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Bonferroni e um valor de p < 0,05 foi considerado estatisti-
camente significativo. Resultados: O tratamento com ambos
inibidores foi capaz de reduzir significativamente a viabilidade
celular de células MOLM13 e Kasumi 1 de forma concentracio
dependente (todos p < 0,05). O composto NSC305787 apresen-
tou maior poténcia e eficicia que o NSC668394. Os valores de
ICso para o composto NSC305787 foram de 1,1; 1,1 e 1,1 uM
para MOLM13 e 1,5; 1,3 e 1,1 pM para Kasumi 1 nos tempos de
tratamento de 24, 48 e 72 horas, respectivamente. O composto
NSC668394 apresentou os valores de ICsy de 14; 8,2 e 6,7 uM
para MOLM13 e 26, 25 e 23 uM para Kasumi 1 para 24, 48 e 72
horas, respectivamente. A apoptose foi desencadeada forma
concentracao dependente para ambos os inibidores de EZR nas
células MOLM13 e Kasumi 1 (p < 0,05). O tratamento em longo
prazo reduziu a clonogenicidade de células MOLM13 e Kasumi
1 de forma concentragao dependente (p < 0,05). Em ambas as
linhagens celulares, os inibidores reduziram a fosforilagdo da
proteina ribossomal S6 e 4EBP1, ambas efetoras de mTOR e
envolvidas com o crescimento celular, e induziram a clivagem
de PARP1. Discussdo e conclusdo: Nossos resultados indicam
que os inibidores de ezrina, NSC305787 e NSC668394, apresen-
tam efeitos antileucémicos: redugao da sobrevivéncia celular
e do crescimento clonal auténomo. Ambos os compostos inibi-
ram a ativacao da via PI3/AKT/mTOR mesmo na presenca das
mutacdes leucemogénicas FLT3-ITD e KITN822K| que sabida-
mente ativam esta via de forma constitutiva, sugerindo que
a ezrina pode atuar com um efetor-chave na transducédo de
sinais oncogénicos e as vias de sinalizacdo ajusante. Apoio:
FAPESP, CAPES e CNPq.
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Objetivo: Evidéncias recentes demonstram a importan-
cia da via de sinalizacdo de IGF1R-IRS1/2 na fisiopatologia
da LMA. Emerge como terapia-alvo promissora a utilizacdo
de inibidores farmacolégicos da via. Entretanto, particular-
idades em seus mecanismos de acdo sdo relacionadas as
suas eficiéncias diferenciais. O linsitinibe (inibidor tirosi-
noquinase de IGF1R/IR) atua como farmaco pré-autofagico,
enquanto o NT157 (inibidor alostérico de IGF1R-IRS1/2) exerce
seu efeito antineoplasico ativando as vias MAPK de resposta
a estresse celular. Portanto, objetivamos revelar mecanismos
ndo candnicos regulados pela via de IGF1R-IRS1/2 e eventos
moleculares nao explicitos relacionados a sua inibicdo. Mate-
rial e métodos: Para descrever as vias associadas a expressao
dos genes IGF1R, IRS1 e IRS2, realizamos uma andlise de
enriquecimento de conjuntos génicos usando a coorte de
LMA-TCGA (n=173). Adependéncia celular de IGF1R-IRS1/2 foi
acessada no portal DepMap. MOLM13 e MV4;11 foram tratadas
com linsitinibe (10nM) ou NT157 (1uM) por 24 horas e submeti-
das a andlise de quantificacdo protedmica livre de marcacdo
(n = 3). Enriquecimento funcional para processos bioldgi-
cos e funcbes moleculares para proteinas diferencialmente
expressas foram realizados usando o pipeline Limma-Voom e
aplicando a correcdo de Benjamin-Hochberg para multiplas
comparacoes. Resultados: Os pacientes com alta expressao
de IGFIR foram associados a assinatura de células-tronco
leucémicas (CTL) (NES= 3,22; FDR-g= 0,004), enquanto baixa
expressdao de IGFIR com assinatura de diferenciacdo de
células-tronco hematopoéticas (CTH) (NES = -1,72; FDR-q =
0,029). A expressao de IRS1 foi positivamente associada com a
assinatura CTL (NES= 1,65; FDR-g= 0,04), proliferacao de CTH
(NES= 1,91; FDR-q = 0,01), e negativamente associada com a
diferenciacdo CTH (NES = -1,59; FDR-q = 0,01). A expressao
IRS2 foi negativamente associada com a assinatura CTL (NES
= -1,91; FDR-q < 0,001) e autorrenovacao de CTH (NES = -
2,97, FDR-q < 0,001). IRS2 foi o gene mais relevante para
a sobrevivéncia celular em 12 das 20 linhagens celulares,
enquanto IGFIR foi dependente para as células NB4 e SHI1.
O tratamento com linsitinibe regulou positivamente 7 funcoes
moleculares, enquanto o NT157 resultou na regulagdo positiva
de 18 e na regulacdo negativa de 17 fun¢des moleculares. Lin-
sitinibe ativou mecanismos de regulacdo pés-transcricional
(ligacdo de RNA logyFDR: 27,4; p = 1,15E-12), enquanto o
NT157 afetou dramaticamente a fung¢do mitocondrial (trans-
porte transmembrana de prétons log,FDR: 9,7; p = 1,55E-12).
O linsitinibe levou a regulagdo positiva de 13 e a regulacdo
negativa de 4 processos bioldgicos, enquanto o NT157 regulou
positivamente 86 processos biolégicos. Linsitinibe aumentou
o metabolismo de RNA (processamento de RNA log,FDR: 6,8;
p = 8,64E-7) e reduziu o metabolismo de proteinas e macro-
moléculas (metabolismo de proteinas celulares log,FDR: 6,8; p
=3,86E-6). O NT157 aumentou varios processos relacionados a
fosforilagdo oxidativa (log,FDR:13,1; P = 5,19E-8). Conclusdes:
Os componentes de IGF1R-IRS1/2 foram enriquecidos com
programas transcriptomicos relacionados a manutencdo de
CTH e CTL. IRS2 foi necessério para a viabilidade e cresci-
mento de células de LMA. Os dados protedmicos lancam luz
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sobre mecanismos novos e ndo explicitos relacionados aos
inibidores IGF1R-IRS1/2, enquanto o linsitinibe modula pro-
cessos moleculares relacionados a biologia de RNAs, o NT157
afeta profundamente a metabolismos energético celular.
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Paciente masculino, 55 anos, hipertenso, apresentou
astenia, sangramento gengival e petéquias, sem febre. Panci-
topenia (hemoglobina 8,3/leucécitos global 1.080/neutréfilos
151/plaquetas 16.000). Mielograma: 48% de promieldcitos
atipicos e bastonetes de Auer. Imunofenotipagem: 51,2%
de blastos mieldides. PML-RARa positivo, BCR-ABL e NPM1
negativos. Caridtipo: 46, XY, t (15;17)(24;921)[12]/46,XY[8].
Diagndstico de Leucemia Aguda Promielocitica. Inducdo com
acido transretindico (ATRA) 45 mg/m?/dia por 30 dias e Idar-
rubicina 12 mg/m? D2, D4, D6, D8. Profilaxia para sindrome
do ATRA com prednisona 80 mg/dia. Avaliacdo cardiolég-
ica pré-tratamento: troponina I ultrassensivel 3,6 ng/mlL,
NT-pro-BNP 366,6 ng/mL, fracdo de ejecdo do VE (FEVE)
72%, strain longitudinal do VE (SLVE) - 21,6%. ECG mostrava
ritmo sinusal, bloqueio completo de ramo direito, bloqueio
da divisdo anterossuperior esquerda, QRS alargado (130 ms)
e intervalo QT corrigido (iQTc) normal (448 ms). No D15
da inducdo, paciente intercorreu com flutter atrial 2:1 (fre-
quéncia ventricular 136 bpm), sendo realizada cardioversio
elétrica com retorno ao ritmo sinusal; iniciada amiodarona
200 mg TID; realizado ecocardiograma (ECO) transesofagico
na ocasido, com FEVE 60%, sem trombos ou novas alteracoes.
No D17, apresentou taquidispnéia subita, ortopnéia, esforco
respiratorio, escarro réseo, e crepitacdes pulmonares difusas.
Novo ECO mostrou FEVE 26%, hipocinesia difusa grave e insufi-
ciéncia mitral importante; NT-pro-BNP 9366 ng/mL; troponina
1802 ng/mL. Diagnoéstico de insuficiéncia cardiaca aguda por
cardiotoxicidade. Manejo inicial com VNI intermitente, dobu-
tamina e diureticoterapia; iniciados posteriormente captopril,
espironolactona e carvedilol. Evoluiu com melhora clinica,
porém recorreu com flutter atrial, mantendo FC alta (130-140
bpm) em uso de amiodarona; anticoagulado com edoxabana.
Mielograma pés indugdo com remissdo medular completa.
Proposto regime de consolidagdo com ATRA 50 mg VO BID (15
dias, 7 blocos) e triéxido de arsénico (ATO) 15 mg EV MID (5 dias
por semana por 4 semanas, 4 blocos). Paciente mantendo iQTc
alargado (495 ms); reduzida a dose de amiodarona e realizado
monitoramento didrio do iQTc e de ions durante o uso de ATO.

Apbs 3° bloco de ATRA, realizado estudo eletrofisiolégico que
confirmou flutter atrial, realizada ablac¢éo por radiofrequéncia
com sucesso. Paciente tolerou bem restante do tratamento.
Manteve remissao medular e ritmo sinusal. Apresentou mel-
hora gradual da funcédo cardiaca; ECO 3 meses ap6s término da
consolidacdo mostrando FEVE 70% e SLVE - 20,6%. Discusséo:
Cardiotoxicidade aguda secundéria a antraciclina caracteriza-
se habitualmente por arritmias supraventriculares (ASV) e
disfuncdo ventricular sistélica. Este caso exemplifica a ocor-
réncia de ASV e documenta a instalacdo hiperaguda de
disfuncao ventricular sistélica. 25 a 60% dos pacientes em uso
de ATO apresentam iQTc > 500 ms, com incidéncia de tor-
sades de pointes de 2,5%. Recomenda-se monitorar o iQTc
e suspender outras drogas que prolongam o iQTc durante o
uso de ATO. Flutter atrial com necessidade de amiodarona
(que alarga o iQTc) para controle de FC complicou o manejo
deste paciente. O cuidado interdisciplinar (hematolégico e
cardiolégico) foi essencial para a conclusdo do tratamento
oncoldgico em vigéncia de cardiotoxicidade grave.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2020.10.269

268

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA PH+ EM
ADULTO: RELATO DE CASO )

P.L. Filgueiras, G.C.O. Souza, A.H.A. Resende,
L.S. Oliveira, P.C.C. Bariani, R.M.S. Soares, R.S.
Melo, T.E. Gongalves, J.P.L. Silva

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto (HCFMRP), Universidade de Sdo
Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugdo: Linfoma/Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
pertence as neoplasias hematolégicas de linhagem linfoide,
amplamente dividida em células B, células T e NK. O sis-
tema de classificacdo de World Health Organization (WHO)
utiliza imunofendtipo e achados citogenéticos e moleculares
para categorizar a LLA, uma vez que estes estdo associados
a distintos fendtipos, marcadores prognésticos e influén-
cia nas escolhas de tratamento. A translocacdo entre os
loci 9934 e 22q11.2 gera um gene de fusdo BCR-ABL1, que
resulta em uma proteina tirosina quinase constitucional-
mente ativa. A recorréncia deste rearranjo e a existéncia
de tratamento alvo com inibidores tirosina quinase (TKI),
fazem a LLA-B com t(9,22), BCR-ABL1 (LLA Ph+) uma subclasse
de relevancia clinica e terapéutica. Caso clinico: ]J.C.Z.G., 42
anos, feminino, admitida em maio de 2020 por sangramentos
muco-cutdneos e astenia de inicio agudo. A triagem inicial,
apresentava anemia normocromica e normocitica e plaque-
topenia. Hematoscopia de sangue periférico revelou presenca
de 52% de blastos. Mielograma evidenciou 70% de blastos de
tamanho pequeno a intermedidrio, com alta relagdo nucleo-
citoplasmatica, citoplasma basofilico e agranular, nicleo de
cromatina intermedidria com 1 a 2 nucléolos; as demais
séries hematopoieticas estavam reduzidas e a coloracdo para
mieloperoxidase, negativa. Imunofenotipagem mostrou mar-
cadores compativeis com LLA do tipo comum: CD45+ (DIM),
CD34+, CD117-, CD19+, CD20+, cCD79A+, CD10+, CD66+, CD38-
, CD58+, CD13+, CD33-, KAPPA-, LAMBDA-, cTdT+, CD22+,
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