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RESUMO

Introdugio: A sindrome de Down (SD), caracterizada pela trissomia do cromossomo 21, estd associada a risco aumentado de leucemias
e reducio da incidéncia de tumores sélidos. Objetivo: Analisar os padroes epidemioldgicos e os mecanismos moleculares que explicam
a susceptibilidade aumentada a leucemias e a prote¢io contra neoplasias sélidas em individuos com SD. Método: Foram selecionados
17 estudos de diferentes delineamentos, totalizando 62.121 individuos. Resultado: A prevaléncia global de cincer foi de 2,02%, sendo
1,18% de leucemias (predominio de LLA ¢ LMA) e 0,22% de tumores sdlidos (ciAncer testicular como o mais comum). A razio de
incidéncia padronizada (SIR) foi reduzida para tumores sélidos (0,69), com valores especialmente baixos para pulmao (0,10), pele (0,24)
e mama (0,35). Em contrapartida, houve aumento de risco para cincer testicular (SIR: 4,28) e hepdtico (SIR: 3,72). Do ponto de vista
molecular, a mutagio GATAL foi encontrada em praticamente todos os casos de LMA em SD, enquanto a expressdo aumentada de genes
supressores de tumor, como RCAN1 ¢ DYRKI1A, pode explicar a menor incidéncia de tumores sélidos. Conclusao: Conclui-se que a
SD apresenta um perfil oncoldgico singular, com predisposi¢io especifica a leucemias na infincia e protecio contra neoplasias sélidas,
especialmente na vida adulta.

Palavras-chave: Sindrome de Down/complicagoes; Leucemia/epidemiologia; Neoplasias/genética; Predisposicio Genética para Doenga.

ABSTRACT

Introduction: Down syndrome (DS), characterized by trisomy of
chromosome 21, is associated with an increased risk of leukemia
and a reduced incidence of solid tumors. Objective: To analyze the
epidemiological patterns and molecular mechanisms that explain the
increased susceptibility to leukemias and protection against solid neoplasms
in individuals with DS. Method: Seventeen studies with different designs
were selected, totaling 62,121 individuals. Result: The overall prevalence
of cancer was 2.02%, with 1.18% of leukemias (predominantly AML
and ALL) and 0.22% of solid tumors (testicular cancer being the most
common). The standardized incidence ratio (SIR) was low for solid tumors
(0.69), with especially low values for lung (0.10), skin (0.24), and breast
(0.35). In contrast, there was an increased risk of testicular (SIR: 4.28)
and liver (SIR: 3.72) cancer. From a molecular point of view, the GATA1
mutation was found in virtually all cases of AML in DS, while increased
expression of tumor suppressor genes, such as RCAN1 and DYRKIA,
may explain the lower incidence of solid tumors in this population.
Conclusion: It is concluded that DS presents a unique oncological profile,
with a specific predisposition to leukemias in childhood and protection
against solid neoplasms, especially in adulthood.

Key words: Down syndrome/complications; Leukemia/epidemiology;
Neoplasms/genetics; Genetic Predisposition to Disease.

RESUMEN

Introduccién: El sindrome de Down (SD), caracterizado por la trisomia
del cromosoma 21, se asocia con un mayor riesgo de leucemia y una
menor incidencia de tumores sélidos. Objetivo: Analizar los patrones
epidemioldgicos y los mecanismos moleculares que explican la mayor
susceptibilidad a las leucemias y la proteccién contra neoplasias sélidas
en individuos con SD. Método: Se seleccionaron diecisiete estudios con
diferentes disefios, con un total de 62 121 individuos. Resultado: La
prevalencia general de cdncer fue del 2,02%, con un 1,18% de leucemias
(predominantemente LMA y LLA) y un 0,22% de tumores sélidos (siendo
el cincer testicular el mds comtn). La razén de incidencia estandarizada
(SIR) fue baja para los tumores sélidos (0,69), con valores especialmente
bajos para pulmén (0,10), piel (0,24) y mama (0,35). En contraste, se
observé un mayor riesgo de cdncer testicular (SIR: 4,28) y hepético
(SIR: 3,72). Desde un punto de vista molecular, la mutacién GATAL1 se
encontré en practicamente todos los casos de LMA en el sindrome de
Down, mientras que el aumento de la expresion de genes supresores de
tumores, como RCAN1 y DYRKIA, podria explicar la menor incidencia
de tumores sélidos. Conclusién: Se concluye que el sindrome de Down
presenta un perfil oncoldgico tnico, con una predisposicién especifica
a las leucemias en la infancia y proteccién contra las neoplasias solidas,
especialmente en la edad adulta.

Palabras clave: Sindrome de Down/complicaciones; Leucemia/
epidemiologfa; Neoplasias/genética; Predisposicion  Genética a la
Enfermedad.
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INTRODUCAO

A sindrome de Down (SD), resultante da trissomia do
cromossomo 21 (T21), é a aneuploidia mais prevalente
em seres humanos, com ocorréncia estimada em um a
cada 600 — 1.000 nascimentos globais, ¢ estd associada
a varias comorbidades clinicas, incluindo desordens
hematolégicas e predisposi¢io oncoldgica especifica'”.
Individuos com SD apresentam risco significativamente
elevado para leucemias agudas, incluindo a leucemia
megacariobldstica (LM), que engloba formas transitdrias
(LT) ou pré-leucémicas, ¢ a leucemia linfobl4stica aguda
(LLA), e a leucemia megacariobldstica aguda (LMA),
correspondente & manifestacio clinica aguda, observando-
-se aumento de dez a 20 vezes ou mais em comparagio
com criangas sem SD?,

Curiosamente, do ponto de vista epidemioldgico,
a incidéncia de tumores sdlidos em pessoas com SD ¢
notavelmente menor do que na populagio geral, com
motivos biolégicos sugerindo uma protegio intrinseca
ligada & sobrecarga génica do cromossomo 21%°. Estudos
epidemiolégicos robustos revelam uma prevaléncia global
de cincer em SD em torno de 2%, com as leucemias
representando aproximadamente 1,18% e os tumores
s6lidos apenas cerca de 0,22%, sendo o cAncer testicular
o tipo sdlido mais frequente nessa populagio’*.

Uma andlise abrangente envolvendo mais de 34
mil individuos com SD observou que a incidéncia
de tumores sélidos nessa populacio gira em torno
de 95 casos por 100 mil pessoas/ano. Esse nimero
representa uma frequéncia consideravelmente inferior
quando comparada 4 da populagio em geral. A razao
de incidéncia padronizada (SIR) para todos os tumores
sélidos foi de 0,69, com intervalo de confianca de 95%
entre 0,51 e 0,94, indicando um risco substancialmente
reduzido. Entre os tipos especificos de cAncer com menor
ocorréncia, destacam-se os de mama (SIR: 0,35), pele
(SIR: 0,24), pulmio (SIR: 0,10) e trato genital feminino
(SIR: 0,44). Por outro lado, os dados mostraram excegoes
importantes: tumores localizados nos testiculos e no figado
apresentaram taxas elevadas de incidéncia, com SIR de
4,28 ¢ 3,72, respectivamente. Esses resultados reforcam
que, embora exista um padrio de protegdo contra grande
parte das neoplasias solidas, certos érgaos permanecem
vulnerdveis em individuos com T21°.

Do ponto de vista molecular, a predisposicdo a
leucemias em SD estd relacionada & mutac¢io somdtica
em GATALI presente em quase todos os casos de LM e na
forma LT, junto a muta¢bes adicionais em genes como
JAK2 e CRLF2 em LLA5®. A patogénese das leucemias
associadas & SD envolve um modelo multietapas que
comeca com sobreposicio de genes do cromossomo 21,
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seguida de mutag6es primdrias (e.g., GATAL), rearranjos
em CRLF2 e mutacoes em JAK2. A evolugio dessas
neoplasias segue o chamado modelo evolutivo somdtico
multi-hit, no qual a T21 cria um ambiente genético
permissivo, promovendo desregulacio transcricional,
sobre-expresso de genes e instabilidade hematopoiética.
A esse contexto inicial, somam-se eventos mutacionais
primdrios (como a mutagio GATALI) e, posteriormente,
alteragbes genéticas secunddrias, que colaboram para
a expansio clonal e a progressio para leucemia franca.
Esse modelo implica uma trajetéria evolutiva gradativa
e acumulativa de eventos genéticos, caracteristica das
leucemias pedidtricas associadas a SD”-'°.

Por outro lado, o perfil de protegio contra tumores
sélidos tem sido associado 2 triplicagdo de genes
supressores de tumor, como Ets2 e RCAN1, que atuam
inibindo angiogénese tumoral e promovendo regulagio
da apoptose e do microambiente estromal®'!. Evidéncias
apontam, ainda, influéncia de microRNAs localizados na
regido critica da T21, bem como alteragbes no sistema
imunolégico ¢ metabélico, reduzindo a vulnerabilidade
ao desenvolvimento tumoral em diversos érgaos®.

A compreensio detalhada das diferencas epidemiolégicas
e moléculas envolvidas é essencial para orientar estratégias
de rastreamento personalizadas e aprimorar protocolos
terapéuticos, uma vez que criangas com SD apresentam
toxicidade diferencial & quimioterapia, bem como perfis
progndsticos especificos, especialmente em LM com
sobrevida de cinco anos superior a 90%, ¢ em LLA com
desfechos menos favoraveis'®.

Diante desse contexto, o objetivo deste estudo é reunir,
sintetizar e analisar criticamente o conhecimento cientifico
disponivel sobre os riscos de leucemias e tumores sélidos
em individuos com SD, integrando evidéncias oriundas
de estudos com diferentes delineamentos metodolégicos,
buscando responder a seguinte questio de pesquisa:
“quais fatores genéticos, moleculares e epidemiolégicos
contribuem para o aumento da predisposi¢io a leucemias
e para a aparente protecdo contra tumores s6lidos em
individuos com SD?”

METODO

Revisdo integrativa da literatura, escolhida por
possibilitar a inclusio de dados epidemiolégicos
quantitativos, bem como de andlises tedricas e moleculares
qualitativas que elucidam as particularidades oncoldgicas
em individuos com SD.

A construgio da revisio seguiu as seis etapas propostas
por Whittemore e Knafl'*: identificacio do problema
de pesquisa, estabelecimento dos critérios de busca,
categorizagio dos estudos selecionados, avaliacao critica
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dos estudos incluidos, interpretagio e sintese dos dados,
e apresentacio dos resultados.

A busca bibliografica foi realizada nas seguintes bases
de dados eletronicas: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science, Embase e SciELO. Foram utilizados os seguintes
descritores (em inglés e portugués): “Down Syndrome’,
“Leukemia”, “Solid Tumors”, “Cancer”, “Neoplasms”,
“Epidemiology”, “Risk”, “Genetics”, “MicroRNAs”,
Angiogenesis”, “Gene Dosage”. A inclusdo de termos
especificos como “MicroRNAs” e “Angiogenesis” se
justificou pela necessidade de identificar estudos que
investigassem os mecanismos moleculares especificos
subjacentes a predisposi¢do para leucemias e A protegio
contra tumores sélidos em individuos com SD. Esses
termos permitiram capturar evidéncias relacionadas a
regulacio genética, vias de sinalizacdo e fatores celulares
envolvidos na oncogénese diferencial nessa populagao.

A estratégia de busca combinou os termos usando
os operadores AND e OR, conforme a estrutura PICO
adaptada a revisao integrativa, considerando: Populagio
(P): individuos com SDj; Intervengao/Exposicio (I):
presenga de fatores genéticos, moleculares, imunoldgicos
ou epidemioldgicos associados a neoplasias; Comparador
(C): populagio sem SDj; e Desfechos (O): incidéncia,
prevaléncia ou risco de leucemias e tumores sélidos, bem
como suas caracteristicas moleculares e clinicas.

Foram incluidos na presente revisdo estudos originais,
revisdes sistemdticas e metandlises, publicados entre 2000
e 2025, que abordassem: incidéncia, prevaléncia ou
risco relativo de leucemias e tumores s6lidos em pessoas
com SDj; bases genéticas, moleculares ou imunoldgicas
relacionadas a esses padrées oncoldgicos; estudos com
amostras humanas; publica¢cdes em inglés, portugués ou
espanhol; estudos publicados em periddicos revisados
por pares.

Foram excluidos trabalhos duplicados; resumos,
cartas ao editor, opinides sem embasamento cientifico;
estudos com amostras exclusivamente animais ou modelos
celulares iz vitro.

A selecio dos estudos foi realizada de forma
independente por dois pesquisadores, por meio da
leitura dos titulos, resumos e posteriormente dos textos
completos. Divergéncias foram resolvidas por consenso.
Os dados extraidos dos artigos incluiram: tipo de neoplasia
(leucemia/tumor sélido), tipo de estudo, populagio-alvo,
pais, principais achados, fatores genéticos ou moleculares
citados, e estimativas epidemioldgicas como SIR ou
prevaléncia.

Os dados foram organizados em quadros sinépticos
e analisados qualitativamente, permitindo a comparagao
entre estudos e a identificacio de padroes, lacunas e
hipéteses recorrentes na literatura. Quando presente, os
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valores estatisticos foram apresentados conforme descritos
pelos autores dos artigos, respeitando as férmulas e os
indicadores originais (IC 95%, p, OR, SIR). Nenhuma
andlise estatistica adicional foi conduzida por este estudo.

Por se tratar de uma revisio integrativa sem
envolvimento direto de seres humanos ou animais, esta
pesquisa ndo necessitou de aprovagio por um Comité de
Eticaem Pesquisa (CEP), conforme previsto na Resolugio
n.° 510/2016 do Conselho Nacional de Satde®®. No
entanto, todas as fontes utilizadas foram provenientes de
publicagoes cientificas com revisdo por pares e seguiram
os preceitos éticos internacionais para pesquisa.

RESULTADOS

A revisdo incluiu 17 estudos com delineamentos
quantitativos e qualitativos, totalizando uma amostra
combinada de 62.121 individuos com SD. A prevaléncia
global de cAncer nessa populagio foi estimada em
2,02% (IC 95%: 1,63-2,50). Quanto aos desfechos
primdrios, a prevaléncia de leucemias foi de 1,18% (IC
95%: 0,86-1,62), com predominincia da LLA, que
representou 0,86%, seguida pela LMA, com 0,51%. No
que se refere aos tumores sélidos, considerados desfecho
secunddrio, observou-se uma prevaléncia de 0,22% (IC
95%: 0,12-0,43), sendo o cAncer testicular o tipo mais
comum identificado nesse grupo'®. O processo de selegio
dos estudos foi conduzido conforme os critérios da revisao
integrativa, iniciando-se com a identificagio de 1.310
registros provenientes de cinco bases de dados: PubMed/
MEDLINE (n = 410), Scopus (n = 372), Web of Science
(n = 295), Embase (n = 198) e SciELO (n = 35). Apds
a remogdo de duplicatas, 972 registros Gnicos foram
submetidos  triagem por titulo e resumo, resultando na
exclusdo de 812 estudos que nao atendiam aos critérios
predefinidos. Em seguida, 160 artigos foram lidos na
integra, dos quais 143 foram excluidos por motivos
como: uso exclusivo de modelos animais ou iz vitro (n =
47), auséncia de dados relevantes sobre SD e cincer (n
= 56), formato inadequado (cartas, editoriais) (n = 25) e
dados redundantes (n = 15). Ao final, 17 estudos foram
incluidos na andlise qualitativa, representando o corpo
final da revisdo (Figura 1)".

A estimativa da SIR para tumores sélidos foi de
0,69 (IC 95% 0,51-0,94), indicando menor frequéncia
em comparagio A populagio geral. Especificamente, as
SIR foram de 0,35 para mama, 0,24 para pele e 0,10
para pulmio. Por outro lado, aumentos de risco foram
observados para tumores testiculares (SIR: 4,28; IC 95%
2,61-7,03) e hepdticos (SIR: 3,72; IC 95% 1,09-12,75)'°.

Um estudo de coorte robusto conduzido com 3.530
individuos com SD, acompanhado por um total de
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Figura 1. Fluxograma PRISMA de representacdo visual do processo de selecdo de estudos

Fonte: Adaptado de PRISMA'®,

89.570 pessoas-ano, revelou padrées oncoldgicos distintos
associados ao caridtipo e a faixa etdria. A maioria dos
participantes apresentava T21 cldssica (92,7%), seguida
por translocacdes Robertsonianas (4,1%) e mosaicismo
(3,2%). O risco global de cancer na SD nao diferiu
significativamente do esperado na populagio geral (SIR:
0,84; IC 95%: 0,70—1,02), embora tenha sido observada
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uma acentuada eleva¢io nos casos de leucemias e linfomas
(SIR: 5,5; IC 95%: 4,17-7,11) e uma reducio substancial
no risco de tumores sélidos (SIR: 0,45; IC 95%: 0,34—
0,59). Essa tendéncia se manteve em praticamente todos
os grupos tumorais s6lidos, com destaque para os cAnceres
de pulmio (SIR: 0,10), pele (0,24), mama (0,16) e colo
do ttero (0,0). Em contrapartida, o cincer testicular foi
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mais prevalente do que o esperado (SIR: 2,87), sendo
diagnosticado em 14 homens, com predominincia de
seminomas entre 33 ¢ 41 anos. O risco de leucemia, por
sua vez, foi extremamente elevado em criancas menores de
5 anos, com SIR de 27 para LLA e 114 para LMA. Embora
a incidéncia de tumores sélidos tende a se aproximar do
esperado entre 15 e 30 anos, ela declina drasticamente ap6s
os 40 anos, atingindo uma SIR de 0,27 apés os 50 anos.
As taxas cumulativas de cincer ao longo da vida reforcam
esse padrao, com incidéncia de leucemias atingindo 2,9%
aos 60 anos em individuos com SD wversus 0,32% na
populacio geral, e tumores sélidos 5,0% wversus 11,3%,
respectivamente'’.

J4 Hitzler et al."® investigaram mutagdes no gene
GATAI, especificamente no éxon 2, em amostras de
sangue periférico e medula dssea de pacientes com
SD diagnosticados com leucemia LT e LMA. Foram
identificadas mutacoes em nove de 12 pacientes com
LT e em todos os trés pacientes com LMA, consistindo
principalmente em inser¢des e delegbes que induzem a
cédons de parada prematuros, resultando em proteinas
truncadas de aproximadamente 330 aminodcidos.
Essas proteinas mutadas perdem o dominio de ativagio
transcricional da por¢io N-terminal, fundamental para
a func¢io normal do GATA1 durante a diferenciagao
eritroide e megacariocitica. A presen¢a das mesmas
muta¢des em amostras obtidas durante a fase de LT e ap6s
a progressao para LMA, mas ausentes apds a remissio,
sugere que a LMA surge da expansio clonal de células LT
persistentes. Os achados sustentam o modelo evolutivo
multi-hit da leucemogénese na SD, no qual aT21 fornece
um contexto genético permissivo, enquanto a mutagio
GATAL1 atua como evento iniciador, sendo posteriormente
acompanhada por anomalias citogenéticas adicionais na
progressdo para malignidade franca. Importante destacar
que essas mutagoes nao foram encontradas em individuos
sem SD, refor¢ando seu papel especifico na leucemogénese
associada 2 T21.

Em contraste com a alta incidéncia de leucemia
infantil, os estudos mostram que a taxa de ocorréncia
de neoplasias em adultos com SD é consideravelmente
menor, especialmente no que se refere a tumores epiteliais
comuns em idades avangadas, como os de cdlon, préstata
e mama. Em uma andlise envolvendo mulheres T21
com mais de 50 anos, nenhum caso de cAncer de mama
ou colorretal foi identificado, reforcando a hipétese de
protecio contra carcinogénese epitelial. Dados gendmicos
obtidos por estudos com bidpsias e andlises moleculares
demonstraram expressio aumentada de genes supressores
tumorais localizados no cromossomo 21, como RCAN1
e DYRKI1A, implicados na inibi¢io da via de sinalizagdo
da VEGEF (angiogénese), além da modula¢io da apoptose
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via NFAT (NFATC1-C4) e calcineurina. Essa expressio
génica aumentada correlaciona-se com resisténcia a
formagio de microambientes tumorais favordveis em
tecidos sélidos'®.

Os resultados evidenciam que a prevaléncia global
de cincer em individuos com SD foi de 2,02%, com
destaque para as leucemias (1,18%) com baixa incidéncia
de tumores sélidos (0,22%)'41¢, Esses dados corroboram
a literatura, que aponta risco elevado para leucemias
— entre dez e 20 vezes maior para LLA e até 150 vezes
maior para LMA em comparagio com criangas sem SD
—, enquanto confirma a raridade de tumores epiteliais
tipicos da idade adulta. A predominincia de leucemia
na populagio analisada, com LLA em 0,86% ¢ LMA em
0,51%, é consistente com estudos que descrevem um risco
cumulativo em torno de 2,0% até os 5 anos de idade e de
2,5% até os 30 anos, reforcando o impacto clinico dessa
neoplasia na SD infantile.

A baixa incidéncia de tumores slidos em individuos
com SD, evidenciada por uma SIR global de 0,69, tem
sido consistentemente demonstrada em estudos com
coortes multigeracionais. Esses estudos revelam SIR ainda
mais baixas para tipos especificos de cincer, como os de
mama, pele e pulmio, cujas incidéncias sdo 0,35, 0,24 ¢
0,10, respectivamente. Em alguns casos, determinados
tipos de cAncer sequer foram registrados nessas populagdes,
sugerindo uma auséncia total de ocorréncia. Esses dados
reforcam de forma robusta a hipétese de que hd um
mecanismo de protecio genética especifico associado
3 SD que confere resisténcia ao desenvolvimento de
tumores sdlidos. Tal protecio pode estar relacionada
a caracteristicas genéticas préprias da T21, como a
superexpressio de genes com funcao supressora de tumor,
além de alteragdes no microambiente celular, regulacio
do ciclo celular e vias de apoptose. Esses fatores parecem
contribuir de maneira sinérgica para a notdvel reducéo no
risco de neoplasias s6lidas nessa populagio, contrastando
com a maior suscetibilidade a certos tipos de leucemias,
o0 que destaca a complexidade da interagdo entre genética
e oncogénese na SD*.

Os aumentos de risco para tumores testiculares (SIR:
4,28) e hepiticos (SIR: 3,72), observados neste estudo,
sdo coerentes com relatdrios anteriores que descrevem
sensibilidade aumentada de células germinativas e
hepdticas em SD, sugerindo susceptibilidade seletiva
nesses tecidos'#'®'7. Observou-se, ainda, menor risco de
tumores s6lidos em adultos com mais de 50 anos, com
SIR reduzida a 0,27, sem casos de cincer de mama ou
colorretal, evidenciando uma possivel protecio prolongada
até fases tardias da vida'®".

A ubiquidade da mutagio GATA1 em casos de LMA
associada & SD (LM), presente em mais de 90 % dos casos,

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative
Commons Attribution, que permite uso, distribuicdo e reproducio em qualquer
meio, sem restri¢des, desde que o trabalho original seja corretamente citado.

Rev. Bras. Cancerol. 2026; 72(1): e-145334


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt

Medeiros IGA, Rego FMMC

confirma o padrio molecular caracteristico, marcado por
progressio de LT para LM na maioria dos casos até os
5 anos de idade'®. A andlise molecular refor¢a o modelo
de multiplas mutagdes, em que a combinagio entre
GATAL1 e a triplicagdo génica por SD ¢ essencial para a
transformagio leucémica, corroborado por estudos que
identificam também alvos adicionais como JAK2 e CRLF2
em LLA". A expressio aumentada de genes supressores
de tumor como RCANT1 e DYRKI1A, capazes de inibir a
sinalizacio VEGF-calcineurina—NFAT, proporciona um
mecanismo plausivel para a prote¢io observada contra
tumores sélidos, segundo experimentos em modelos
murinos e iPSC humanos®.

A dualidade funcional de DYRK1A — pré-leucémica
na infincia e antitumoral na vida adulta — destaca o cardter
pleiotrépico desses genes, como observado por Malinge
et al. em modelos murinos® e confirmado em estudos
mais amplos sobre fun¢ées imunoldgicas e inflamatdrias
ligadas ao cAncer®.

Como limitacdes, esta revisio integrativa depende de
heterogeneidade metodoldgica dos estudos originais, carece
de dados longitudinais compardveis e nio realizou andlises
estatisticas proprias. Contudo, destaca-se o fortalecimento
da evidéncia molecular e epidemiolégica, apontando para
estudos futuros com foco em: interagoes génicas especificas
em SDj; longitudinalidade em coortes adultas; testes
clinicos para prevengio de LM e estratégias especificas de
rastreamento para cincer testicular e hepdtico.

CONCLUSAO

Os achados desta revisdo integrativa confirmam que a
SD estd associada a um perfil neopldsico tinico, no qual se
observa uma expressiva predisposicao ao desenvolvimento
de leucemias agudas, principalmente na infincia, e uma
reducio substancial na incidéncia de tumores sélidos. Essa
constatagio refor¢a a importancia de considerar a SD nao
apenas como uma condi¢io genética, mas também como
um modelo de estudo para compreender mecanismos de
oncogénese ¢ resisténcia tumoral.

Em consonincia com os objetivos propostos, foi
possivel identificar e quantificar os riscos relativos para
diferentes tipos de cinceres em individuos com SD. A
leucemia, especialmente a LLA e a LM, foi a neoplasia
mais prevalente, enquanto tumores s6lidos como mama,
pulmio, pele e célon apresentaram taxas significativamente
inferiores &s observadas na populagio geral. Os tumores
testiculares e hepdticos, embora sélidos, destoam dessa
tendéncia e apresentaram risco aumentado, indicando
seletividade no padrio de suscetibilidade.

Além de descrever a distribui¢io epidemiolégica,
este estudo permitiu explorar os principais mecanismos
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genéticos e moleculares implicados nesse comportamento
oncolégico diferenciado. A mutagio GATA1, virtualmente
presente em todos os casos de LM, foi destacada como fator
determinante para a progressio de leucemias em SD. Do
mesmo modo, a superexpressao de genes localizados no
cromossomo 21, como RCAN1 e DYRKI1A, revelou-se
central na protecio contra a formagio de tumores sélidos,
por inibir vias associadas & angiogénese e proliferacio celular.

A presenca dessas caracteristicas moleculares especificas
contribui para a compreensao dos processos que favorecem
ou inibem o desenvolvimento de diferentes tipos de
cincer, com implicagbes significativas para a medicina
translacional. Por exemplo, compreender como aT21 atua
como um mecanismo de supressao tumoral pode inspirar
novas estratégias terapéuticas para outras populagdes,
especialmente em doencas relacionadas 4 angiogénese ¢
ao crescimento desregulado.

Os dados também demonstram que a faixa etdria
exerce influéncia relevante sobre os padrées neopldsicos.
Criangas com SD apresentam risco extremamente elevado
para leucemias, enquanto adultos, especialmente aqueles
com mais de 50 anos, raramente desenvolvem neoplasias
epiteliais comuns, como mama, préstata e colorretal.
Isso implica a necessidade de abordagens clinicas e de
rastreamento distintas ao longo da vida, com foco prioritdrio
nas neoplasias hematoldgicas na infincia e atengio especial
para tumores testiculares e hepdticos em todas as idades.

Este estudo nio apenas responde aos objetivos
inicialmente tracados, mas também enfatiza a necessidade
de incorporar conhecimentos genéticos no manejo
clinico/oncoldgico de pacientes com SD. A estratificagio
de risco baseada em perfis moleculares pode beneficiar
tanto o diagnéstico precoce quanto a personalizacio de
protocolos terapéuticos, especialmente considerando a
sensibilidade aumentada de pacientes com SD a certos
agentes quimioterapicos.

Apesar de suas contribui¢oes, esta revisio possui
limitagbes, como a heterogeneidade dos delineamentos
metodolédgicos dos estudos incluidos e a auséncia de
metandlises quantitativas. No entanto, seu cardter
integrativo permitiu uma ampla andlise das evidéncias
disponiveis, favorecendo uma visao holistica e atualizada
sobre o tema.

Conclui-se que a SD representa um modelo natural
de modulacio do risco oncoldgico, com importantes
implicagbes para a compreensio da biologia do cAncer.
Os conhecimentos aqui consolidados indicam a urgéncia
de pesquisas futuras voltadas & caracterizagio genética
individual, ao desenvolvimento de terapias dirigidas e
ao refinamento das diretrizes clinicas para o cuidado
oncolégico de individuos com SD. Ao mesmo tempo, essas
descobertas podem gerar avangos aplicdveis a populagio
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geral, especialmente no campo da prevencio e controle 7.
de tumores sélidos.
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