Alteracoes Hematologicas
na Sindrome de Down

Christina Matzenbacher Bittar
Médica Hematologista

PhD em Clinica Médica

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Hospital Mae de Deus Porto Alegre

Brasilia, 7 de novembro de 2013




Apresentacao de caso

D.M.P. feminina, branca, DN 14/12/2012
08/01/2013: 25 dias de idade
transferida de hospital do interior RS para UTI-Neonatal HCPA

suspeita de leucemia aguda, em ventilagdo mecanica apresentando
episodios de cianose

Hb: 11,6 g/dL Leucocitos 65100/dL

Mae 38 anos G4P1 A2
Prematura de 33 semanas de gravidez
Parto Cesario: Apgar 3/4

=» Comorbidades:
Sindrome de Down
Hipotireoidismo congénito
Hidropisia fetal
Cardiopatia: Comunicacao Interventricular



Exame fisico Inicial

Regular estado geral, face sindromica, corada,
hidratada, afebril, fontanelas normotensas

Ventilacdo mecanica (25X6/12/0,21)

SV estaveis
AC: RR 2t sem sopro
AP: MV + com crepitantes em bases

Abdomen: distendido, com hepatomegalia e
esplenomegalia



Hemograma inicial (08/01/2013)
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Medulograma 08/01/13

Aspecto hipercelular infiltrada por blastos (62%) e
promieldcitos(8%), eritro e megacariopoese hipoplasicas

Alteracoes displasicas em eritro e granulopoese









Imunofluorescéncia de 08/01/2013

Células mieloides imaturas com diferenciacdo monocitica anémala: 20%

Positivas: CD34, CD117, CD45 intermediario, CD33 forte, MPO fraca, CD4fraco, CD38
Negativas: CD10, CD15, CD64, CD56, HLA-DR , CD61 e Glicoforina

Granulocitos diferenciados 32,0% ( CD15, CD33, MPO)

Monocitos maduros: 6,0 % (CD14, CD64 e CD56fraco)

Linfocitos B: 3,3% (CD19)

Linfocitos T:28,0% ( CD3, CD2) sendo CD3/CD4: 18,5% e CD3/CD8: 9,3%
Células positivas para CD61: 5,0%

Células NK: 2,0% ( CD56)

Estudo identifica:
células imaturas mieldides CD4+,HLA-DR negativo e
poucas células naregiao dos blastos expressando CD61



IF de 08/01/13

24

10

TER
]

o)

iy
ik
o

T —T—
0 256

FSC-Height ->

512

—T
768

1024

—
100 10° 102 103 104

CD45 PerCP ->

34,54 %
17,70 %

7,73 %
32,26 %

7,71 %

Neutréfilos maduros
Blastos

Monécitos
Linfécitos

Hy By

B Unclassified Events




(5]
D -
.: o
m—
A
o o]
]
=S ]
C @
o L=
= N 1
=
L B B i e
0 256 512 768 1024
FSC-Height ->
T
100 101 102 103 104

CD38 PeCy ->

MEFORMED 5502 -2

TR

ANSFORMED S5C -

10 10" 102 103 104
CD45 FITC ->
T T III T T III T T III T LELIL
109 10! 102 103 104

CD4 PE ->

Blastos: 20%

ANSFORMED 550 -

2

1024

E12  TEE

Z2EE

100 101 102 103
CD117 PE -=

104



Paint a Gate Paint a Gate Paint a Gate

T T T T
0 2B EiZz FEE

1024 1A ot 102 10+ 1A

FZC-Height -= D O FITY

FAINT a bLate Paint a Gate =— Paint a Gate

L

_:.1':_" £ kg
'.'\-' =T -

TRAMSFORMED S50C -
TRANSFORMED S50C -




NSFORMED S50 -

T F [T [ T [ " T1°
0 256 512 768 1024
FSC-Height ->

Blastos: 20%
CD61: 3%

TRAMSFORMED S5C -

|
1@ 1o
033 PE-»

102

105 108

.
0 256
FSC-Height ->

T
512

T
768 1024

100 101 102
HLADRFITC ->

103

1024

TEZ

100 101 102 103

CD61 FITC ->

104




IF de 08/01/13
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Caracteristicas do Sangue Periférico

Data/ldade | Hb/VCM | Leucdcitos | Blastos | Plaquetas
08/01/13
25 dias 12,9/95 22.400 30% / 6.740 83.000
15/01/13
32 dias 13,8/85 14.580 17% / 2.480 47.000
30/01/13
47 dias 8,9/ 84 13.370 12% / 1.600 67.000
19/02/13
65 dias 10,1/ 89 11.280 12%/ 1.350 | 140.000




Resultados dos Medulogramas

Data/ldade | Celularidade | Hematopoese Blastos

18/01/13 Granulopoese

34 dias | Aumentada | hiperplasica e 10%
displasica

31/01/13 Granulopoese

46 dias | Aumentada | hiperplasica e 16%
displasica

22/02/13 Hiperplasia e

68 dias | Aumentada | displasia das trés 11%

séries




IF de 31/01/2013

Células mieldides imaturas: 3,0%
(CD34, CD117, CD45 fraco, CD33 forte)

Granulocitos diferenciados: 50,0%
(CD33, CD15forte)
31,0% positivas para CD64
Monocitos (CD14): 4,3%
Ceélulas linfoides T:
CD3: 6%;
CD4: 3,8% e CDS8: 2,5%
Células NK (cD56): 1,4%
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Evolucao clinica

CIV corrigida em marco 2013

Disturbio de degluticAo em investigacao
Alimentacao por sonda nasoenteérica
Estridor e choro sem som

Uso de O2 via nasal mantendo saturacao
de O2 baixa



Ultima consulta: 02/10/2013

8 meses

P:7,150 kg (P50)

A.62cm (P25)

BEG, corada, eupnéica, dormindo, sem esforco ventilatorio
Em uso de O2, domiciliar, a 1 L/min

ACV: RR,2T,BNf

AR: MVRD roncos difusos

Abdbomen:

RHA+, plano, depressivel, indolor, sem hepatoesplenomegalia
Sem estridor ao repouso

Extremidades aquecidas



Exames de 02/10/13

Hb: 9,6 g/dL

Leucocitos: 7420/dL
Segmentados: 52 % 3858/dL
Mondcitos: 10% 742/dL

Plaquetas: 373.000/dL

Bilirrubinas: 0,2mg/dL

Creatinina: 0,4 mg/dL

TGO: 25 U/L

TGP: 12 U/L



Questao 1.
Hipotese diagndstica

1) Leucemia mieloide cronica juvenil
2) Leucemia linféide aguda

3) Leucemia ou Mieloproliferacéo Transitoria
associada a SD (LT ou DMT)

4) Alteracao fisiologica do RN



Questao 1.
Hipotese diagndstica

1) Leucemia mieloide cronica juvenil
2) Leucemia linféide aguda

A Leucemia ou Mieloproliferacao Transitoria
associada a SD (LT ou DMT)

4) Alteracao fisiologica do RN



AlteracO0es Hematologicas da SD

Trombocitose

Macrocitose 66%

Poliglobulia 65%

Leucopenia 33%

Blastos SP >8% (RN normal <8%)

_T ou DMT (poencga mieloproliferativa transitria) 5-10%
_LA risco 20 X

_MA risco 150 X

_eucemia megacarioblastica corresponde 26%
das DMT




Historico
1866 Down L descreve a SD

1954 associacao entre SD e LA

1959 Lejeunet J et al publicam o achado de um pequeno
cromossoma a mais na SD = nasce a genética clinica

Década de 90 influéncia da trissomia do 21 na
hematopoese

Década de 2000 descrito influéncia do GATA-1 mutado
na fisiopatogenia da LT ou DMT na SD



Fisiopatogeniada LT ou DMT

Trissomia 21

Expansao eritréide e megacariocitica na
hematopoese hepatica fetal

Dano oxidativo ao DNA e falta de reparo

Mutacao GATA-1(Xpl1.23)
Adquirida, figado fetal
Fator de transcricao eritroide e megacariocitica
Blogueia maturacao eritromegacariocitica



Diagnostico

Quadro clinico variavel

Hepatomegalia 60%
Esplenomegalia 35-40%
Ictericia 13-16%
Derrame pericardico 12-16%
Derrame pleural 9-16%
Sofrimento respiratorio 10%
Sangramento 9-10%
Ascite 8%
Fibrose hepatica, hidropsia fetal, insf renal < 10%

Laboratério
Leucocitose variavel 30% maior que 100.000/dL
Hemoglobina normal, dim ou aumentada
Trombocitopenia 40% dos casos
Blastos no sangue periférico com morfologia de megacarioblastos



Diagnostico — Sangue periférico

Imunofenotipagem

CD 117, CD 33, CD 38, CD 34, CD7/, CD 56, CD 36,
CD71, CD 42B, CD 61, CD4 fraco, HLA-DR (30%)

Valorizar exame morfologico do sangue
periférico em RN com SD

Mutacao GATA-1 (seglenciamento)



Questao 2: Historia Natural da Mieloproliferacéo
Transitoria na SD

1) Remissao completa em 3 até no maximo 6 meses de
iIdade, em média 47 dias

2) 100% evoluem para Leucemia Megacarioblastica

3) Cerca de 20% desenvolvem Leucemia Mieldide Aguda
nos 4 primeiros anos de vida

4) As afirmativas 1 e 3 estao corretas



Questao 2: Historia Natural da Mieloproliferacéo
Transitoria na SD

1) Remissao completa em 3 até no maximo 6 meses de
iIdade, em média 47 dias

2) 100% evoluem para Leucemia Megacarioblastica

3) Cerca de 20% desenvolvem Leucemia Mieldide Aguda
nos 4 primeiros anos de vida

<As afirmativas 1 e 3 estao corretas



Perturbed fetal liver e
haematopoiesis e e o  m com
~2N0,
100% . 80%
Transient Myeloid leukaemia of Down
Expanded MEP abnormal syndrome (ML-DS)
compartment haematopoiesis
(TAM)
5-10% 15-30%
Acquired N-terminal Additional genetic/epigenetic
GATA1T mutation(s) events

Fetal Neonatal Childhood

Birth 6 Months 5 years



Sobrevida na DMT:

5 anos 80%

Livre de eventos 60%

Mortalidade 20%



Questao 3.
Como conduzir o caso?

1) Iniciar esquema Dauno+ Citarabina (7+3) dose plena
Imediatamente

2) Indicar TMO ap0s remissao
3) Iniciar corticoterapia

4) Observacéo evolucao clinica e tratamento com baixas doses
de Citarabina se houver sinais de gravidade



Questao 3.
Como conduzir o caso?

1) Iniciar esquema Dauno+ Citarabina (7+3) dose plena
Imediatamente

2) Indicar TMO ap0s remissao

3) Iniciar corticoterapia

"Observacao evolucao clinica e tratamento com baixas doses
de Citarabina se houver sinais de gravidade



Manejo

Maioria (80%) nao requer tratamento
Resolucao espontanea de 3 a 6 meses

IndicacOes de tratamento:
Leucocitose > 100.000/dL
Disfuncéao hepato renal
Hidropisia fetal
Organomegalia volumosa

“Clinical Trial Oxford Imperial DS Cohort Study”



Tratamento

Mutacdo GATA 1 confere alta sensibilidade a Citarabina pela
auséncia de enzimas de inativacao

Citarabina: um ou mais ciclos com baixas doses
10mg/m2 ou 1,2 a 1,5mg/kg

Cuidado: efeitos toxicos sé&o potencializados

Monitoramento da resposta:

Avaliacao a cada 3 meses
DRM com GATA-1
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