terapêuticas (MASSEY et al., 

2006; VARDIMAN et al., 2009). Devido à semelhança no fenótipo clínico dessas 

proliferações mieloides na SD, e por sua vez diferentes das doenças mieloproliferativas de 

crianças sem SD, Hasle et al. (2003) propôs que uma categoria adicional denominada 

leucemia mieloide da SD (LM-SD) fosse incluída na classificação proposta pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS). O argumento é que crianças com doenças mieloproliferativas na 

SD são boas respondedoras aos tratamentos quimioterápicos e apresentam maior sensibilidade 

e melhor prognóstico (GE et al., 2005).  
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Características diagnósticas bem definidas para crianças com TAM e LMA-M7 evitam 

erros como sub ou super-diagnóstico da doença, sendo de extrema importância para a conduta 

terapêutica, sobrevida e letalidade. A TAM é uma doença exclusiva da SD embora casos 

esporádicos em não-Down tenha sido descritos (MAGALHAES et al., 2005), tem seu inicio 

intra-útero, e frequentemente são diagnosticadas em neonatos em até 3 meses após o 

nascimento (WEBB; ROBERTS; VYAS, 2007; MALINGE; IZRAELI; CRISPINO, 2009). A 

TAM apresenta-se com característica hepática devido à hematopoese e, usualmente, é 

diagnosticada nos exames de rotina, principalmente pelas frequentes alterações cardíacas ou 

distúrbios importantes que necessitam de monitoramento constante (ROIZEN; PATTERSON, 

2003; WEBB; ROBERTS; VYAS, 2007). O quadro clínico-laboratorial-molecular 

frequentemente se apresenta com alterações cardiopulmonares (derrame pericárdico, ascite e 

edema pulmonar), alterações hepáticas (hepatomegalia, esplenomegalia, fibrose hepática, 

insuficiência hepática ou icterícia obstrutiva), alterações hematológicas (leucocitose, 

persistência de blastos circulantes em SP e plaquetopenia) e alterações cutâneas (rash cutâneo 

vesicopapular) (WEBB; ROBERTS; VYAS, 2007). Os marcadores megacariocíticos (CD41, 

CD42, CD61) são importantes na caracterização da origem megacariocítica dos blastos 

(MASSEY et al., 2006) e mutações no GATA1 são os marcadores moleculares (ROBERTS et 

al., 2013). Em contrapartida, a LMA-M7 ocorre após o período neonatal, usualmente entre 1 e 

4 anos de idade (CREUTIZIG et al., 2005). É doença medular que não remite sem 

quimioterapia (AHMED et al., 2004). Pode ser precedida de TAM (AHMED et al., 2004) nos 

casos em que haja permanência de clone leucêmico latente após a remissão espontânea e 

aquisição de mutações genômicas adicionais já pré-existentes no GATA1 (YOSHIDA et al., 

2013). A morfologia e imunofenotipagem de células blásticas são similares a TAM, porém 

nos casos analisados por biopsia medular foi demonstrado a presença de mielofibrose. O 

quadro clínico-laboratorial é precedido por fase mielodisplásica, com progressiva anemia e 

plaquetopenia (WEBB; ROBERTS; VYAS, 2007).  

 

No estudo presente, 34 neonatos com TAM e 63 crianças com LMA embora 

numericamente inferior se comparada aos estudos anteriores que apresentaram uma casuística 

para TAM que variou de 48 a 146 casos (MASSEY et al., 2006; KLUSMANN et al., 2008; 

MURAMATSU et al., 2008; KANEZAKI et al., 2010; ALFORD et al., 2011; GAMIS et al., 

2011), e LMA de 103 a 293 casos (GAMIS et al., 2003; CREUTIZIG et al., 2005; ALFORD 

et al., 2011; SORREL et al., 2012) são bastantes representativos quantos as características 
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clínicas e laboratoriais corroborando com as discussões internacionais. Essa diferença é 

compatível com a variação na coorte de idade ≤ 20 anos nesses estudos, enquanto neste a 

coorte foi ≤ 4anos por ser indicador de melhor prognóstico (SORREL et al., 2012). É possível 

que crianças com SD tenham sido sub-diagnosticadas, provavelmente devido ao óbito precoce 

associado às formas mais agressivas da TAM ou sua evolução para LM-SD, ou até mesmo 

havendo a remissão espontânea passando despercebidos, nos casos da forma indolente, pelos 

profissionais de saúde. Sendo assim, apenas os pacientes que apresentaram sintomas clínicos 

no período neonatal foram acompanhados pelos profissionais de saúde e consequentemente 

incluídos nesta análise. Outro fato que corrobora esta suposição foram os nossos achados 

nesse estudo. Ao realizar a revisão dos casos com SD enviados ao laboratório, e informações 

relativas ao desfecho clínico foi observado, que algumas crianças foram erroneamente 

classificadas pelas instituições de referência oncológica como TAM. Entre os 20 casos 

excluídos nesta análise 12 foram matriculados e acompanhados (com mediana de 28 meses) 

por estas instituições, porém estas crianças não apresentavam nenhuma das características 

clínicas e biológicas já abordadas nesta análise, mutação no GATA1, e obviamente não 

evoluíram para LMA. Além disso, 8 de 34 (23,5%) crianças incluídas no estudo como TAM 

foram classificadas pelos médicos como LMA, porém apresentavam idade ≤ 3 meses ao 

diagnóstico. Este estudo respeitou os critérios para classificação diagnóstica de TAM e LMA 

já descritos, e, portanto analisou estes pacientes com idade ≤ 3 meses ao diagnóstico como 

TAM.  

 

Em relação às características demográficas, observou-se que idade nos casos de TAM 

variou de 1 dia a 3 meses (mediana= 4 dias) e LMA de 3,4 a 56,9 meses (mediana= 20,3 

meses) (p<0,001), o que não diferiu dos estudos prévios (KLUSMANN et al. 2008; ALFORD 

et al., 2011; GAMIS et al. 2011). Em relação ao sexo, a discreta predominância observada 

nos casos do sexo masculino também foi compatível com outros estudos (CREUTIZIG et al., 

2005; KANEZAKI et al.,  2010). A cor da pele no Brasil ou raça para os estudos 

internacionais de maior frequência foi branca (PINE et al., 2007; SORRELL et al., 2012). Os 

relatos de cardiopatia congênita homogêneos neste estudo foram diferentes do relatado por 

Klusmann et al. (2008), com 50,5% versus 68,0%, respectivamente. Isto provavelmente é 

explicado pelo fato deste país não ter um programa efetivo para triagem neonatal cardíaca na 

SD em todas localidades de onde foram extraídos os casos.   
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Em relação às características clínicas e biológicas, a maioria das crianças com TAM 

ou LMA apresentaram hepatomegalia e esplenomegalia ao diagnóstico, sendo rara a presença 

de comprometimento linfonodal, bem como leucemia “cútis”/cloroma, e estão em 

concordância com outras frequências reportadas, como também o percentual de blastos 

(KLUSMANN et al., 2008; ALFORD et al., 2011; ROBERTS et al., 2013). Porém, as 

contagens de células brancas e plaquetas apresentaram mediana relativamente inferior (~50%) 

aos achados de Massey et al. (2006), Klusmann et al. (2008) e Roberts et al. (2013). O 

predomínio do imunofenótipo M7 na SD já está bem estabelecido na literatura sendo 

reconhecida como entidade biológica distinta com características próprias (VARDIMAN et 

al., 2009). As informações de idade gestacional, tipo de parto, peso ao nascimento, apgar no 

1º e 5º minuto, idade materna analisadas por Massey et al. (2006) e Klusmann et al. (2008) 

fizeram parte das variáveis incluídas no questionário, porém não foi possível realizar a análise 

estatística devido ausência de relato dessas informações nos prontuários das instituições de 

referência.  

 

Análises para identificação de mutação no GATA1 em neonatos com SD sem 

manifestações clínicas de hemopatias tem encontrado uma frequência de mutação de 

aproximadamente 5 a 10% (ZIPURSKY et al., 2003; ROBERTS et al. 2013). Nesta coorte, a 

identificação das mutações no GATA1 foi realizada somente em crianças com evidências 

clínicas e hematológicas de TAM ou LMA-M7.  Foram estudadas 70 amostras, por meio da 

amplificação do éxon 2 do GATA1 seguida de sequenciamento direto, encontrando frequência 

de mutação no GATA1 em 74,3% ainda é inferior aos estudos realizados com técnicas mais 

sensíveis. Os pacientes com TAM apresentaram maior frequência de mutação do que os 

pacientes com LMA-M7 (p=0,019). Estudos atuais têm demonstrado similar frequência de 

mutação no GATA1 em ambos os diagnósticos (ALFORD et al., 2011; YOSHIDA et al., 

2013). Esta diferença possivelmente está relacionada às questões técnicas, que incluem 

limitações aos métodos escolhidos associados as características das amostras com baixa 

proporção de células de blásticas presentes nas amostras analisadas. Ahmed et al. (2004) 

afirma que a baixa contagem de blastos resulta em uma baixa sensibilidade de detecção por 

meio do sequenciamento direto.  

 

Alford et al. (2011) também relataram limitação no método de detecção no GATA1 em 

16 (12%) pacientes com TAM devido à baixa contagem de blastos. Além disso, estes autores 
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analisaram a mutação no GATA1 em todas as crianças com LMA-M7 com idade ≤ 60 meses 

(media 20,2 meses), enquanto nesta análise a mediana de idade para os casos mutados foi de 

18,2 meses variando de 0,1 a 34,1 meses. Em relação à proporção de células blásticas para 

identificação do GATA1, estes autores relataram o menor limite de blastos de 0,5% para 

sucesso na detecção de mutações. No entanto, um dos pacientes com falha na detecção 

apresentou 42% de blastos (ALFORD et al., 2011). Posterior a este estudo, Roberts et al. 

(2013) observaram que as mutações em GATA1 detectadas por dHPLC/sequenciamento direto 

nos 17 de 200 neonatos identificados apresentavam blastos >10%, o que os fez sugerir para 

uma definição prática e sensível de TAM a presença de 10% de blastos nos esfregaços 

sanguíneos e mutação no GATA1. 

 

Nesta coorte, as mutações do GATA1 foram encontradas exclusivamente no éxon 2, 

corroborando com os achados que descrevem raros registros de mutações no íntron 1 ou 2 e 

no éxon 3 do GATA1 (RAINIS et al., 2003; PINE et al., 2007; ALFORD et al., 2011). As 

posições relativas mostradas na Figura 6.2 revelam que as mutações por deleção nos casos de 

TAM ou LMA-M7 são encontradas na porção inicial e mediana do éxon 2, que as mutações 

que por duplicação, inserção e substituição na porção mediana e final do éxon 2. Alford et al. 

(2011) encontraram mutação por deleção em todo o éxon 2 com maior frequência na porção 

final, bem como as mutações por inserção e duplicação.  

 

Mutações por inserções, deleções e duplicações no éxon 2 são as mais frequentes 

reportadas na literatura em ambas TAM e LMA-M7, com frequência de 100% (WECHSLER 

et al., 2002), 74% (CABELOF et al., 2009) e 78% (ALFORD et al., 2011). Nesta análise, as 

mutações no GATA1 encontradas nos pacientes com LMA-M7 mais frequentes foram por 

inserção (36,4%), deleção (27,3%), substituição (21,2%) e duplicação (12,1%), tendo como 

consequência o códon de parada prematura favorecendo a expansão do clone celular. Nos 

casos de TAM foi compatível a frequência de mutação por duplicação, inserção e substituição 

com 26,3% cada, seguido de deleção (10,5%). Observada diferença entre os diagnósticos, 

sendo menos frequente a deleção nos casos de TAM e duplicação em LMA-M7, ambos com 

frequência aproximada de 12% cada. Segundo Alford et al. (2011), mutações por substituição 

são raras (1%) e exclusivamente encontradas em TAM. Nesta análise, mutações por 

substituição não foram raras e exclusivas de TAM, com frequência de 26% em TAM e 21% 

em LMA-M7.  
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Recentemente, Yoshida et al (2013) analisaram o perfil genômico de amostras de 

TAM e LMA-M7 com e sem SD, incluindo o sequenciamento completo do genoma ou do 

exoma, relatando que a TAM parece ser causada por uma única mutação no GATA1 e 

constitutiva trissomia 21, enquanto a subsequente LMA-M7 evolui a partir de um clone pré-

existente de TAM por meio da aquisição de mutações adicionais ausentes na população 

original de TAM, indicando um processo multistep da leucemogênese. A investigação de 

mutações não silenciadas por análise do exoma nas amostras de TAM e LMA-M7 em SD 

mostrou que a média de mutações não silenciadas em LMA-M7 foi significativamente maior 

que TAM, tendo como a alteração mais frequente a substituição simples de nucleotídeo. Entre 

as mutações adicionais encontradas incluem-se vários componentes coesina (53%) como 

RAD21 e STAG2, CTCF (20%), e EZH2 (33%), KANSL1 (em 3 amostras de LMA-M7) e 

outros reguladores epigenéticos (45%), bem como as vias de sinalização comuns, tais como 

família JAK quinases (JAK1, JAK2 e JAK3) MPL e SH2B3 (LNK) em 35% das amostras e 

múltiplos genes da via RAS (47%), como NRAS, KRAS, PTPN11, NF1 e CBL. 

 

Nesta coorte, foi observado que 33,3% dos casos com LMA-M7 apresentaram TAM 

no período neonatal. A frequência na evolução para LM-SD nos primeiros 4 anos de vida tem 

variado nos estudos entre 13% e 33% (HOMANS, VERISSIMO e VLACHA, 1993; HASLE, 

2001; KANEZAKI et al., 2010), com redução no risco de leucemia subsequente após 3 anos 

de idade (MASSEY et al., 2006). A mediana de idade para os pacientes que 

subsequentemente evoluíram para LM-SD não foi diferente dos pacientes sem histórico de 

evolução (p=0,120), bem como a contagem de leucócitos (p=0,621), o que foi compatível 

com os achados de Klusmann et al. (2008). Porém, a contagem de plaquetas (>100x10
9
/L) 

associada ao alto risco de evolução observada por estes autores, não foi observada nesta 

coorte (p=0,742). Somente a mutação do GATA1 foi crucial para esta progressão (p=0,030). 

Mutações no éxon 2 do GATA1 impede a formação da proteína GATA-1, produzindo apenas a 

proteína GATA-1s, caracterizada pela ausência do éxon 2 e do domínio de ativação AD. Em 

adição a esta característica da GATA-1s, Kanezaki et al. (2010) mostraram que as mutações 

afetam o nível de expressão da proteína truncada nos pacientes com TAM, e as dividiu em 2 

grupos conforme o nível de expressão estimado de GATA-1s: maior expressão de GATA-1s 

(que incluem perda da primeira metionina, erro de splicing e PTC 1-3’) e menor expressão de 

GATA-1s (que incluem PTC 1-5’ e PTC 2). Eles compararam esses resultados com as 

características clínicas dos pacientes e mostram que as diferenças quantitativas estão 
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significativamente associadas com o prognóstico do paciente e o risco de desenvolver LMA-

M7. Os pacientes com mutações pertencentes ao grupo de menor nível de expressão 

apresentaram associação significante com o risco desenvolver leucemia. Posterior a este 

estudo, Alford et al. (2011) reproduziu esta análise baseando-se nos resultados do nível de 

expressão, mas não encontrou associação para progressão ou prognóstico.  

 

A partir destes achados relevantes na biologia de células leucêmicas na SD, porém 

contraditórios, nos propomos testar esta análise na tentativa de confirmar ou não com os 

achados de Kanezaki et al. (2010), e desta forma contribuir com informações adicionais aos 

estudos sobre GATA1. Diante disso, o perfil de expressão dos transcritos gênicos do GATA-

1s foi analisado em 32 pacientes, e observado que o erro de splicing e PTC1-3' apresentaram 

maiores níveis de expressão do GATA-1s, enquanto que PTC 1-5' e PTC 2 apresentaram 

menores níveis de expressão do GATA-1s corroborando com os resultados de  Kanezaki et al. 

(2010). No entanto, não foram confirmadas as diferenças por tipo de mutação e expressão 

(menor expressão, mutação PTC 1-5’ e PTC 2; e maior expressão, mutação tipo erro de 

splicing e PTC1-3') com a resposta terapêutica. Diferentemente do estudo de Kanezaki et al. 

(2010), que encontrou correlação com o risco de desenvolvimento da LM-SD em pacientes 

com PTC 2 e PTC 1-5’, este estudo encontrou associação com risco de desenvolver LM-SD 

somente nos pacientes com mutação PTC 1-5’ (p=0,002), enquanto os pacientes com PTC 2 

(p=0,033) apresentaram associação provável de proteção para desenvolver a doença (apenas 3 

de 13 pacientes evoluíram de TAM para LM-SD). Em pacientes com erro de splicing e PTC 

1-3’ o período de tempo entre o inicio do tratamento e a remissão foi menor (p=0,047). Fator 

este que não foi analisado nos estudos anteriores.  

 

Em uma análise comparativa na série de 457 lactentes com leucemias, incluindo 77 

neonatos (diagnóstico com idade ≤ 31 dias) com e sem SD observamos que a taxa de 

letalidade em neonatos sem SD é superior aos neonatos com SD (65,7% versus 35,9%, 

respectivamente), com risco relativo de 0,39 (IC 95% 0,2-0,7), que confere um efeito de 

proteção para morte em neonatos com SD. Além disso, a SG em 5 anos foi superior nos 

neonatos com SD (p=0,002) (MOURA et al., 2014, Publicação em anexo C).  

 

Na década de 80, devido ao prognóstico mais reservado da LMA em SD (ROBSON et 

al., 1984; RAVINDRANATH, 1992; ZIPURSKY, 1997), as crianças eram tratadas com altas 
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doses de quimioterapia, com consequentes efeitos mórbidos devido a alta toxicidade 

quimioterápica e aumento da letalidade (LANGE, 2000). Há aproximadamente 10 anos, 

estudos tem demonstrado que crianças com SD e LMA-M7 com idade inferior a 4 anos são 

ótimos respondedores a citarabina (GAMIS et al., 2003; SORREL et al., 2012;), e devido a 

alta sensibilidade são mais propensos a toxicidade terapêutica (GE et al., 2005; TAUB et al., 

2000). A redução da morbimortalidade relacionada ao tratamento e aumento na SLE foi 

observada nas crianças que receberam protocolos tratamento com redução de ARA-C e 

antracíclicos (CREUTZIG et al., 2005; SORRELL et al., 2012). Para os pacientes com TAM 

a indicação de quimioterapia é restrita aos neonatos com problemas hepáticos e complicações 

severas. As crianças se beneficiam com baixas doses de ARA-C (AL-KASIM et al., 2002; 

DORMANN et al., 2004).  Klusmann et al., 2008 recomendaram as doses de 0,5 a 1,5mg/kg 

de ARA-C por 3 a 12 dias para os pacientes com leucometria >50.000/µl, contagem de 

plaquetas <100x10
9
/L, ou sinais de coletase (bilirrubina conjugada 15mg/mL) e disfunção 

hepática. Importante ressaltar que esta terapêutica não previne a progressão para LMA-M7, 

tendo seu objetivo principal a redução de complicações metabólicas decorrentes da disfunção 

hepática.  

 

Neste estudo, foi observada maior frequência de tratamento quimioterápico nos casos 

de LMA (p<0,001), 59 casos foram tratados de forma sistêmica, enquanto que os demais não 

foram tratados devido às complicações clínicas da doença e óbito precoce. Foi observado que 

as instituições optaram por fazer o protocolo para a LMA padrão em aproximadamente 60% 

dos casos, ou seja, sem redução quimioterápica. Para os casos de TAM, apenas 3 pacientes 

receberam 5mg de ARA-C subcutâneo por 8 dias, devido ao comprometimento hepático 

importante no diagnóstico. O seguimento mostrou que essas crianças até o momento estão 

estavam livres de doença. Importante também ressaltar que três crianças analisadas neste 

estudo como TAM receberam tratamento inapropriado com altas doses de quimioterapia e 

evoluíram a óbito. Possivelmente estas crianças se beneficiariam de baixas doses de ARA-C.  

 

A remissão espontânea sem tratamento ocorreu em quase todos os casos de TAM. Os 

mecanismos descritos para a remissão da TAM ainda são obscuros, e entre as explicações 

plausíveis tem-se: 1) a redução da atividade da telomerase observada no inicio do 

desenvolvimento TAM, contribuindo como um fator crítico para a conversão do clone da 

TAM em LM-SD (HOLT et al., 2002); 2) transição do sítio de hematopoese fetal para 



 

76 
 

medular o que impediria o desenvolvimento de blastos leucêmicos causando a regressão da 

TAM (MIYAUCHI et al., 1992; GAMIS; HILDEN, 2002; AHMED et al., 2004). 

 

Em relação aos protocolos adotados pelas instituições, foi observado que não há 

padronização de protocolo único por instituição, o que impediu à analise do padrão de 

resposta ao tratamento específico por protocolo e instituição. No Brasil, há uma iniciativa do 

Grupo Cooperativo Brasileiro de Síndrome Mielodisplásica em Pediatria juntamente com o 

Grupo Brasileiro de Leucemia Mieloide Aguda para implementação de protocolo diferenciado 

nos pacientes com LMA em SD (MAGALHAES et al., 2006). A estratégia terapêutica nesta 

proposta brasileira é uma adaptação do POG 9421 em relação à redução de dose de ARA-C. 

Está em andamento desde 2010 com previsão de término em 2015. Acreditamos que estas 

análises de casos retrospectivos contribuirão para a adesão aos protocolos diferenciados. 

 

Em relação à resposta terapêutica, a remissão clínica inicial foi observada em 90,4% 

dos casos, com falha na indução de 9,6%. A resposta completa ao final da quimioterapia foi 

observada em 78,7% e resposta parcial em 10,6%. A recorrência de leucemia foi observada 

em 6 (13,5%) casos, com mediana de 2 recaídas por paciente, tendo como sítio principal a 

MO, e com mediana de 8 meses do inicio do tratamento até a primeira recaída. Tais achados 

são compatíveis com Sorrel et al. (2012). Um paciente foi submetido ao TMO, com evidência 

de doença até o presente, com doença residual mínima positiva por citometria de fluxo. É 

reconhecido que a alta mortalidade relacionada ao TMO em crianças com SD é maior 

(RUBIN; MICK; JOHNSON, 1996), no entanto Taga et al. (2012) relataram que 2 de 8 

pacientes sobreviveram após submetidos ao TMO. No entanto, a principal causa de falha do 

TMO é a progressão da doença (MEISSNER et al., 2007). 

 

Nesta análise, foram encontradas altas frequências de toxicidades quimioterápicas 

durante a fase de indução e intensificação/consolidação, principalmente a toxicidade 

hematológica nas fases de indução (81,8%) e intensificação (72,0%). Esta toxicidade está 

relacionado às altas doses de ARA-C e evidenciadas por aplasia severa progressiva, 

neutropenia febril e infecções recorrentes resultando em prolongamento do período de 

internação e necessidade de transfusões sanguíneas frequentes. A toxicidade gastrointestinal 

(média de 37,15%) evidenciada pela presença de náuseas e vômitos intensos com risco de 

comprometimento do equilíbrio hidroeletrolítico e mucosite grau III e IV foi avaliada 
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conforme a classificação da OMS. A toxicidade cardíaca foi maior na intensificação 

comparada com a indução (8,0% versus 1,5%). Outras toxicidades não foram relatadas no 

período de indução, mas na intensificação/consolidação um paciente apresentou alteração 

dermatológica (rash cutâneo) e para outro, houve relato de toxicidade neurológica por lesão 

cerebral extensa após seis ciclos de quimioterapia. Observou-se que estes pacientes 

apresentaram maiores toxicidades no período de intensificação que os analisados por Sorrel et 

al. (2012), além disso a toxicidades gastrointestinal foi mais frequente em ambas as fases. 

Estas complicações adversas devem ser avaliadas para indicação de protocolos de tratamento 

para LMA com adaptação de dose para os pacientes com SD. 

 

A alta letalidade nos casos de LMA não nos permitiu avaliar diferenças entre a morte 

precoce e morte. Porém, ao analisar o momento do óbito, 93,3% das crianças com LMA 

morreram durante a terapia, o que pode ser explicado pela frequência de toxicidade. A 

letalidade não foi associada às características clínicas e biológicas, exceto para as crianças 

com cardiopatia congênita (p=0,020) nos pacientes com TAM.  

 

Em relação à sobrevida em 60 meses, foi observado melhor curva de sobrevida para 

TAM (73,3%) do que LMA-M7 (44,4%) p=0,057. Estes resultados diferem dos estudos atuais 

que revelam que o prognóstico é excelente, com taxa de cura de aproximadamente 80% 

(GAMIS et al., 2003; CREUTZIG et al., 2005). Gamis et al. (2003) ao comparar a SG e SLE 

em crianças com e sem SD e LMA-M7 observou melhores resultados nas crianças com SD 

para SG (81% versus 31%; p<0,001) e SLE (78% versus 28%; p<0,001). Além disso, eles 

não observaram diferença nas crianças com SD e subtipo M7 versus outros subtipos. Esta alta 

taxa de cura tem sido explicada pela sensibilidade incomum dos blastos leucêmicos de 

pacientes com LMA-M7 para múltiplas drogas quimioterápicas, principalmente a ARA-C. 

Acredita-se que essa sensibilidade seja efeito das mutações GATA1 e Trissomia 21 sobre os 

níveis da enzima na metabolização desta droga (ZWAAN et al., 2002; GE et al., 2005). 

Devido ao pequeno número de pacientes com TAM tratados com baixas doses de ARA-C, 

não foi possível comparar se houve diferenças entre SLE e SG com os pacientes que não 

receberam tratamentos e consequentemente confirmar os achados por Klusmann et al. (2008). 

 

Esta coorte de crianças com SD e hemopatias clonais representa a totalidade de casos 

elegíveis para análises de mutações no gene GATA1 (período 2000-2014) registrados no 
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PHOP. Os casos foram enviados por médicos de 39 centros brasileiros de tratamento 

oncológico pediátrico. A maioria é presentada por crianças da região Sudeste (40%), seguida 

das regiões Centro Oeste (24%), Nordeste (22%) e Sul (11%). Estes índices não refletem a 

ocorrência de casos nas diferentes regiões brasileiras como um todo, pois só correspondem ao 

maior número de centros cooperativos da Rede de Apoio de Atenção ao Câncer Infanto-

Juvenil. Porém, pela representatividade em termos numéricos, os resultados obtidos por meio 

das análises moleculares devem ser considerados como pontos positivos deste trabalho. A 

associação de determinados padrões de mutação com o poder preditivo de evolução clonal 

corroborou com estudo anterior em população americana. Além disso, a avaliação dos efeitos 

adversos da quimioterapia precoce certamente será um documento importante para estimular 

futuras indicações terapêuticas com mais parcimônia. E finalmente, a inclusão dos testes 

moleculares no algoritmo diagnóstico, se tornando mais acessível e indispensável na prática 

destes pacientes com SD. 
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8. CONCLUSÕES 

 

 Ao analisar diferenças no perfil clínico-epidemiológico das proliferações mieloides em 

SD, foi observada frequência de casos com TAM de 35,1% e LMA de 64,9%. Ambas 

as proliferações não apresentaram diferenças importantes, exceto para a idade mediana 

dos pacientes com TAM que foi menor a mediana dos pacientes com LMA, e 

contagens hematológicas com menor mediana para os pacientes com LMA do que os 

pacientes com TAM;  

 Foi observado que 33,3% dos casos com LMA-M7 houve histórico de TAM prévia; 

 Mutações no éxon 2 do gene GATA1 foram identificadas em 90,5% nos casos de TAM 

e 67,3% nos casos de LMA-M7; 

 As mutações no GATA1 encontradas nos pacientes com LMA-M7 mais frequentes 

foram por inserção (36,4%), deleção (27,3%), substituição (21,2%) e duplicação 

(12,1%); e em TAM foi por duplicação, inserção e substituição com 26,3% cada, 

seguido de deleção (10,5%). As mutações por substituição não foram raras e 

exclusivas de TAM;  

 Os tipos de mutação erro de splicing e PTC1-3' apresentaram maiores níveis de 

expressão, enquanto que PTC 1-5' e PTC 2 apresentam menores níveis de expressão; 

 Remissão clínica inicial foi observada em 78,3% dos casos, resposta completa em 

67,3% e recorrência de leucemia em 11,1%; 

 A letalidade foi maior em LMA (53,2%) do que TAM (25,8%); 

 A sobrevida em 60 meses foi maior em TAM (73,3%) do que LMA-M7 (44,4%); 

 Crianças com mutação do tipo PTC 1-3’ e erro de splicing apresentam menor tempo 

para remissão após o início da terapia; 

 Crianças com TAM e mutação tipo PTC 1-5’ apresentam pior prognóstico, com 

aumento no risco de progressão para LM-SD, bem como maior risco de morrer; 
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ANEXO A – FICHA DE ENCAMINHAMENTO DOS PACIENTES 

(sistema online do PHOP-INCA: www.imunomolecular.redecancer.org.br). 
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ANEXO B – LISTA DE INSTITUIÇÔES PARTICIPANTES 

 

  N % 

AGAPE INSTITUTO MÉDICO CUIABÁ 2 1,8 

CENTRO INFANTIL - DR. DOMINGOS A. BOLDRINI - SP 8 7,1 

CLINICA CEBROM 1 ,9 

HEMOCENTRO DALTON BARBOSA CUNHA 1 ,9 

HEMORIO - RJ 2 1,8 

HOSPITAL A.C.CAMARGO 3 2,7 

HOSPITAL ALBERT SABIN 1 ,9 

HOSPITAL AMARAL CARVALHO 1 ,9 

HOSPITAL ARAUJO JORGE 2 1,8 

HOSPITAL ARISTIDES MALTES 3 2,7 

HOSPITAL BOM JESUS-ISPON 1 ,9 

HOSPITAL DA CRIANÇA DE BRASÍLIA JOSÉ ALENCAR 15 13,3 

HOSPITAL DE CÂNCER DE CASCAVEL - UOPECAN 1 ,9 

HOSPITAL DO AÇUCAR E ALCOOL, MACEIO - AL 1 ,9 

HOSPITAL DOS SERVIDORES DO ESTADO (HSE) 4 3,5 

HOSPITAL FATIMA - CAXIAS DO SUL 1 ,9 

HOSPITAL INFANTIL DARCY VARGAS - SP 10 8,8 

HOSPITAL INFANTIL JOANA DE GUSMAO 7 6,2 

HOSPITAL MARTAGAO GESTEIRA IPPMG/UFRJ - RJ 5 4,4 

HOSPITAL MARTAGAO GESTEIRA, SALVADOR - BA 2 1,8 

HOSPITAL NAPOLEAO LAUREANO - PB 4 3,5 

HOSPITAL NOSSA SENHORA LORETO  1 ,9 

HOSPITAL PEQUENO PRÍNCIPE 2 1,8 

HOSPITAL REGIONAL DE MATO GROSSO DO SUL ROSA PEDROSSIAN - CETOHI-HRMS 3 2,7 

HOSPITAL SANTA IZABEL - SCM - BA 4 3,5 

HOSPITAL SANTA MARCELINA 2 1,8 

HOSPITAL SARINA ROLIN 1 ,9 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO ALCIDES CARNEIRO 2 1,8 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO DE SANTA MARIA 1 ,9 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO JULIO MULLER DE CUIABA 1 ,9 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO OSWALDO CRUZ - CEON 2 1,8 

INSTITUTO DE ONCO-HEMATOLOGIA DE NATAL 1 ,9 

INSTITUTO DE ONCOLOGIA PEDIÁTRICA - GRAAC - SP 3 2,7 

INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER - INCA 2 1,8 

PRONTO BABY 1 ,9 

SANTA CASA DE SAO PAULO 2 1,8 

SERV. BABY 1 ,9 

SOCIEDADE DE ONCOLOGIA DA BAHIA 8 7,1 

UFR CURITIBA 1 ,9 

Total 113 100,0 
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ANEXO C – APROVAÇÃO CEP 
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APÊNDICES 
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APÊNDICE A – QUESTIONÁRIO 

 

INFORMAÇÕES DA PROCEDÊNCIA DA AMOSTRA 

1. Instituição: 

 

2. Médico responsável pelo envio/atendimento: 

 

3. Ano de envio da amostra: 

 

INFORMAÇÕES SÓCIO-DEMOGRÁFICAS 

4. Nome do paciente: 

 

5. Data de Nascimento: 6. Peso ao nascimento: 

          /           /          (Dia/Mês/Ano)                       Kg 

7. Sexo: 8. Raça/Cor: 

( ) Feminino ( ) Branca ( ) Parda   

( ) Masculino ( ) Negra   ( ) Indígena 

9. Local de moradia: 

9.1 Cidade:   9.2 UF: 

10. Local de nascimento: 

10.1 Cidade:   10.2 UF: 

11. Nome da mãe: 12. Idade da mãe: 

 (                       ) Anos 

STATUS NA ÚLTIMA AVALIAÇÃO 

13. Data da última consulta/avaliação: 

          /           /          (Dia/Mês/Ano) 

14. Vivo: 15. Data do óbito: 

( )Sim (passe para18)           /           /          (Dia/Mês/Ano) 

( )Não  

16. Causa do óbito: 17. Quais complicações: 

( ) Progressão da doença  
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( ) Toxicidade medicamentosa  

 ( ) Outras complicações 

INFORMAÇÕES CLÍNICAS E HEMATOLÓGICAS INICIAIS 

18. Data do diagnóstico: 

          /           /          (Dia/Mês/Ano) 

19. Diagnóstico: 

LMA com subtipo: Mielodisplasia (SMD): ( )Sim          ( )Não 

20. Contagem total de leucócitos:  21. Contagem de plaquetas: 

(                               ) ml.    (                               ) mm3. 

22. Hemoglobina: 23. Percentual de hematócrito: 

(                               ) g/dL. (                               ) %. 

24. Percentual de blastos: 25. Fonte dos blastos: 

(                               ) %. ( ) Medula óssea  ( ) Sangue periférico 

INFORMAÇÕES RELATIVAS AO TRATAMENTO 

26. Fez tratamento quimioterápico? 27. Data de início do tratamento:  

( )Sim ( ) Não (passe para 42)           /           /          (Dia/Mês/Ano) 

28. Qual a superfície corporal? 29. Protocolo terapêutico: 

(                               ) m
2
.  

30. Descrição sumária e dosagens com as etapas mais importantes do tratamento: 

 

 

31. Dose utilizada de Ara-C:  32. A dose de ARA-C foi reduzida comparada 

com o protocolo LMA sem SD? 

(                               ) m
2
. ( )Sim ( ) Não 

33. Dose utilizada de Doxorrubicina: 34. A dose de Doxorrubicina foi reduzida 

comparada com o protocolo LMA sem SD? 

(                               ) m
2
. ( )Sim ( ) Não 

35. Dose cumulativa de Ara-C e Doxorrubicina ao final do tratamento: 

Ara-C (                               ) m
2
 Doxorrubicina (                               ) m

2
. 

36. Fez redução de dose de outro quimioterápico? 40. Remissão clínica: 
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( )Sim   ( ) Não  ( )Sim  ( ) Não 

37.  Nome do quimioterápico e a dose utilizada: 41. Data da remissão: 

           /           /          (Dia/Mês/Ano) 

38. Duração da aplasia   40. Morbidades adicionais ao tratamento: 

(                     ) dias.  

39. Qual a resposta ao tratamento inicial? 

( ) Resposta completa 

( ) Resposta parcial 

( ) Falha ou não-resposta 

42. Transplante de Medula Óssea:   

( )Sim  ( ) Não 

43. Toxicidade na Indução 44. Toxicidade na Intensificação 

( ) Cardíaca 

( ) Hepática 

( ) Renal 

( ) Gastrointestinal 

( ) Pulmonar 

( ) Sistema Nervoso Central 

( ) Cutânea 

( ) Cardíaca 

( ) Hepática 

( ) Renal 

( ) Gastrointestinal 

( ) Pulmonar 

( ) Sistema Nervoso Central 

( ) Cutânea 

45. Observações adicionais: 
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APÊNDICE B – CARTA CONVITE 

 

 

MINISTÉRIO DA SAÚDE 

INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA 

COORDENAÇÃO DE PESQUISA - CPq 

PROGRAMA DE HEMATOLOGIA-ONCOLOGIA PEDIÁTRICA 

 

 

Ref.: Pesquisa de mutações no GATA1 em crianças com síndrome de Down e desordens 

hematopoiéticas clonais. 

 

Carta convite para participação em projeto de pesquisa. 

 

Projeto: Fatores prognósticos relacionados à sobrevida em crianças com síndrome de 

Down e leucemia mieloide aguda e síndrome mielodisplásica. 

  

Caro colega, 

 

 A vossa colaboração nos estudos epidemiológicos moleculares de nossas pesquisas 

sobre mutações no GATA1 em leucemias gerou novos conhecimentos na prática clínica. Nesta 

oportunidade convido-o para colaborar com o Projeto de Pesquisa de Mestrado da aluna 

SUELLEN VALADARES MOURA, intitulada “Fatores prognósticos relacionados à 

sobrevida em crianças com síndrome de Down e leucemia mieloide aguda e síndrome 

mielodisplásica”. A Suellen é enfermeira com Residência Multiprofissional em Oncologia 

pelo INCA e está sob minha orientação desde 2011.  

Esta pesquisa objetiva analisar a sobrevida global de crianças com SD, diagnosticadas 

com LMA e/ou SMD entre o período de janeiro de 2000 e dezembro de 2011, e avaliar os 

fatores prognósticos identificados. Os sujeitos desta análise serão crianças portadoras da SD, 

com idade entre 0 a 5 anos, de ambos os sexos, cujas amostras foram recebidas no período 

citado acima em nosso laboratório.  

Utilizaremos como instrumento para coleta de informações um formulário eletrônico, 

já constando as informações disponibilizadas no momento do recebimento da amostra com os 
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detalhes clínicos anteriores ao tratamento. Portanto, as informações que já constam em nosso 

banco não precisam ser re-enviadas.  

Gostaríamos de vossa atenção ao convite para participar de nova etapa do estudo 

referente às análises de prognóstico. Colocamo-nos à disposição para qualquer esclarecimento 

que se faça necessário. Contamos, com a sua participação que, além de qualificar nossa 

pesquisa, viabilizará uma oportunidade efetiva para partilharmos experiências, estreitarmos 

relações e refletirmos sobre a nossa prática laboratorial/assistencial.  

 

Atenciosamente,  

       

(Assinatura eletrônica) 
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APÊNDICE C - DESCRIÇÃO DAS VARIÁVEIS CATEGÓRICAS 

 

1. Características demográficas e clínicas ao diagnóstico: 

 

Nome Descrição (label) Categorias 

SEX Sexo Masculino = 1; Feminino = 2 

IDADE Idade ao diagnóstico (mês)  

PESO Peso ao nascimento (medido em gramas)  

ALTURA Altura ao nascimento (medico em cm)  

PARTO Tipo de parto Normal = 1; Cesário = 2  

APGAR Apgar no 1º e 5º minuto  

COR Cor da pele Branca = 1; Não branca = 2 

CARDIOREC Cardiopatia congênita Sim = 1; Não = 2 

GEMELARREC Irmão gemelar Sim = 1; Não = 2 

HEPATOREC Hepatomegalia Sim = 1; Não = 2 

ESPLENREC Esplenomegalia Sim = 1; Não = 2 

LINFREC Linfonodomegalia Sim = 1; Não = 2 

SNCREC 

Comprometimento de Sistema Nervoso 

Central Sim = 1; Não = 2 

TUMOREC 

Apresentação tumoral (leucemia 

“cutis”/cloroma) Sim = 1; Não = 2 

 

2. Características biológicas, imunofenotípica e molecular ao diagnóstico: 

 

Nome Descrição (label) Categorias 

DIAG Diagnóstico 1 = LM-DS; 2 = TAM 

FAB Subtipo imunofenotípico M0 a M7 

FABREC Subtipo imunofenotípico recodificado M7 = 1; Outros = 2 

TAMPREVIA TAM prévia a LM-SD (somente M7) Sim = 1; Não = 2 
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LEUCO 

Leucometria: número total de leucócitos por 

milímetro cúbico de sangue Expresso em mm
3
 

HG Hemoglobina, contagem de glóbulos vermelhos Expresso em g/dl 

HT 

Hematócrito: percentual de glóbulos vermelhos 

em relação ao sangue da amostra; Expresso em % 

BLAST 

Blastos: percentual de leucócitos imaturos na 

amostra de sangue Expresso em % 

PLAQ 

Plaquetas: número total de plaquetas por 

milímetro cúbico de sangue Expresso em mm
3
 

GATAREC Mutação no gene GATA1 Sim = 1; Não = 2 

TIPOMUTREC 

Classificação da mutação conforme perfil de 

expressão dos transcritos gênicos do GATA1 

PTC1-3’ = 1; PTC1-5’ = 2; 

PTC2 = 3; Splicing error = 4; 

Perda da 1º metionina = 5; 

Desconhecido = 6 

 

3. Características relacionadas ao tratamento e evolução da doença: 

 

Nome Descrição (label) Categorias 

TTO Tratamento quimioterápico Sim = 1; Não = 2 

TTO adequado 

versus 

inadequado: 

TAM 

Tratamento adequado: baseado em 

Klusmann et al., 2008 foi considerado 

tratamento adequado quando utilizado 

baixas doses de ARA-C subcutânea ou 

observação clínica sem uso de 

quimioterapia (apenas medicações de 

suporte); 

Tratamento inadequado: altas doses 

de quimioterapia. 

Tratamento adequado = 1 

Tratamento inadequado = 2 

TTO adequado 

versus 

inadequado: 

LMA 

Tratamento adequado: baseado em 

GAMIS et al., 2003; CREUTZIG et al., 

2005; SORREL et al., 2012 que indicam 

crianças que receberam protocolos 

tratamento com redução de ARA-C e 

antracíclicos. 

Tratamento inadequado: altas doses 

Tratamento adequado = 1 

Tratamento inadequado = 2 
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de quimioterapia (ARA-C e antracíclicos). 

PROTREC Protocolo terapêutico utilizado 

1= BFM; 2= POG; 3= Outros; 

4= sem informação 

SC Superfície corporal expressa em m
2
   

ARACFINAL 

Dose cumulativa de ARA-C até o óbito ou 

“cura”  Expressa em mg 

DAUNO/DOXO/I

DAFINAL 

Dose cumulativa de doxorrubicina, 

daunorrubicina ou idarrubicina até o óbito 

ou “cura” Expressa em mg 

V16FINAL 

Dose cumulativa de Vepeside 16 até o óbito 

ou “cura” Expressa em mg 

DOSEARAREDU

ZIDA Dose de ARA-C reduzida (protocolo Down) Sim = 1; Não = 2 

DOSEDOXREDU

ZIDA 

Dose de doxorrubicina, daunorrubicina ou 

idarrubicina reduzida (protocolo Down) Sim = 1; Não = 2 

REMISSÃOREC 

A remissão de doença observada através da 

análise morfológica: após terapia de 

indução para os pacientes com LMA que 

receberam quimioterapia; e para os 

pacientes com TAM que remitiram 

espontaneamente.  

Excluído pacientes que evoluíram a óbito 

antes da avaliação e aqueles cuja 

informação não foi encontrada. Sim = 1; Não = 2 

TEMPO ATÉ 

REMITIR 

Tempo em dias entre o inicio do tratamento 

até a remissão. Excluído pacientes que 

evoluíram a óbito antes da avaliação.  

RESPOSTAREC 

Resposta ao tratamento ao final da indução 

para os pacientes com LMA. 

Completa: quando a avaliação morfológica 

da MO ou SP demonstrou contagem de 

células blásticas <5%; Parcial: quando as 

contagens de blastos variaram entre 5-29%; 

Falha: >5% de blastos na MO ou SP no 

final da terapia de indução (SORREL et al, 

2012). 

Completa = 1; Parcial = 2; Falha 

ou não resposta = 3 
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RECAIDAREC 

Recaída da doença após tratamento 

quimioterápico. Excluído pacientes que 

evoluíram a óbito antes ou durante o 

tratamento e aqueles cuja informação não 

foi encontrada. Sim = 1; Não = 2 

TOTALRECA Total de recaída 

Nº de eventos = x; Sem evento = 

0 

TMOREC Transplante de medula óssea Sim = 1; Não = 2 

TOXREC Toxicidade na indução e/ou intensificação 

Cardíaca = 1; Hepática = 2; 

Renal = 3; Gastrointestinal = 4; 

Pulmonar = 5; Neurológica = 6;  

Cutânea = 7; Hematológica = 

8;Sem toxicidade = 9 

ÓBITO 

 

Sim = 1; Não = 0 

EARLY DEATH 

Até 6 meses após diagnóstico. Excluído 

pacientes que não evoluíram a óbito Sim = 1; Não = 2 

MOMENTO DO 

ÓBITO 

Em que fase do diagnóstico/tratamento o 

paciente evoluiu a óbito 

Pré-terapia = 1; Indução = 2; 

Intensificação = 3; Pós-terapia = 

4 

COBITO Causa do óbito 

Toxicidade medicamentosa = 1; 

Progressão da doença = 2; 

Outras complicações = 3 
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APÊNDICE D – TABELA DE MUTAÇÕES GATA1 

Tabela 6.3. Características clínicas e moleculares de 52 crianças com mutação no éxon 2 do GATA1, Brasil 2000-2014  

Nº Sexo Idade Leuco Diag Mutação Consequência da mutação Tipo de mutação 

1 M 0 38,0 TAM c.182_192dupCCTACTACAGG Mudança no quadro de leitura no códon65, códon 

de parada 137 

PTC 2 

2 M 0 162,5 LMA c.138_139insC Mudança no quadro de leitura no códon47, códon 

de parada 67 

PTC 1-5' 

3 F 27 7,1 LMA c.164_178delinsTGCTCCGTTGCACATGCGGCAA Mudança no quadro de leitura no códon55, códon 

de parada 69 

 PTC 1-5' 

4 F 0 219,0 TAM c.21dupG Mudança no quadro de leitura no códon8, códon de 

parada 38 

PTC 1-5' 

5 F 31 12,8 LMA c.114_115insT (p.E39fs*1) Mudança no quadro de leitura no códon39, códon 

de parada 40 

PTC 1-5' 

6 M 7 24,9 LMA c.90_91delAG Mudança no quadro de leitura no códon30, códon 

de parada 38 

PTC 1-5' 

7 M 12 8,2 LMA c.42_43delCC Mudança no quadro de leitura no códon14, códon 

de parada 38 

PTC 1-5' 

8 F 34 41,8 LMA c.90_91delAG Mudança no quadro de leitura no códon30, códon 

de parada 38 

PTC 1-5' 

9 M 13 36,7 LMA c.201G>A (p.E67E) Substituição - mutação silenciosa Desconhecido 

10 M 1 53,5 TAM c.154-173dup20pb Mudança no quadro de leitura no códon58, códon 

de parada 143 

PTC 2 

11 M 0 150,0 LMA c.151A>T (c.153-162 delCACAGCCACC) Mudança no quadro de leitura no códon51, códon 

de parada 133 

PTC 2 

12 M 19 6,4 LMA c.3G>A Não tradução da met1 Perda 1ª Met. 

13 M 1 20,7 TAM c.29_30delGG Mudança no quadro de leitura no códon10, códon 

de parada 38 

PTC 1-5' 

16 M 1 35,0 LMA ND ND Desconhecido 

14 F 20 4,0 LMA c.182C>A (p.A61D) Substituição - Missense Desconhecido 

15 F 25 18,0 LMA c.90_91delAG Mudança no quadro de leitura no códon30, códon 

de parada 38 

PTC 1-5' 
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17 F 0 22,0 TAM c.183insTACGGGCACTGGCATAC Mudança no quadro de leitura no códon59, códon 

de parada 143 

PTC 2 

18 F 0 22,2 TAM c.199G>T Glu67parada PTC 1-3' 

19 M 1 45,4 TAM c.49C>T Glu17parada PTC 1-5' 

20 F 24 34,9 LMA c.99_101dupCTT Mudança no quadro de leitura no códon35, códon 

de parada 69 

PTC 1-5' 

21 F 0 136,6 LMA c.168insTGCAGCTG Mudança no quadro de leitura no códon56, códon 

de parada 139 

PTC 2 

22 M 23 11,0 LMA c.161_162insC Mudança no quadro de leitura no códon54, códon 

de parada 67 

PTC 1-5' 

23 M 1 12,7 TAM ND ND Desconhecido 

24 F 0 53,9 TAM c.113_117delCTGAG Mudança no quadro de leitura no códon39, códon 

de parada 66 

PTC 1-5' 

25 F 29 59,0 LMA c.42_51delCCTCCCCCAG Mudança no quadro de leitura no códon14, códon 

de parada 133 

PTC 2 

26 M 0 81,0 TAM c.155_168dupCAGCCACCGCTGCA Mudança no quadro de leitura no códon57, códon 

de parada 141 

PTC 2 

27 M 32 15,2 LMA c.158insACACACC Mudança no quadro de leitura no códon53, códon 

de parada 69 

PTC 1-5' 

28 F 1 20,6 TAM ND ND Desconhecido 

29 M 21 2,5 LMA c.163_184dupGCTGCAGCTGCGGCACTGGCCT Mudança no quadro de leitura no códon61, códon 

de parada 142 

PTC 2 

30 M 19 3,3 LMA c.31_32insA Mudança no quadro de leitura no códon11, códon 

de parada 39 

PTC 1-5' 

31 F 12 29,0 LMA c.185insCCTCCCACGTGACTCCATTGAA Mudança no quadro de leitura no códon62, códon 

de parada 74 

PTC 1-3' 

32 F 21 14,5 LMA c.115G>T Glu40stop PTC 1-5' 

33 M 18 10,8 LMA c.78delG Mudança no quadro de leitura no códon20, códon 

de parada 136 

PTC 2 

34 M 33 47,0 LMA c.195insCAGTGCCAGCT Mudança no quadro de leitura no códon65, códon 

de parada 77 

PTC 1-3' 

35 M 20 6,9 LMA c.201G>A (p.E67E) Substituição - mutação silenciosa Desconhecido 
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36 F 24 63,3 LMA c.149_169dupCCTCCACTGCCCC Mudança no quadro de leitura no códon50, códon 

de parada 71 

PTC 1-5' 

37 F 18 13,3 LMA c.159_165_dupCACCGCT Mudança no quadro de leitura no códon55, códon 

de parada 69 

PTC 1-5' 

38 M 1 95,6 TAM c.187_188insT Mudança no quadro de leitura no códon63, códon 

de parada 67 

PTC 1-3' 

39 M 18 15,3 LMA c.138_139insTCCTC Mudança no quadro de leitura no códon48, códon 

de parada 138 

PTC 2 

40 F 0 90,7 LMA c.221T>C Erro de splicing Erro de splicing 

41 F 7 4,4 LMA c.156_157insCA Mudança no quadro de leitura no códon53, códon 

de parada 137 

PTC 2 

42 M 2 8,1 TAM c.85G>T (p.E29*) Glu29stop PTC 1-5' 

43 M 0 66,9 TAM c.151ins8 Mudança no quadro de leitura no códon51, códon 

de parada 139 

PTC 2 

44 M 0 18,2 TAM c.145_146insCT Mudança no quadro de leitura no códon49, códon 

de parada 137 

PTC 2 

45 M 0 7,6 LMA c.12_13insC (p.P4fs*35) Mudança no quadro de leitura no códon5, códon de 

parada 39 

PTC 1-5' 

46 M 0 22,0 TAM c.187_188insTACT Mudança no quadro de leitura no códon63, códon 

de parada 68 

PTC 1-3' 

47 M 15 6,0 LMA c.90_91delAG Mudança no quadro de leitura no códon30, códon 

de parada 38 

PTC 1-5' 

48 M 4 13,1 LMA c.84_86del AGA Mudança no quadro de leitura no códon28, códon 

de parada 66 

PTC 1-5' 

49 F 2 4,6 TAM c.108dupT Mudança no quadro de leitura no códon38, códon 

de parada 40 

PTC 1-5´ 

50 F 5 24,0 LMA c.193ins17 ND Desconhecido 

51 F 1 23,7 TAM c.219A>C (p.V74_C199del) Erro de splicing Erro de splicing 

52 F 34 3,0 LMA c.220G>A (p.V74I) Erro de splicing Erro de splicing 

Nº, número de identificação dos pacientes; Leuco, leucometria (x10
9
/l); Diag, diagnóstico; LMA, leucemia mieloide aguda; TAM, mielopoese anormal transitória. Em negrito 

valores estatisticamente significantes. 
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APÊNDICE E – RESULTADO DAS ANÁLISES DENSITOMÉTRICAS 

Paciente (N. Lab) 

Paciente 

No. 

Tipo de 

mutação 

Banda 

superior 

Banda 

inferior 

Relação 

inferior/superior  

490/2004  1 PTC 1-5' 125,46 462,05 4 

204/2006 2 PTC 1-5' 518,85 126,71 1 

061/2007 3 PTC 1-5' 477,31 212,80 1 

455/2008 4 PTC 1-5' 153,36 650,02 4 

754/2008 5 PTC 1-5' 111,02 674,74 6 

444/09 6 PTC 1-5' 87,37 700,04 8 

688/09 7 PTC 1-5' 163,47 615,21 4 

0083/2010  8 PTC 1-5' 17,95 25,73 1 

351/2010 9 PTC 1-5' 65,77 564,32 9 

158/11 10 PTC 1-5' 70,71 569,97 8 

182/11 11 PTC 1-5' 72,94 483,35 7 

0388/12 12 PTC 1-5' 7,22 35,00 5 

0234/13 13 PTC 1-5' 102,36 429,48 4 

345/2008 14 PTC 1-3' 29,41 688,19 23 

343/2010 15 PTC 1-3' 27,14 748,14 28 

527/2010 16 PTC 1-3' 16,35 621,23 38 

282/11 17 PTC 1-3' 72,80 707,25 10 

306/2008 18 PTC 2 55,94 737,37 13 

602/2008 19 PTC 2 112,65 97,11 1 

447/09 20 PTC 2 98,34 629,92 6 

452/2010 21 PTC 2 72,85 707,19 10 

307/11 22 PTC 2 38,60 640,94 17 

276/12 23 PTC 2 112,59 97,71 1 

0029/13 24 PTC 2 29,89 595,67 20 

592/09 ou 602/09 25 PTC2 78,12 494,47 6 

0467/12 26 PTC2 61,47 634,63 10 

483/11 27 Splicing error 12,65 620,02 49 

0412/13 28 Splicing error 6,77 70,62 10 

0030/14 29 Splicing error 30,33 944,18 31 

K562 30 K562 60,31 716,20 12 
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APÊNDICE F – ESQUEMA TERAPÊUTICO 

 

 

 

 

 

1º INDUÇÃO  

29/09/10 a 04/09/10 

2º INDUÇÃO 
01/11/10 a 05/11/10 

  

1º CONSOLIDAÇÃO 
07/12/10 a 10/12/10 

  

3º CONSOLIDAÇÃO 
07/02/11 a 11/02/11 

  

25mg de ARA-C (D1 a D7) 

12mg de Dauno (D1 a D3) 

50mg de 6-TG (D1 a D7) 

25mg de ARA-C IT (D1) 

ARA-C altas doses 

400mg de ARA-C (D1)  

520mg de ARA-C (D2 a D5) 

5mg de Mitox (D1 a D4) 

55mg de VP-16 (D1 a D5) 

INDUÇÃO  

2º CONSOLIDAÇÃO 
29/12/10 a 04/11/10 

  

ARA-C altas doses 

450mg de ARA-C (D1 a D5) 

CONSOLIDAÇÃO  

Dose cumulativa final 

ARA-C: 4930 mg 

Dauno: 36 mg 

6-TG: 350 mg 

Mitox: 36 mg 

VP-16: 550 mg 

POG 9421 

Modificado 

 

4mg de Mitox (D1 a D4) 

55mg de VP-16 (D1 a D5) 

 

D15 

M1 

 

D22 

M1 

 

D31 

M1 

 

D137 

Medula em remissão 

DRM 

Figura 6.5. Ilustração do esquema terapêutico baseado no protocolo “POG Study 9421” de um caso com 

LMA e mutação no GATA1. ARA-C, citarabina; Dauno, daunorribicina; 6-TG, tioguanina; Mitox, 

mitoxantrone; VP-16, vepeside; DRM, doença residual mínima 
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. 

 

 

 

1º INDUÇÃO (AIE) 
11/02/06 a 24/02/06 

1º 

CONSOLIDAÇÃO 
(AI) 

28/03/06 a 02/04/06 
  

3º 

CONSOLIDAÇÃO 
(HAE) 

10/07/06 a 15/07/06 
  

50mg de ARA-C (D1 a D2) 

100mg de ARA-C (D3 a D8) 

20mg de Dauno (D3, D5 e D7) 

70mg de VP-16 (D6 a D8) 

34mg de ARA-C IT (D8 e D14) 

275mg de ARA-C (D1 a D4) 

13mg de Dauno (D3 a D5) 

34mg de ARA-C IT (D1 e D6) 

INDUÇÃO  

2º 

CONSOLIDAÇÃO 

(haM) 
16/05/06 a 22/05/06 

  

1060mg de ARA-C (D1 a D3) 

3,7mg de Mitox (D3 a D4) 

34mg de ARA-C IT (D1 e D6) 

CONSOLIDAÇÃO  

Dose cumulativa final 

ARA-C: 13.110 mg 

Dauno: 99 mg 

VP-16: 416 mg 

BFM 
Modificado 

2600mg de ARA-C (D1 a D3) 

54mg de VP-16 (D2 a D5) 

34mg de ARA-C IT (D6) 

 
D42 

Medula em remissão 

DRM 

40mg/dia de 6-TG 

22mg de ARA-C (D1 a D4) 

Não feito ARA-c IT 1vez/semana (4 semanas) 

Manutenção 
(1 ano) 

07/08/06 a 05/09/07 

CONSOLIDAÇÃO  

 

Figura 6.6. Ilustração do esquema terapêutico baseado no protocolo “AML-BFM 2004 

INTERIM” de um caso com LMA e mutação no GATA1. ARA-C, citarabina; Dauno, 

daunorribicina; 6-TG, tioguanina; Mitox, mitoxantrone; VP-16, vepeside; DRM, doença 

residual mínima. 
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APÊNDICE G – TABELA GRUPO TRANSCRITOS 

Tabela 6.7. Fatores associados ao tipo de mutação e níveis de expressão dos transcritos 

gênicos do GATA1 de 44 crianças com TAM ou LMA, Brasil 2000-2014 

Características 

 

PTC 1-5' e PTC2, 

 N (%) 

Erro de splicing  

e PTC1-3', N (%) RR (IC95%) p-Valor 

Gênero     

__Masculino 21 (58,3) 3 (37,5) 1,0 (0,8-1,5) 0,436 

__Feminino 15 (41,7) 5 (62,5)   

Cor da pele     

__Branca 28 (77,8) 4 (50,0) 1,3 (0,8-1,9) 0,185 

__Não branca 8 (22,2) 5 (50,0)   

Hepatomegalia     

__Sim 27 (75,0) 5 (62,5) 1,1 (0,8-1,5) 0,663 

__Não 9 (25,0) 3 (37,5)   

Esplenomegalia     

__Sim 26 (72,2) 4 (50,0) 1,2 (0,8-1,7) 0,242 

__Não 10 (27,8) 4 (50,0)   

Linfonodomegalia     

__Sim 5 (13,9) 1 (12,5) 1,0 (0,7-1,5) 1,000 

__Não 31 (86,1) 7 (87,5)   

Diagnóstico (WHO)     

__LMA 23 (63,9) 4 (50,0) 1,1 (0,8-1,4) 0,690 

__TAM 13 (36,1) 4 (50,0)   

Evolução para LM-SD*     

__Sim 18 (52,9) 2 (28,6) 1,2 (0,9-1,6) 0,410 

__Não 16 (47,1) 5 (71,4)   

Tratamento 

quimioterápico  

   

__Sim 21 (63,6) 5 (71,4) 0,9 (0,7-1,2) 1,000 

__Não 12 (36,4) 2 (28,6)   

Resposta ao tratamento     

__Completa 12 (80,0) 3 (75,0) 1,1 (0,6-1,9) 1,000 

__Parcial ou falha 3 (20,0) 1 (25,0)   

Remissão clínica inicial      

__Sim 13 (81,2) 4 (80,0) 1,0 (0,5-1,9) 1,000 

__Não 3 (18,8) 1 (20,0)   

Status     

__Vivo 21 (61,8) 5 (62,5) 0,9 (0,7-1,3) 1,000 

__Morto 13 (38,2) 3 (37,5)   

Morte Precoce     

__Sim 12 (35,3) 2 (28,6) 1,0 (0,7-1,3) 1,000 

__Não 22 (64,7) 5 (71,4)   

n, número total de pacientes. LMA, leucemia mieloide aguda; TAM, mielopoese anormal 

transitória; PTC 1, antes da metionina 84 (PTC 1-3’ e PTC 1-5’); PTC 2, após a metionina 84. 

*TAM com evolução para leucemia mieloide da síndrome de Down. 
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APÊNDICE H – TABELA SOBREVIDA 

Tabela 6.10. Analise de sobrevida em 2 anos de 69 crianças diagnosticadas com LMA no 

período de 2000 a 2014 

 

 

 

Características demográficas,  

clínicas e biológicas 

Total, N/ Evento, 

N 

Sobrevida em 2 anos, 

Mediana (IC 95%) p-Valor 

Idade (meses)    

__<24  15,7 (3,0-28,3) 0,709 

__≥24  6,0 (ND)  

Gênero    

__Masculino 35/20 12,1 (6,2-18,0) 0,303 

__Feminino 27/11 ND  

Cor da Pele    

__Branca 46/22 20,5 (ND) 0,688 

__Não branca 16/9 13,4 (0,0-34,3)  

Cardiopatia congênita    

__Sim 33/16 20,5 (ND) 0,904 

__Não 29/15 15,7 (0,0-32,0)  

Leucometria    

__<50 57/29 15,7 (ND) 0,817 

__≥50 5/2 ND  

Hepatomegalia    

__Sim 47/25 15,7 (0,6-31,0) 0,370 

__Não 15/6 ND  

Esplenomegalia    

__Sim 42/21 15,7 (ND) 0,941 

__Não 20/10 20,6 (ND)  

Linfonodomegalia    

__Sim 9/5 23,0 (0,0-63,4) 0,702 

__Não 53/26 20,5 (ND)  

Leucemia “cutis”/cloroma*    

__Sim 3/0 ND 0,129 

__Não 59/31 ND  

Mutação somática
 
(GATA1)    

__Mutado 26/13 15,7 (ND) 0,567 

__Selvagem 15/6 ND  

TAM prévia    

__Sim 23/11 ND 0,519 

__Não 27/14 14,1 (0,0-35,5)  

Tratamento     

__Adequado 26/11 ND 0,542 

__Inadequado 33/18 13,4 (ND)  

Sobrevida total  15,7 (ND)  

N, número total de pacientes; ND, não disponível; IC, intervalo de confiança; * todos os casos 

foram censurados.  


