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INTRODUCAQO: Criangas com sindrome de Down (SD) apresentam maior risco
de desenvolver neoplasias mieloproliferativas, destacando-se a Leucemia
Megacarioblastica Aguda (LMCA), frequentemente precedida pela Mielopoiese
Anormal Transitéria (MAT). Essa condicdo é caracterizada pela expanséao
autolimitada de progenitores megacariociticos devido a mutagbes somaticas no
gene GATA1, que codifica o principal fator de transcricdo da hematopoiese,
levando a produgao de uma isoforma truncada e a proliferacdo anémala de
blastos. Embora a maioria dos casos de MAT entre em remissdo espontanea, a



identificacdo precoce dessas mutagdes € essencial para o monitoramento e a
estratificacdo de risco. OBJETIVO: Investigar o impacto das mutagdes de
GATA1 na patogénese da MAT e na progressao para LMCA. METODOLOGIA:
Trata-se de um estudo descritivo, com abordagem qualitativa, mediante reviséo
da literatura. Utilizou-se as bases de dados PubMed, Science Direct e Web of
Science. A busca bibliografica foi conduzida utilizando os descritores "Trisomy
21", "Down Syndrome", "GATA1 Transcription Factor® e "Leukemia",
intermediados por operadores booleanos AND e OR. Os critérios de inclusao
abrangeram estudos disponiveis na integra, publicados nos ultimos cinco anos,
em inglés ou portugués, e classificados como ensaios clinicos ou estudos
observacionais. Foram excluidas publicagbes que nao apresentassem adesao
ao tema, revisdes de literatura, artigos incompletos ou que nao seguissem o0s
critérios estabelecidos. RESULTADOS: Apds a aplicagao dos descritores, foram
identificados 65 artigos. Desses, a selegdo baseada nos critérios de inclusao e
exclusao permitiu a analise de 24 estudos que abordavam a relagéo entre
GATA1 e a MAT associada a SD. Com base nessa analise, observou-se que
aproximadamente 10% dos neonatos com SD desenvolvem MAT, sendo que 20
a 30% desses casos evoluem para LMCA, especialmente quando estédo
presentes fatores de risco como altas cargas de blastos, faléncia hepatica e
mutacdées no gene GATA1. Tais mutagdes resultam em desregulacdo da
hematopoiese megacariocitica, induzindo proliferagcdo descontrolada e
maturacdo comprometida dessa linhagem celular. Esse processo se inicia ainda
no periodo intrauterino, ativando vias de sinalizacdo que favorecem a
proliferagcdo celular anormal. A progressdao para LMCA envolve eventos
adicionais de mutacdo relacionados ao complexo coesina, reguladores
epigenéticos e moléculas de sinalizagdo, que interagem com o contexto
genético da SD para induzir a superexpressao de genes que interferem na
diferenciagdo celular. Embora a LMCA geralmente responda bem a
quimioterapia convencional, um subgrupo de alto risco, de base molecular
desconhecida, ainda apresenta recidiva e mortalidade. Nesse cenario, novos
alvos terapéuticos vém sendo explorados, como inibidores da via JAK-STAT e
moduladores epigenéticos, capazes de reverter o bloqueio da diferenciagao
hematopoética e contribuir para melhores prognésticos. CONCLUSAO: A
compreensao do papel das mutagdes no gene GATA1 representa um avango



significativo na abordagem clinica da MAT e na prevencgéo da progressao para
LMCA em pacientes com SD. A detecgcdo precoce dessas mutagdes e o
monitoramento adequado sdo fundamentais para a estratificagcdo de risco,
permitindo intervengdes mais direcionadas e eficazes. No entanto, pesquisas
adicionais s&o necessarias para explorar terapias alternativas e elucidar os
mecanismos moleculares envolvidos, visando melhorar o progndstico e a
qualidade de vida desses individuos.
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