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CD56brightCD16- (p = 0.0051) and CD56dimCD16+ (p = 0.072)
than other risk categories or controls (p = 0.0053). Favorable
risk group showed lower percentages of CD27-CD11b- and
higher percentages of CD27-CD11b+ NK cells (p = 0.0401 and
p = 0.0545). Normal BM displayed lower frequency of CD27-
CD11b- and higher expression of CD27+CD11b- (P = 0.2591)
and CD27+CD11b+ NK cells (p = 0.0106) than AML samples. In
normal or abnormal karyotype groups the frequency of total
CD56/CD16 NK subtypes was not significant, but increased
total NK numbers were found in normal karyotype patients
(p = 0.1994). Of note, CD27CD11b- NK cells were mostly found
in abnormal karyotype samples (p = 0.0984), and a higher
frequency of CD27-CD11b+ NK cells was noted in normal
karyotype samples (p = 0.0285). Patients with FLT3-ITD or
NPM1 mutations showed lower numbers of CD56dimCD16+
(p = 0.0388 and p = 0.0364). In addition, total NK (p = 0.0159)
and both CD56brightCD16- (p = 0.0386) or CD56dimCD16+
(p = 0.0337) frequency was higher in CBFB-MYH11 leukemia.
Lastly, an intermediate correlation between LSC quantifica-
tion and CD27+CD11b- NK cells was found (R = 0.429, p <
0.01). Conclusion: Phenotypic changes in NK cells may be
related to risk stratification in AML. The higher frequency of
NK cells and its cytotoxic subtypes in favorable-risk patients
suggests that activated NK cells may contribute to better out-
comes. Patients without karyotype abnormalities or FLT3 -ITD
mutation also showed higher expression of cytotoxic cells,
what could be confirmed in CBFB-MYH11 leukemia, which pre-
sented higher counts of NK cells and its subtypes. In contrast,
abnormal karyotype and more adverse-risk patients showed
higher numbers of immature non-effective NK cells. The cor-
relation between LSC quantification and increased immature
secretory NK cells leads us to believe that numerical and/or
functional NK impairment may contribute to AML mainte-
nance. Conclusions regarding NK profile, treatment response,
and long-term outcomes need to be determined to further
justify immunotherapy mediated by NK cells.
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Objetivo: Avaliar os custos hospitalares de internacoes
por leucemia no Piaui. Material e métodos: Pesquisa epi-
demiolégica, exploratéria, descritiva, de cardter quantitativo
e longitudinal. Os dados foram coletados no Sistema de
Informacdes Hospitalares - DATASUS. Foram incluidos todos
os casos de internacdo hospitalar por leucemia no Piaui,
no periodo de 2013 a julho de 2020. Resultados: Os dados
apontam que o Sistema Unico de Satde - SUS no Piaui tem

gastos relevantes quanto ao tratamento de pacientes leucémi-
cos, majoritariamente realizado através da quimioterapia, e
grande parte se concentra no periodo de até trinta dias de
tratamento, seguido dos pacientes que necessitam de mais de
sessenta dias, com faixa etaria entre 55 a 59 anos. Predomi-
nou o sexo masculino, com faixa etaria entre 0 e 19 anos. O
nuimero de casos e internacées tem sido crescente do ano de
2015 aos dias atuais, alimentando a perspectiva de elevacao
dos custos hospitalares no Piaui. Discussdo: A leucemia é
uma doenca que para ser tratada é necessario respeitar a
individualidade de cada paciente. Desse modo, o nimero de
internacdes ndo necessariamente acompanha de forma pro-
porcional o valor dos gastos hospitalares. O valor médio por
internacao tem crescido, assim como os de servicos hospi-
talares - no periodo de 2015 a 2019, e boa parte deve-se as
pesquisas e descobertas no campo, como medicagoes, equipa-
mentos, terapias que promovem mais chances de cura; diante
disso, seu custo se torna mais elevado para financiamento
pelo sistema publico. Concluséo: O estudo conclui que os gas-
tos referentes a tratamento de pacientes com leucemia tem
tido discreto aumento ao longo dos anos pesquisados, justi-
ficado pelo crescente ntimero de internacdes e pelas novas
descobertas que aumentam a chance de cura.
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Embora apresente elevadas taxas de incidéncia e de sobre-
vida global na infancia, a Leucemia Linféide Aguda — LLA
inverte esta tendéncia nos adultos, apresentando baixas taxas
de incidéncia e de sobrevida global. Isto ocorre, dente out-
ros motivos, por diferencas no perfil citogenético, tendo as
criangas mais fatores de bom prognéstico e os adultos mais
fatores de mau prognéstico. Na tentativa de reverter esta
desvantagem terapéutica, tratamentos inspirados nos proto-
colos pediatricos, em especial no BFM, tém sido utilizados,
resultando em um incremento na taxa de sobrevida global.
Apesar deste ganho, a LLA em adultos permanece com result-
ados terapéuticos ainda aquém do esperado. Para buscar
novos incrementos na taxa de reposta e sobrevida, novas
drogas estdo sendo utilizadas, dentre elas os anticorpos mon-
oclonais. Este relato se refere a uma paciente de género
feminino, 35 anos, que foi diagnosticada com Leucemia Lin-
féide Aguda Pré-B, com 90% de blastos, em outubro de 2016.
As pesquisas para a mutacdo BCR/ABL e infiltracdo de sis-
tema nervoso central - SNC foram negativas. A paciente foi
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submetida a tratamento conforme Protocolo CCG-BFM, apre-
sentando ao final da Indugdo, Remissdo Completa - RC e
Doenca Residual Minima - DRM positiva, com 1% blastos.
Como nao apresentava doadores familiares compativeis, foi
cadastrada no REDOME e teve seu tratamento continuado. No
decorrer do tratamento a pesquisa de DRM por Imunofenoti-
pagem foi repetida regularmente, apresentando-se sempre
positiva, variando a contagem de blastos de 0,84% a 0,17%.
Nao foi encontrado doador compativel e o tratamento foi
encerrado em dezembro/2018. Dez meses ap6s o término do
tratamento, a paciente apresentou Recidiva Medular, 47% de
blastos, mantendo ausente a infiltracdo de SNC. Foi submetida
a tratamento de resgate, conforme protocolo IDA-FLAG. Apés
reavaliacdo foi constatada a Refratariedade, 35% de blastos.
Diante deste resultado, foi optado pela mudanca para o proto-
colo HyperCVAD. Apés a realizacdo do Bloco A, a paciente foi
reavaliada e apresentava Progressao da Doenca, 81% de blas-
tos. Diante deste quadro, se instalou um dilema terapéutico,
buscar a redugéo da carga tumoral com o Bloco B e em seguida
Consolidar com o Blinatumumabe, um anticorpo monoclonal
bi-espeficico, anti-CD3 e anti-CD19, ou devido as baixas
respostas aos tratamentos quimioterdpicos tradicionais, usar
imediatamente o Blinatumumabe, consciente que os resulta-
dos tendem a ser piores em pacientes com elevadas cargas
tumorais? Foi optado pelo uso do Blinatumumabe, prece-
dido de um curso de Citorreducdo com dexametasona 40
mg/dia/EV por 4 dias. Ndo foram observadas sindrome de lise
tumoral ou efeitos infusionais. Quanto a toxicidade hema-
tolégica, houve somente neutropenia severa transitéria. Todo
o tratamento foi realizado com a paciente internada. Quinze
dias apds o término do tratamento, a Imunofenotipagem foi
repetida e a paciente apresentava 0,003% de blastos, apresen-
tando pela primeira vez desde o inicio do tratamento, DRM
Negativa. Embora seja o relato de apenas um caso, os dados
aqui apresentados sugerem que o uso de Blinatumumabe em
pacientes adultos portadores de LLA Refratarios/Recidivados
com elevada carga tumoral constitui uma alternativa terapéu-
tica vidvel.
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Objetivo: A leucemia promielocitica aguda (LPA) esta asso-
ciada a translocacdo t(15;17), que resulta na formacdo do
oncogene hibrido PML-RARe, alvo de quimioterapia baseada
em acido all -trans retindico (ATRA). A quimiorresisténcia
é observada em 20 a 30% dos pacientes tratados e rep-
resenta um desafio clinico, aumentando a importancia do
desenvolvimento de opgOes terapéuticas complementares.
Os ciclopentalb]indéis sdo compostos presentes em varios
compostos naturais e sintéticos biologicamente ativos, sendo
diretamente responsaveis por seus efeitos biolégicos. Neste
sentido, o presente estudo tem por objetivo investigar os
efeitos de novos ciclopenta[b]inddis sintéticos sob o fendtipo
leucémico, utilizando modelos celulares de LPA sensiveis
(NB4) e resistentes (NB4-R2) ao ATRA. Materiais e méto-
dos: Células NB4 e NB4-R2 foram expostas a trés derivados
sintéticos da classe dos ciclopentalb]indéis a diferentes
concentracoes e tempos. A viabilidade celular foi avaliada
por ensaio de MTT (methylthiazoletetrazolium), clonogenici-
dade por ensaio de formacdo de coldnias, apoptose por
coloracdao com anexina-V/7AAD e citometria de fluxo, e a
analise de ciclo celular por coloragdo com iodeto de propi-
dio e citometria de fluxo. A morfologia celular foi avaliada por
coloracdo H&E e microscopia déptica e os niveis intracelulares
de polimerizacdo de microtibulos foram avaliados através
do ensaio de polimerizacao da tubulina in vivo. Marcadores
moleculares de proliferagdo (STMN1), apoptose (PARP1) e
dano ao DNA (p-H2AX) foram investigados por Western
Blot. As analises estatisticas foram realizadas pelo teste
ANOVA e pés-teste de Bonferroni. Resultados: Dentre os trés
ciclopenta[b]inddis sintéticos testados, o composto 2 apresen-
tou maior potencial citotéxico e foi melhor caracterizado. Em
células NB4 e NB4-R2, o composto 2 exibiu atividade citotéx-
ica dependente do tempo em concentracdes na faixa de pM,
diminuiu significativamente a clonogenicidade apés 24 horas
de exposicao, induziu apoptose e causou aumento significa-
tivo de células em subG1 e interrupc¢ao do ciclo celular nas
fases S/G2/M ap6s 48 horas de tratamento (p < 0,05). A andlise
morfolégica indicou mitoses aberrantes, o que corrobora os
achados do ciclo celular. No cenario molecular, o composto
2 reduziu a expressdo e a atividade de STMN1 e induziu
a fosforilacdo de H2AX e a clivagem de PARP1, indicando
reducdo da proliferacado celular, dano ao DNA e apoptose.
Além disso, no ensaio de polimerizacdo de tubulina in vivo,
as células NB4 e NB4-R2 mostraram uma grande reducdo nos
niveis de tubulina polimerizada apés a exposi¢do ao composto
2, o que indica a tubulina como alvo, apoiando resultados
anteriores do grupo que indicaram que esse composto se
liga e inibe a dindmica dos microtibulos. Discussdo e con-
clusdo: Nossos resultados indicam que o composto 2 perturba
a dindmica dos microtibulos, o que reduz a viabilidade celu-
lar pela interrupcao do ciclo celular e por danos ao DNA que,
por fim, causa apoptose. Desta forma, um derivado inédito
da classe dos ciclopenta|b]inddis sintéticos apresentou ativi-
dade antileucémica atuando na dindmica dos microtubulos,
identificando-se como um potencial novo agente antineo-
plésico para o tratamento de LPA resistente ao ATRA. Apoio:
FAPESP, CAPES e CNPq.
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