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realizado o TCTH saudéveis que irdo reconstituir a medula
6ssea. O enxerto alogénico de células tronco hematopoiéti-
cas apresenta sucesso quando ocorre a proliferacdo dessas
células no hospedeiro permanentemente, e o novo sistema
imune deve tolerar os tecidos do receptor. Em contrapartida
nesta categoria de do¢do pode ocorrer a doenca do enx-
erto contra o hospedeiro, e cada incompatibilidade entre o
receptor e a medula do doador é capaz de reduzir a sobrev-
ida do paciente. Embora na ultima década, a utilizacdo dos
transplantes vem demonstrando bons resultados, bom prog-
nostico e aumento da sobrevida dos pacientes, principalmente
entre individuos jovens. Discussdo: As leucemias sdo neo-
plasias que se caracterizam pelo acimulo de células imaturas
tanto no sangue periférico quanto na medula éssea. A LMA
neoplasias que apresenta caracteristicas em comum, den-
tre estas o um erro na maturagao no blasto. Os avancos
cientificos permitiram aprimoramento na classificagdo dos
tumores e, também, no desenvolvimento de terapias mais efi-
cientes para o tratamento das leucemias. O TCTH apresenta
baixos indices de 6bitos e elevado aumento na sobrevida dos
pacientes, proporcionando, inclusive, melhora na qualidade
de vida. Conclusdo: Quanto maior for a compatibilidade maior
é a sobrevida do paciente no TCTH, ademais para esta neo-
plasia hematolégica malignas demonstra-se eficiente entre
individuos com idade >70 anos. O processo de reconstrucao
da medula déssea é um processo lento, existindo a possibil-
idade de possiveis infec¢des, contudo quando sdo aplicadas
as profilaxias de forma correta as probabilidades do paciente
apresentar complicagdes sdo baixas.
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Introdugdo: A familia WNT (wingless-type MMTV integra-
tion site, em inglés) é composta por glicoproteinas secretadas
por células estromais que ativam seus receptores nas células
hematopoéticas. Essas proteinas tém expressdo desregulada
em neoplasias hematoldgicas e associagdo com a progressdo
dessas doencas. A subexpressdo do membro WNT5a esté rela-
cionada com a progressdo da Leucemia Mieloide Aguda (LMA),
associando-se a um pior progndstico. Objetivo: Avaliar os
efeitos do tratamento de células leucémicas com um com-
posto que mimetiza a proteina WNT5a (Foxy-5). Materiais e
métodos: Linhagens mieloides leucémicas (HL-60, U937, THP1,
K562, KG1) foram tratadas com diferentes concentra¢des do
composto Foxy-5 (gentilmente cedido pela WNT Research) por
24, 48 e 72 horas para analise da viabilidade celular através do
reagente MTT e leitura por Elisa. A apoptose, espécies reativas
de oxigénio (EROs) e autofagia foram analisadas por citometria
de fluxo através de marcacio, respectivamente, com anexina

V, DFCHA e laranja de acridina apés 72 horas. A quimio-
taxia foi avaliada por ensaio de Transwell, usando a citocina
CXCL12 como quimioatrativo. A polimerizacdo de actina foi
avaliada apds estimulo com CXCL12 por citometria de fluxo
com marcacao com Faloidina. Ensaios de cocultura foram real-
izados adicionando-se as linhagens leucémicas sobre uma
monocamada de células estromais HS5, seguido de trata-
mento (ou ndo) com Foxy-5 por 72 horas. Resultados: Apés
72h, o tratamento com Foxy-5 reduziu significativamente a
producdo de EROs nas células leucémicas, sendo 46,6% e 48,2%
na U937, 10,5% e 47,1% na HL-60, 19,4% e 20,6% na THP1, 16,3%
e 34,9% naKGlae0,1% e 19,0% na K562 para o tratamento com
Foxy-5, respectivamente, nas concentracoes de 50 e 100pnM (p
< 0,05). O tratamento com Foxy-5 também reduziu a quimio-
taxia das células leucémicas ao estimulo CXCL12, sendo 27,9%
na U937, 42,5% na HL-60, 82,4% na THP1, 45,1% na K562, (p
< 0,05), e a polimeriza¢do de actina, sendo 30,8% na U937,
29,1% na THP1, 23,9% na K562, usando uma concentracao
de 100pM de Foxy-5 (p < 0,05). Houve também diminuicdo
na proliferacao celular, sendo 41,0% na U937, 18,0% na HL-
60, 36,0% na THP1 e 68,0% na K562, ap6s tratamento com
Foxy-5 na concentracao de 100pM (p < 0,05). Nos ensaios de
monocultura nao houve modulacdo de autofagia, apoptose
ou viabilidade celular. Entretanto, os ensaios de cocultura
mostraram reducdo na formacdo de vesiculas acidas, sendo
27,8% na U937, 35,9% na HL-60, 16,4% na KG1la e 38,8% na K562,
apos tratamento com Foxy-5 na concentracdo de 100uM (p <
0,05). Discusséo e concluséo: O tratamento in vitro com Foxy-5
foi capaz de reduzir a producéo de EROs, proliferacdo e quimio-
taxia de células leucémicas. Pacientes com LMA apresentam
niveis elevados de EROs, criando um ambiente de hipéxia
e ativando uma cascata de reacoes criticas para a prolifera-
cao e a migracao de células leucémicas, contribuindo com a
progressao dessa neoplasia. Interessantemente, nos ensaios
de cocultura de células leucémicas com células estromais,
o tratamento com Foxy-5 foi eficaz em reduzir a autofagia
das células leucémicas, evento relacionado a producdo de
EROs. O composto Foxy-5, ao restaurar os niveis de WNT5a,
demonstrou ser um importante fator modulador de processos
biolégicos relacionados a progressao da LMA.
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O tratamento de inducdo da LMA, por causar neutrope-
nia prolongada, é fator de risco para desenvolvimento de
infeccbes bacterianas e fungicas. A despeito do emprego
de profilaxia antimicrobiana, neutropenia febril é frequente-
mente observada. Dentre as infec¢des fungicas invasivas,
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