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ora com a visdo da dengue como um possivel virus oncogénico
que poderia descortinar mecanismos patogénicos relevantes
para o entendimento das leucemias agudas nestes pacientes.
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Introdugdo: A leucemia linfoblastica aguda é caracterizada
pelo aumento da proliferacao e o bloqueio da diferenciacao
de células da linhagem linfoide. Estudos demonstraram que
alteracOes genéticas secundarias (por exemplo, delecdes de
IKZF1 e BTG1) afetam a regulac¢do da especializacdo das células
linfoides e da progressao no ciclo celular e estdo fortemente
relacionadas a resposta ao tratamento. Neste cendrio, um
estudo revelou que dele¢des em IKZF1 e BTGl atuam sin-
ergicamente e conferem pior prognéstico ao paciente com
LLA. Este achado pode estar associado a resisténcia aos glic-
ocorticoides, pois estudos in vitro identificaram aumento na
viabilidade de linfécitos B de murinos contendo estas delecoes
quando tratados com esses farmacos. Considerando o amplo
uso de glicocorticoides no tratamento da LLA, é necessario
elucidar quais mecanismos estdo envolvidos no processo de
resisténcia farmacolégica. Objetivos: Este estudo teve como
objetivo avaliar a resposta in vitro ao tratamento com glicocor-
ticoides mediante a inibi¢do dos genes BTG1 e IKZF1. Material
e métodos: Estabelecemos as condic¢des de transfeccdo para
a inibicdo de BTG1 e/ou IKZF1 na linhagem celular 207 por
meio de RNA de interferéncia e eletroporacdo utilizando o
sistema Nucleofactor 4D. Em seguida, investigamos o efeito
da supressao desses genes na viabilidade celular por meio
do ensaio colorimétrico de MTT, bem como na expressdo de
genes responsivos a glicocorticoides (DUSP1, SGK1, FBXW7 e
NR3C1), a qual foi quantificada por RT-qPCR. Resultados: Foi
possivel estabelecer um modelo experimental que mimeti-
zasse delecdes em BTG1 e/ou IKZF1 em célula de linhagem
linfoblastoide. Apds tratamento com 1 mM dexametasona
durante 24h, foi observado o aumento de 23%, 63% e 84%
na viabilidade das células que sofreram inibi¢do em BTG,
IKZF1 e a dupla inibicdo. Adicionalmente, observamos que

o silenciamento exclusivo de BTG1 néo foi capaz de alterar
a expressao dos genes da via de glicocorticoides nos esta-
dos pré e pds tratamento com dexametasona. Por outro lado,
delecdes em IKZF1 resultaram na diminuicdo da expressao de
SGK1 (2,3x), FBXW7 (2,4x) e NR3C1 (1,6x) e a dupla inibicao
levou a reducdo de SGK1 (3,3x) e NR3C1 (2,6x), respectiva-
mente. Discussdo: O aumento na viabilidade das células que
sofreram inibi¢do em BTG1 e/ou IKZF1 indicam o estabeleci-
mento de um fendtipo de resisténcia que é mais acentuado
quando IKZF1 foi inibido, principalmente em conjunto com
BTGI1. A andlise de expressao génica mostrou que a inibicdo
de BTG1 nao parece ter um papel central no desenvolvimento
de um status de resisténcia aos glicocorticoides. Portanto,
a expressdo compensatéria de BTG2, um membro andalogo
da familia, poderia atuar de forma compensatéria. Parale-
lamente, os dados ressaltaram a importancia de IKZF1 na
resposta aos glicocorticoides, onde sua inibicdo resulta em
prejuizos na atividade de elementos da resposta farmacolég-
ica. Nesse contexto, acreditamos que a inibicédo a IKZF1 possa
levar a repressdo do receptor de glicocorticoides por meio
da fosforilacdo por AKT, levando a formacgédo do fenétipo de
resisténcia a esta classe de farmacos. Conclusdes: nossos
achados sugerem que delecées no gene IKZF1 estdo rela-
cionadas ao estabelecimento de um fenétipo de resisténcia
aos glicocorticoides, uma vez que modula a expressdo de
genes relacionados a promocdo da resposta a esses farma-
cos, de modo a justificar a maior incidéncia de recaidas em
pacientes com LLA com esse gendtipo.
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Objetivos: Caso clinico de paciente portador de sindrome
progeroide que desenvolveu leucemia mieloide aguda (LMA).
Material e metodos: Relato de caso, utilizando informa-
coes obtidas por meio do prontudrio eletronico. Resultados:
Paciente masculino, 18 anos, diagnéstico clinico de sin-
drome progeréide. Apresentava lesdo gengival, epistaxe, perda
ponderal, astenia e adinamia no dltimo més. Hemograma
com blastos no sangue periférico. Internacdo com exames
de admissdo Hb 5,9 g/dL, VCM 94, leucécitos 48480, blas-
tos 60% e plaquetas 26.000. Sorologias, ecografia abdominal
e ecocardiograma sem alteragdes. Mielograma hipercelular
infiltrado por blastos 71%. Imunofenotipagem LMA com min-
ima diferenciacdo e parte indiferenciada. 55,2% de células
imaturas em estdgios maturativos diferentes: 20% CD34 pos-
itivo fraco, CD38 e cMPO negativo, HLADR, CD117 e CD45
positivo fraco e 80% cMPO e HLADR positivo parcial, CD117
fraco a heterogéneo, CD38 positivo, CD13 positivo fraco,
CD33 positivo forte, CD123 positivo, CD45 positivo fraco
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com co-expressoes de nTdT, CD7 positivo parcial e inversao
CD14/IREM2. Achados imunofenotipicos displasicos suges-
tivos de LMA secundaria a Sindrome mielodisplasica (SMD).
FLT3ITD mutado com alta carga alélica e cariétipo 46,XY. ECOG
3. Iniciado hidroxiureia com controle na leucocitose, porém
evoluiu com neutropenia febril, foco pulmonar e urinério, sem
melhora ao despeito das intervencoes administradas, dete-
rioro progresivo até insuficiéncia ventilatéria aguda e dbito.
Discussdo: LMA é uma doenca caracterizada por expansdo
clonal de blastos mieléides no sangue periférico (SP), medula
6ssea (MO) e/ou tecidos. O diagnéstico precisa identificagdo >
20% de blastos no SP ou na MO, exceto para t(15;17), t(8;21),
inv(16) ou t(16;16). A idade mediana do diagnéstico é 67 anos.
A relacdo da LMA com algumas doencas sindromicas é con-
hecida, porém no contexto de sindrome progeria, a literatura
disponivel é escassa. A progeria é uma doenca rara, caracter-
izada por envelhecimento precoce, que engloba um grupo de
patologias tais como, sindrome de Hutchinson Gilford (forma
classica), Néstor-Guillermo, Werner (SW) e displasia mandibu-
loacral. Os pacientes apresentam como principal causa de
mortalidade doenca cardiovascular. Expectativa de vida é
aproximadamente 13 anos. A relacdo com malignidade, na
forma classica guarda relagdo com a mutagdo no gene LMNA.
Goto et al., reportaram 124 casos com diagnéstico de SW,
14 casos com malignidade hematolégica, sete com LMA, os
demais casos foram neoplasias sélidas. O caso ¢é ilustrativo
por tratar-se de paciente, portador de doenca que deflagra car-
acteristicas ndo coerentes com idade cronolégica, decorrentes
do envelhecimento precoce, embora sem doenca cardiovascu-
lar pelo ecocardiograma, ndo foram realizadas outros estudos
de estratificacdo. Além, pré DM2, artrose e alteracdes displasi-
cas na MO sugestivas de LMA secundaria a SMD. O painel
molecular disponivel na rede publica é limitado s6 ao FLT3,
portanto outras mutacdes nao foram realizadas. Conclusdo:
A LMA no paciente idoso inclui avaliacdo integral da per-
formance e comorbidades. E fundamental a realizacdo de
mutacoes para a determinacao de terapia alvo. No nosso caso,
o paciente era unfit pelo antecedente de sindrome progeréide.
Evoluiu com deterioro progressivo até dbito, ressaltando que
ambas entidades, conferem um prognéstico reservado com
alta morbimortalidade.
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Introducdo: A leucemia linféide aguda (LLA) é uma
doenca maligna derivada das células linféides indiferenci-
adas (linfoblastos) que estdo presentes em grande nimero na
medula éssea, no timo e nos ganglios linfaticos. Acumula-
se grande quantidade de linfoblastos em diferentes etapas
da maturagdo, pois os mesmos mantém capacidade de
multiplicacdo, mas néo de diferenciacio até formas maduras

e normais. Embora a LLA possa ocorrer em qualquer idade,
sua incidéncia é maior entre criancas de 2 a 5 anos, numa
porcentagem de cerca de 70%, diminuindo entre adolescentes
e adultos jovens. O diagndstico da LLA fundamenta-se na
demonstracao de mais de 25% de linfoblastos na medula
6ssea. O hemograma pode revelar anemias normocitica
e normocrdomica e trombocitopenia. A diferenciacdoentre
linfoblastos e blastos da leucemia mieloide aguda (mieloblas-
tos) é feita por critérios morfolégicos, citoquimicos e
imunofenotipagem. O tratamento é baseado em esquema de
quimioterapia, levando-se em consideragdo as caracteristi-
cas clinicas, imunolégicas, citogenéticas e o envolvimento ou
nao de outros érgdos para a escolha do protocolo mais ade-
quado, visando a remissado da doenga. Por vezes ndo é possivel
diminuir a sobrevida livre de doenca, sendo o transplante de
células- tronco hematopoiéticas (TCTH) uma boa opc¢éo ter-
apéutica na consolidacdo da remissdo nas leucemias. Relato
de caso:].V.0.S, Médico Ultrassonografista. Em Janeiro de 2014,
iniciou um quadro de tosse com cansago progressivo. Cerca de
5 dias apds o aparecimento dos primeiros sintomas, consta-
tou trombose da veia jugular interna direita. Foi submetido a
tomografia de térax que mostrou massa mediastinal. Foi real-
izado mielograma com bidpsia éssea por pungdo aspirativa.
O diagnéstico inicial foi de LLA/linfoma linfobldstico de célu-
las T. Foi submetido a 6 ciclos de quimioterapia do protocolo
Hyper-CVAD. Apés o 2° ciclo de quimioterapia houve remissdo
da massa mediastinal e normalizacdo do mielograma. Em 5 de
Agosto de 2014, foi submetido a TCTH sendo a irma doadora
HLA (Human Leukocyte Antigen) compativel e de mesma
tipagem sanguinea (A+). Paciente vem evoluindo com doencga
enxerto contra hospedeiro (DECH) cronica de figado pele e pul-
moes. Encontra-se em uso de Micofenolato de Mofetila (MMF).
Consideragbes finais: Conclui-se que a LLA apresenta uma
evolucdo rapida com sintomatologia inespecifica. O diagnés-
tico é suspeitado a partir do hemograma e ha uma associacdo
de exames, fundamentais para a diferenciacdo da linhagem
acometida, tratamento e progndstico do paciente. O trata-
mento é direcionado de acordo do quadro clinico de cada
paciente, o TCTH é uma alternativa, porém pode ocasionar
sérios problemas, como DECH.
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Em tempos de COVID, casos clinicos sendo do virus sao rari-
dades. Descrevo, no entanto, um caso relacionado a pandemia,
sem necessariamente estar relacionado ao virus. Trata-se de
AEAC 39 anos, natural e procedente de Jequitinhonha-MG,
sem comorbidades conhecidas, sem uso de medicacoes. Ini-
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