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RESUMO

Objetivo: Identificar os fatores clinicos e laboratoriais associados a mortalidade precoce em recém-nascidos
e lactentes com mielopoiese anormal transitéria relacionada a sindrome de Down. Revisao bibliografica: A
doengca apresenta regressdo espontdnea na maioria dos casos, mas um subgrupo evolui com
comprometimento hepatico, cardiopulmonar e faléncia organica. Prematuridade, baixo peso, hiperleucocitose,
ascite, hidropisia e diatese hemorragica foram associados a evolugdo desfavoravel em coortes
observacionais. Bilirrubina direta crescente, hipoalbuminemia e coagulopatia merecem avaliagdo seriada,
pois a deterioragdo hepatica pode persistir apesar da redugdo dos blastos. Ventilagdo mecénica, drogas
vasoativas e o6xido nitrico inalatério refletem frequentemente doenga grave estabelecida, ndo preditores
basais equivalentes. Citocinas, quimiocinas e acido hialurénico sao biomarcadores promissores, porém ainda
insuficientemente validados. A citarabina em baixa dose pode beneficiar pacientes sintomaticos graves, sem
prevengdo comprovada da leucemia mieloide posterior. Consideragoes finais: A mortalidade precoce é
multifatorial. A integracao temporal dos achados clinicos e laboratoriais pode favorecer o reconhecimento de
maior risco, embora as evidéncias permanecam limitadas por estudos pequenos e heterogéneos.

Palavras-chave: Sindrome de Down, Transtornos mieloproliferativos, Mortalidade infantil, Prognéstico,
Revisdo narrativa.

ABSTRACT

Objective: To identify clinical and laboratory factors associated with early mortality in neonates and infants
with Down syndrome-associated transient abnormal myelopoiesis. Bibliographic review: Most cases resolve
spontaneously, but some patients develop hepatic and cardiopulmonary involvement and organ failure.
Prematurity, low birth weight, hyperleukocytosis, ascites, hydrops, and bleeding manifestations have been
associated with adverse outcomes in observational cohorts. Rising direct bilirubin, hypoalbuminemia, and
coagulopathy warrant serial assessment because hepatic deterioration may continue despite decreasing blast
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counts. Mechanical ventilation, vasoactive support, and inhaled nitric oxide often reflect established severe
disease rather than equivalent baseline predictors. Cytokines, chemokines, and hyaluronic acid are promising
biomarkers but remain insufficiently validated. Low-dose cytarabine may benefit severely symptomatic
patients, although prevention of later myeloid leukemia has not been demonstrated. Final considerations:
Early mortality has a multifactorial basis. Integrating clinical findings and laboratory trends over time may
improve recognition of higher-risk infants, while interpretation is constrained by small heterogeneous studies
and limited external validation.

Keywords: Down syndrome, Myeloproliferative disorders, Infant mortality, Prognosis, Narrative review.

RESUMEN

Objetivo: Identificar los factores clinicos y de laboratorio asociados con la mortalidad precoz en recién nacidos
y lactantes con mielopoyesis anormal transitoria relacionada con el sindrome de Down. Revisién
bibliografica: La mayoria de los casos presenta regresion espontanea, pero algunos pacientes desarrollan
compromiso hepatico, cardiopulmonar e insuficiencia organica. La prematuridad, el bajo peso, la
hiperleucocitosis, la ascitis, la hidropesia y las manifestaciones hemorragicas se han asociado con evolucion
desfavorable en cohortes observacionales. EI aumento de la bilirrubina directa, la hipoalbuminemia y la
coagulopatia requieren evaluacién seriada, ya que el deterioro hepatico puede continuar pese a la disminucién
de los blastos. La ventilacion mecanica, el soporte vasoactivo y el 6xido nitrico inhalado suelen reflejar
enfermedad grave establecida, mas que predictores iniciales equivalentes. Las citocinas, quimiocinas y el
acido hialurénico son biomarcadores prometedores, todavia insuficientemente validados. La citarabina en
dosis bajas puede beneficiar a pacientes graves, sin prevencion demostrada de leucemia mieloide posterior.
Consideraciones finales: La mortalidad precoz es multifactorial. La integracion temporal de datos clinicos y
analiticos puede favorecer el reconocimiento del riesgo, aunque las evidencias disponibles proceden de
estudios pequefios y heterogéneos.

Palabras clave: Sindrome de Down, Trastornos mieloproliferativos, Mortalidad infantil, Prondstico, Revision
narrativa.

INTRODUGAO

A sindrome de Down, decorrente da trissomia do cromossomo 21, associa-se a alteragdes particulares da
hematopoiese fetal. Entre elas, destaca-se a mielopoiese anormal transitéria (MAT), também denominada
leucemia transitéria ou transtorno mieloproliferativo transitério. Caracteriza-se pela expansao clonal de
precursores mieloides, predominantemente megacarioblasticos, relacionada a trissomia 21 e a variantes
somaticas do gene GATA1, com produgdo de uma isoforma truncada da proteina GATA1. A doenga
clinicamente manifesta é descrita em aproximadamente 5% a 10% dos recém-nascidos com sindrome de
Down, embora clones GATA1-mutados possam existir sem manifestacdes exuberantes (KANEZAKI R, et al.,
2010; ROBERTS | e IZRAELI S, 2014; BHATNAGAR N, et al., 2016).

A maioria dos pacientes apresenta regressao espontanea dos blastos; entretanto, o termo “transitéria” nao
elimina o risco de morte nos primeiros meses. O espectro inclui hiperleucocitose, hepatoesplenomegalia,
ascite, hidropisia, coagulopatia, colestase, hipertensao pulmonar e disfungdo de multiplos 6érgdos. A
mortalidade global ndo corresponde necessariamente a mortalidade atribuivel a MAT, pois cardiopatias
congénitas, prematuridade e outras condigbes associadas a trissomia 21 também interferem na evolugéo
(MASSEY GV, et al., 2006; GAMIS AS, et al., 2011).

Coortes histéricas identificaram prematuridade, leucocitose, ascite, diatese hemorragica e disfungao
hepatica como fatores associados ao desfecho desfavoravel. Investigagbes recentes acrescentaram a
albumina sérica, a trajetéria da bilirrubina direta e a necessidade de suporte cardiopulmonar, além de
biomarcadores ainda experimentais. Entretanto, resultados obtidos ao diagnéstico, alteragées que surgem
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durante a evolugéo e intervengbes empregadas nos casos criticos representam momentos diferentes da
doenca. O objetivo desta reviséo narrativa € identificar e discutir criticamente os fatores clinicos e laboratoriais
associados a mortalidade precoce na MAT relacionada a sindrome de Down, distinguindo possiveis preditores
iniciais de marcadores de gravidade ja estabelecida (KLUSMANN JH, et al., 2008; HAWAKA H, et al., 2023;
CHALIA M, et al., 2024).

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Bases biolégicas da MAT e relagao entre trissomia 21 e GATA1

A predisposicdo hematolédgica da trissomia 21 envolve alteragdes do desenvolvimento fetal que favorecem
a expansao de progenitores megacariociticos e eritroides. Nesse contexto, variantes somaticas de GATA1
interrompem a produgéo da forma integral do fator de transcricdo e promovem a expressdo de GATA1s,
proteina mais curta com atividade reguladora alterada. A combinagéo entre 0 ambiente hematopoiético fetal
e essas alteragdes permite o crescimento de uma populagao blastica que, em muitos casos, desaparece a
medida que se modifica o nicho hematopoiético apés o nascimento (ROBERTS | e IZRAELI S, 2014;
MIYAUCHI J, 2024).

A presenca de blastos circulantes, isoladamente, ndo resume a biologia da MAT. A expressao clinica
depende de aspectos clonais, da imaturidade organica e da interagédo das células proliferativas com o figado
fetal. O envolvimento hepatico pode persistir ou progredir mesmo quando ocorre redugao da contagem de
blastos, evidenciando dissociagdo entre remissao hematoldgica e recuperagao clinica. O reconhecimento de
variantes GATA1 auxilia a confirmagéo diagndstica, sobretudo nos quadros pouco expressivos; contudo, a
disponibilidade e a sensibilidade do método molecular variam entre servicos e estudos, dificultando
comparagdes diretas entre coortes (OROZCO-VELA M, et al., 2020; PARK MJ, et al., 2014).

Embora variantes de GATA1 sejam eventos iniciadores importantes, elas ndo determinam, isoladamente,
quais criangas morrerdo na fase neonatal ou desenvolverao posteriormente leucemia mieloide associada a
sindrome de Down. Dessa forma, o progndstico precoce precisa integrar os sinais de comprometimento
organico, e ndo apenas caracteristicas moleculares ou percentuais de blastos (KANEZAKI R, et al., 2010;
YAMATO G, et al., 2021).

Fatores perinatais e hematolégicos associados a evolucido desfavoravel

Prematuridade e baixo peso ao nascer aparecem repetidamente associados a desfechos graves. Além de
possivel associagdo com apresentagdes mais exuberantes da MAT, essas condigbes reduzem a reserva
fisioldgica e aumentam a vulnerabilidade a alteracbes respiratorias, hemodindmicas e metabdlicas.

Em uma série retrospectiva de 70 neonatos, Muramatsu H, et al. (2008) observaram mortalidade precoce
de 22,9%; idade gestacional, leucécitos elevados e bilirrubina direta permaneceram associados a sobrevida
na analise multivariada. A combinacao de prematuridade e leucécitos 2100 x 10°%/L identificou grupo com risco
particularmente elevado naquela populagdo, mas ndo deve ser transportada automaticamente para outras
coortes.

A hiperleucocitose também foi associada a morte precoce por Klusmann JH, et al. (2008) e por estudos
subsequentes. Entretanto, os limiares escolhidos diferem: alguns trabalhos utilizam 50 x 10°%L para
caracterizar doenga suficientemente importante para intervengcdo, enquanto outros investigam contagens
2100 x 109/L.

O numero total de leucdcitos é influenciado pelo momento da amostragem e por intervengbes prévias;
portanto, uma contagem isolada nao permite inferir com seguranca risco individual ou indicagao citoredutora.
A porcentagem de blastos, embora relevante para caracterizagdo hematoldgica, tampouco apresenta
desempenho progndstico consistente quando analisada sem o estado clinico (MURAMATSU H, et al., 2008;
CHALIA M, et al., 2024).

A interpretacdo do hemograma precisa levar em conta a fisiologia neonatal e a presenga de outras
altera¢cdes comuns na sindrome de Down. A anemia pode agravar instabilidade respiratéria e comprometer a
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oferta de oxigénio, enquanto a trombocitopenia pode ocorrer sem sangramento ativo e também se relacionar
a processos concorrentes. Dessa maneira, hemoglobina, plaquetas e blastos devem ser comparados com
exames anteriores, perfusdo, necessidade de transfusao e sinais de hemorragia. Uma contagem inicialmente
alarmante nao implica, de maneira automatica, deterioragao irreversivel; reciprocamente, reducao dos blastos
nao exclui agravamento hepatico tardio. Essa leitura integrada evita o uso inadequado de um Unico parametro
hematolégico como critério decisério absoluto (GAMIS AS, et al., 2011; PARK MJ, et al., 2014).

Trombocitopenia, manifestagbes hemorragicas e alteragdes da coagulagdo ampliam a suspeita de doenga
clinicamente importante. A diatese hemorragica figurou entre os fatores de risco das coortes historicas e pode
indicar simultaneamente consumo de fatores, lesdo hepatica e repercussao sistémica. Ascite e hidropisia,
sobretudo quando presentes precocemente, requerem avaliagdo cuidadosa, pois podem expressar tanto
comprometimento relacionado a MAT quanto cardiopatia ou outras condigbes neonatais. Em todos esses
cenarios, a associagao observada nao equivale a demonstragédo de causalidade independente (AL-KASIM F,
et al., 2002; KLUSMANN JH, et al., 2008; GAMIS AS, et al., 2011).

Comprometimento hepatico e importancia da avaliagao seriada

O comprometimento hepatico constitui um dos eixos clinicos mais consistentes da literatura sobre
mortalidade relacionada a MAT. Hepatomegalia, colestase, ascite, edema e disturbios de coagulagdo podem
acompanhar infiltragdo e lesdo hepatica, incluindo processos de fibrose descritos em estudos
histopatoldgicos. A gravidade do quadro nao se traduz necessariamente pela intensidade da hiperleucocitose,
e algumas criangas evoluem com deterioragdo hepatica apesar de melhora dos indices hematoldgicos. Essa
dissociagao justifica seguimento clinico e laboratorial mesmo durante aparente regresséo dos blastos (PARK
MJ, et al., 2014; MIYAUCHI J, 2024).

A bilirrubina direta possui relevancia particular. Em estudo de 25 pacientes, Park MJ, et al. (2014)
descreveram pico mediano da bilirrubina direta mais tardio que o dos leucécitos, sustentando a necessidade
de vigilancia prolongada da colestase. Ja Hawaka H, et al. (2025) compararam retrospectivamente 12
pacientes com morte relacionada a MAT e 39 sobreviventes: a bilirrubina direta, inicialmente semelhante entre
0S grupos ao nascimento, passou a apresentar maior diferenca apds a primeira semana de vida. O ponto de
corte proposto aos 14 dias apresentou bom desempenho naquela amostra, mas exige validagédo prospectiva
em populac¢des independentes antes de orientar decisbes isoladas.

A albumina sérica acrescenta outra dimensao. Hawaka H, et al. (2023), em estudo retrospectivo de centro
unico envolvendo 12 ébitos relacionados a MAT e 31 sobreviventes, encontraram menores concentragoes de
albumina no grupo que morreu, com associagao mantida apds ajuste estatistico.

Embora um ponto de corte de 28 g/L tenha apresentado desempenho discriminatério naquela coorte, a
hipoalbuminemia pode refletir disfuncdo de sintese hepatica, resposta inflamatéria, perdas ou diluigao.
Portanto, seu valor prognostico deve ser interpretado junto a idade gestacional, ao balango hidrico e aos
demais achados clinicos.

Coagulopatia, piora do tempo de protrombina, ascite progressiva e edema sistémico sugerem deterioracdo
funcional mais avangada. Diferentemente da bilirrubina direta, que pode aumentar antes de manifestagoes
clinicas dramaticas, sinais de faléncia sintética ou repercusséao sistémica podem surgir em etapas posteriores.
O acompanhamento seriado de bilirrubinas, albumina, provas de coagulagdo, hemograma, peso e sinais de
retencéo hidrica permite reconhecer trajetdrias desfavoraveis, mas néo constitui escore validado nem substitui
avaliacao especializada (HAWAKA H, et al., 2023; HAWAKA H, et al., 2025).

A investigacéo de colestase em recém-nascidos com MAT n&o deve prescindir do diagnéstico diferencial
habitual. Infec¢ao, disturbios metabdlicos, nutricdo parenteral prolongada, instabilidade circulatéria e outras
doencgas hepatobiliares podem maodificar a bilirrubina direta e o perfil de coagulagao. A associagédo entre MAT
e lesdo hepatica torna indispensavel acompanhar a tendéncia dos exames, mas ndo autoriza atribuir
automaticamente toda alteragcédo ao processo mieloproliferativo.

Quando h& piora progressiva, a avaliacdo deve considerar também ultrassonografia abdominal e
condigdes clinicas concorrentes, conforme indicagao individual. Essa abordagem reduz o risco de confundir
associacao temporal com mecanismo causal comprovado (PARK MJ, et al., 2014; TUNSTALL O, et al., 2018).
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A comparacgéo desses indicadores revela limitagées importantes: valores absolutos e velocidades de
progressao foram obtidos em populagbes pequenas, com diferentes momentos de coleta e tratamentos. Além
disso, os dois estudos de Hawaka e colaboradores provém do mesmo centro e de periodos parcialmente
coincidentes, nao representando validagdes externas independentes. Assim, a interpretacdo clinica mais
prudente privilegia o conjunto e a tendéncia dos achados, sem estabelecer limiar universal para intervengao.

Repercussodes cardiopulmonares e faléncia sistémica

A MAT pode coexistir com hipertensdo pulmonar, insuficiéncia respiratoria, derrames cavitarios e
instabilidade hemodinamica. Entretanto, a trissomia 21 também se associa a cardiopatias estruturais e maior
suscetibilidade a alteragdes pulmonares, de modo que a contribuicdo especifica da proliferagcdo mieloide
precisa ser analisada individualmente.

Uma deterioragao cardiorrespiratoria pode resultar de mecanismos simultdneos, como sobrecarga
circulatoria, anemia, inflamacédo, comprometimento hepatico e malformagdes cardiacas (GAMIS AS, et al.,
2011; TUNSTALL O, et al., 2018).

Em série de terapia intensiva neonatal com 21 pacientes, Chalia M, et al. (2024) observaram mortalidade
de 28%. A necessidade de suporte inotropico e o uso de 6xido nitrico inalatério foram mais frequentes entre
0s pacientes com menor sobrevida, sendo interpretados como marcadores de maior gravidade clinica, e nao
como causas independentes de mortalidade.

Contudo, o pequeno numero de pacientes, os intervalos de confianga amplos e a sele¢cdo de neonatos ja
internados em unidade de alta complexidade limitam a extrapolagao para a populagédo geral com MAT. O
achado é clinicamente util para reconhecer gravidade, ndo para sustentar que tais intervengdes sejam causas
independentes de morte.

Organomegalia com comprometimento cardiopulmonar também foi indicagéo frequente de intervengéo na
coorte do Children’s Oncology Group. Nesse estudo, a mortalidade total superou a mortalidade diretamente
atribuida a MAT, reforcando a necessidade de discriminar os desfechos.

Hipertens&o pulmonar, necessidade crescente de oxigénio, ventilagéo invasiva e instabilidade circulatéria
demandam investigagdo simultdnea de causas hematoldgicas, hepaticas e cardiacas, além de
acompanhamento multiprofissional (GAMIS AS, et al., 2011).

Preditores precoces versus marcadores de gravidade estabelecida

Uma distingao central para a utilidade clinica da revisdo € a temporalidade dos achados. Prematuridade,
baixo peso, leucocitose importante, ascite, hidropisia e alteracdes hepaticas presentes no diagnéstico podem
ajudar a identificar pacientes que merecem vigilancia mais estreita antes da deterioracéo.

A evolugéao da bilirrubina direta ou da albumina acrescenta informagao dinamica, embora essas variaveis
possam surgir apdés O nascimento e ndo sejam necessariamente preditores estritamente basais
(MURAMATSU H, et al., 2008; HAWAKA H, et al., 2025).

Em contraste, ventilagdo mecanica, uso de drogas vasoativas, 6xido nitrico inalatério e faléncia de
multiplos 6rgdos sdo, em muitos casos, consequéncias clinicas da gravidade ja instalada. Inclui-los
indiscriminadamente na mesma categoria dos fatores identificaveis ao diagndstico introduz risco de
causalidade reversa e reduz a aplicabilidade de qualquer ferramenta progndstica.

A Figura 1 organiza esses grupos em estagios conceituais, sem pressupor que todos os pacientes sigam
sequéncia fixa ou que os elementos tenham pesos estatisticos equivalentes.

A estratégia proposta € reconhecer simultaneamente o0 momento da mensuracéo e a finalidade da
informacéo: identificacdo precoce, acompanhamento de progressao ou caracterizagdo de doenca critica. A
construgdo de um escore universal exigiria amostras multicéntricas, mensurag¢des padronizadas e validagéo
externa, condicbes ainda insuficientemente atendidas pela literatura disponivel (CHALIA M, et al., 2024;
YAMATO G, et al., 2021).
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Figura 1 - Estratificagdo temporal dos fatores associados a mortalidade precoce na MAT.
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Representacao conceitual. Nao constitui escore prognéstico validado nem sequéncia obrigatoria.

Fonte: Silva KLS, et al., 2026.

Biomarcadores emergentes: potencial e limites

Além de exames tradicionais, mediadores inflamatérios e moléculas associadas a fibrose foram estudados
como candidatos a estratificac&o de risco. Kinjo T, et al. (2019) avaliaram quimiocinas em grupo reduzido de
pacientes e relataram associagao de CXCL8/IL-8 e CCL2 com evolugao hepatica desfavoravel. Maeda H, et
al. (2016) descreveram alteragdes de TGF-B1, sugerindo participagdo de vias inflamatérias e fibrogénicas.
Esses resultados possuem plausibilidade biolégica, mas derivam de séries pequenas com possibilidade de
viés de selecao e diferencas na definicdo dos desfechos.

Em analise da coorte multicéntrica TAM-10, Yamato G, et al. (2024) examinaram perfis de citocinas em
128 pacientes e identificaram agrupamentos associados a mortalidade precoce. A abordagem amplia
a perspectiva mecanistica, porém ndo demonstra, por si, que dosagens isoladas melhorem decisdes clinicas
ou superem parametros usuais. Os autores investigaram amostra derivada de uma coorte ja explorada em
outras publicagdes; portanto, seus achados nao constituem evidéncia independente de todos os resultados
anteriores.

Mais recentemente, Eto E, et al. (2026) estudaram acido hialurénico sérico como possivel indicador
precoce de gravidade. Apesar do interesse como marcador de remodelamento da matriz extracelular e dano
hepatico, a evidéncia inicial ndo justifica incorpora-lo como exame de rotina. Citocinas, quimiocinas e acido
hialurbnico devem permanecer classificados como biomarcadores emergentes, distintos de hemograma,
bilirrubinas, albumina e testes de coagulacao, ja acessiveis na pratica assistencial. Antes da aplicagao clinica,
sd0 necessarios estudos com pontos de corte previamente definidos, repetibilidade analitica e avaliagao de
beneficio incremental.
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Tratamento, critérios de intervengao e prognéstico imediato

A regressdo espontanea da proliferagdo blastica é frequente, motivo pelo qual a MAT nao equivale
automaticamente a uma indicagao de quimioterapia. Criangas sem repercussdes ameagadoras a vida podem
ser acompanhadas com avaliagdes clinicas e hematoldgicas seriadas, considerando o contexto neonatal e
as recomendagdes especializadas. A observacgao, entretanto, n&o significa auséncia de risco, principalmente
diante de colestase progressiva ou surgimento de comprometimento cardiopulmonar (MASSEY GV, et al.,
2006; TUNSTALL O, et al., 2018).

A citarabina em baixa dose é considerada nos quadros sintomaticos graves, conforme protocolos e
avaliacdo da hematologia pediatrica. Indicagbes descritas na literatura incluem hiperleucocitose com
repercussao clinica, hidropisia, ascite importante, insuficiéncia hepatica progressiva, organomegalia com
comprometimento cardiorrespiratério e outras manifestagdes ameacgadoras a vida. Os limiares, esquemas e
duragdes variaram entre as séries, sendo inadequado extrapolar um regime Unico a todos os recém-nascidos
(KLUSMANN JH, et al., 2008; TUNSTALL O, et al., 2018; YAMATO G, et al., 2021).

O ensaio ndo randomizado TMD Prevention 2007 comparou participantes sintomaticos tratados com
controles histéricos e encontrou menor incidéncia de morte precoce no grupo elegivel a intervencao (12%
versus 33%). A comparagéo é relevante, mas nao elimina confundimento entre periodos, mudangas no
suporte neonatal e critérios de selegdo. Em andlise da coorte TAM-10, a associagao entre citarabina e maior
sobrevida também foi observada em subgrupo com leucécitos 2100 x 10°L, sem caracterizar ensaio
aleatorizado (FLASINSKI M, et al., 2018; YAMATO G, et al., 2021).

A citoreducdo exige ponderagado entre beneficio potencial e toxicidade. Mielossupressao, neutropenia,
anemia e trombocitopenia podem demandar suporte transfusional e aumentar a vulnerabilidade infecciosa;
alteragdes hepaticas e eventos adversos precisam ser acompanhados. O tratamento de suporte inclui
correcao individualizada de disturbios de coagulagdo, manejo de insuficiéncia respiratoria e instabilidade
circulatéria e atengéo a disfungédo hepatica. Exsanguineotransfusao foi descrita em situagdes selecionadas
de hiperleucocitose grave, mas sua eficacia comparativa permanece pouco estabelecida (HAYASAKA |, et
al., 2015; YAMATO G, et al., 2021).

Na avaliagdo da resposta ao tratamento, a queda dos leucdcitos é apenas uma dimensao do beneficio
esperado. Recuperagédo respiratoria, estabilidade hemodindmica, redugcdo de derrames ou ascite e
estabilizagdo da funcao hepética sdo desfechos igualmente relevantes. A persisténcia de hiperbilirrubinemia
apos citoredugdo nao deve ser interpretada automaticamente como falha terapéutica hematoldgica, pois os
mecanismos de lesdo organica podem ter evolugdo propria. De forma semelhante, decisbes de iniciar ou
suspender citarabina dependem da trajetéria global do paciente e da toxicidade observada. Essas questdes
ajudam a explicar a heterogeneidade dos resultados entre coortes e reforcam a necessidade de decisdes
compartilhadas com hematologia pediatrica (KLUSMANN JH, et al., 2008; FLASINSKI M, et al., 2018).

E fundamental distinguir dois objetivos terapéuticos: controlar a MAT com risco imediato de morte e evitar
leucemia mieloide associada a sindrome de Down anos depois. A citarabina mostrou beneficio clinico possivel
no primeiro contexto, mas o estudo TMD Prevention 2007 nado demonstrou redugédo consistente da
transformagédo leucémica com tratamento dos casos sintomaticos ou orientado por doenca residual
mensuravel. A escolha terapéutica neonatal nao deve ser apresentada como profilaxia comprovada da
leucemia posterior (FLASINSKI M, et al., 2018).

Evolucao tardia e risco de leucemia mieloide

Apods a remissao da MAT, parte das criangas desenvolvera leucemia mieloide associada a sindrome de
Down nos primeiros anos de vida. Trata-se de desfecho biologicamente relacionado, mas distinto da
mortalidade precoce, que frequentemente decorre de disfungcdo hepatica ou cardiopulmonar. Assim, ndo é
apropriado utilizar fatores associados a transformagéo leucémica como substitutos diretos de preditores de
6bito neonatal (GAMIS AS, et al., 2011; YAMATO G, et al., 2021). Na coorte TAM-10, Yamato G, et al. (2021)
identificaram associacao entre positividade de doenca residual mensuravel por citometria de fluxo aos trés
meses e desenvolvimento posterior de leucemia. O resultado apoia investigagédo e seguimento hematoldgico
prolongados, mas requer interpretacdo diante da disponibilidade dos testes e de possiveis diferencas entre

REAS | Vol. 26(10) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e25813.2026 Pagina 7 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e25813.2026

2Gacervo+
"“ index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

protocolos. O acompanhamento clinico apos a resolugao dos blastos continua importante mesmo em criangas
gue nao necessitaram de tratamento inicial, conforme orientagao de especialistas (TUNSTALL O, et al., 2018).

LimitagGes das evidéncias e implicagdes para a pratica clinica

A interpretagcdo dos estudos € limitada pela raridade da MAT clinicamente expressiva, pelas amostras
pequenas, por delineamentos predominantemente observacionais e pela heterogeneidade das definigcbes
diagnosticas e dos desfechos. Alguns autores analisaram o6bitos em até seis meses, enquanto outros
utilizaram horizontes diferentes ou mortalidade por todas as causas. Criangas com cardiopatia grave ou
necessidade de terapia intensiva podem ter risco basal distinto, independentemente da carga blastica,
dificultando comparagdes entre instituicbes (MURAMATSU H, et al., 2008; GAMIS AS, et al., 2011; CHALIA
M, et al., 2024).

Outra limitacdo importante € a sobreposicdo entre populacdes. Publicagdes sobre fatores clinicos,
citocinas e progressao leucémica podem decorrer da mesma coorte TAM-10; de forma semelhante, estudos
laboratoriais japoneses de 2023 e 2025 reutilizaram parcialmente o periodo e a origem dos pacientes. Sua
leitura como evidéncias inteiramente independentes superestimaria a consisténcia externa dos resultados.
N&o houve metanalise ou avaliagdo formal combinada dos riscos nesta revisdo narrativa, e associacoes
descritas nao autorizam estimativas Unicas de sensibilidade, causalidade ou impacto terapéutico.

Estudos de biomarcadores representam desafio metodolégico adicional: multiplas moléculas s&o
analisadas simultaneamente em poucos participantes, 0 que aumenta a chance de associagdes ocasionais e
reduz a precisado das estimativas. Medigbes efetuadas apds inicio de transfusdes, ventilagdo ou quimioterapia
também podem sofrer influéncia do tratamento, dificultando inferéncias sobre prognéstico basal. Para avaliar
real utilidade clinica, futuras pesquisas precisam comparar marcadores novos com modelos construidos a
partir de variaveis convencionais, explicitar o momento das coletas e demonstrar capacidade discriminatoria
em conjuntos externos. Até que isso ocorra, a adogao de painéis experimentais ndo deve deslocar o
acompanhamento basico de fungéo hepatica e comprometimento sistémico (KINJO T, et al., 2019; YAMATO
G, et al., 2024).

Na pratica, pode ser util organizar a avaliacdo por eixos: antecedentes perinatais e hemograma ao
diagndstico; monitorizacdo seriada de funcdo hepatica, coagulacdo e balango hidrico; identificacdo de
repercussao cardiopulmonar; e discussao multidisciplinar precoce quando houver progressdo. O Quadro 1
resume esses dominios, enquanto a Figura 1 diferencia as etapas de identificagdo de risco, evolugéo e
gravidade estabelecida. Essa proposta € uma sintese interpretativa da literatura, ndo um algoritmo
prognostico validado nem substituto de protocolos institucionais (TUNSTALL O, et al., 2018).

Tabela 1 - Sintese dos fatores associados a evolugio desfavoravel na MAT.

Dominio Principais achados Interpretacao clinica
Fatores perinatais Prematuridade, baixo peso e Podem sugerir menor reserva fisioldgica; a
hidropisia associacao ¢ influenciada por
comorbidades.

Achados Hiperleucocitose, trombocitopenia e Interpretar junto a evolugao clinica e a
hematoldgicos diatese hemorragica coagulagéo, sem limiar universal.
Comprometimento Bilirrubina direta, albumina, Trajetdria seriada e sinais de disfungao

hepatico coagulopatia, ascite e edema fornecem informagao complementar.
Comprometimento Hipertensao pulmonar, ventilagao, Frequentemente identifica gravidade ja
sistémico suporte vasoativo e éxido nitrico estabelecida, ndo risco basal isolado.
Biomarcadores Citocinas, quimiocinas e acido Associagoes exploratérias; ainda sem
emergentes hialurénico validag&o externa para rotina.
Tratamento Citarabina em baixa dose nos Intervencéo terapéutica, ndo preditor;
casos graves requer ponderar indicagao e toxicidade.

Fonte: Silva KLS, et al., 2026.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A mortalidade precoce na mielopoiese anormal transitéria associada a sindrome de Down tem
determinagao multifatorial. Prematuridade, baixo peso, hiperleucocitose, ascite, hidropisia e alteracbes
hepaticas iniciais podem sinalizar maior vulnerabilidade, enquanto a piora seriada da bilirrubina direta, a
hipoalbuminemia e a coagulopatia caracterizam trajetérias potencialmente desfavoraveis. Ventilagao
mecanica, suporte vasoativo e 6xido nitrico inalatério refletem, em geral, doenca grave estabelecida.
Biomarcadores experimentais ainda carecem de validagao externa, e a citarabina em baixa dose deve ser
contextualizada como tratamento de casos graves, nao como prevengado comprovada de leucemia futura. A
avaliagdo seriada e a integragdo dos achados clinicos e laboratoriais podem contribuir para reconhecer
precocemente pacientes de maior risco, respeitadas as limitagdes das evidéncias disponiveis.
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