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TKI. Our results are concordant with those obtained by other
groups using Hyper-CVAD. Further investigation of new TKI
in conjunction with less intensive chemotherapy backbone is
warranted.
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Objetivo: As histonas desacetilases (HDACs) invertem
a acetilação da cromatina e modulam a transcrição de
oncogenes e genes supressores de tumor, promovendo a
iniciação e progressão do câncer. Essas enzimas são aberrante-
mente expressas em vários cânceres humanos, especialmente
leucemias agudas. Nossos resultados preliminares indicam
que os análogos de inibidores de fenil-hidroxamato exibem
atividade citotóxica seletiva contra linhagens celulares
leucêmicas. Portanto, o objetivo do presente estudo foi anal-
isar o mecanismo de ação dos três análogos mais potentes
dos inibidores de fenil-hidroxamato em modelos celulares de
leucemia linfoblástica aguda (LLA). Metodologia: As linhagens
Jurkat (LLA-T) e Namalwa (LLA-B) foram utilizadas. A viabil-
idade celular foi determinada por ensaios de MTT. Apoptose
e proliferação celular por marcação com anexina V/7AAD e
Ki-67 e citometria de fluxo, respectivamente. A atividade de
HDAC6 foi investigada por acetil �-tubulina no sítio K40 por
Western Blotting. Os resultados foram analisados nos soft-

wares GraphPad Prism 5, FlowJo e Un-Scan it gel 6.1. Resultados:
Os análogos #82, #83 e #84 apresentaram redução da viabili-
dade celular dependente do tempo e da dose nas linhagens
celulares Jurkat [análogo #82 (24h IC50: 1,2 �M; 48h IC50: 0,4
�M; 72h IC50: 0,05 �M); #83 [(24h IC50: 1,3 �M; 48h IC50: 0,4 �M;
72h IC50: 0,02 �M) e #84 [(24h IC50: 1,8 �M; 48h IC50: 0,7 �M;
72h IC50: 0,03 �M)] e Namalwa [#82 (24h IC50: 1,3 �M; 48h IC50:
0,4 �M; 72h IC50: 0,1 �M), #83 [(24h IC50: 10,5 �M; 48h IC50: 1,4
�M; 72h IC50: 0,4 �M) e #84 [(24h IC50: 17,4 �M; 48h IC50: 2,3 �M;
72h IC50: 0,04 �M). A citotoxicidade observada nos análogos foi
comparável ao SAHA, um inibidor conhecido do HDAC (cont-
role positivo), nas células Jurkat (24h IC50: 10,9 �M; 48h IC50: 0,8
�M; 72h I IC50: 0,1 �M) e foram mais potentes que a SAHA em
células Namalwa (24h IC50: > 50 �M; 48h IC50: 4,0 �M; 72h IC50:
0,1 �M). Foi observado um aumento significativo nas células
apoptóticas após o tratamento com IC50 dos análogos #82, #83
e/ou #84 nas linhagens celulares Jurkat (veículo: 15,7±1,4%;
#82: 65,2±7,3%; #84: 65,8±4,2%) e Namalwa (veículo: 4,2±3,5%;

#82: 26,9±1,6%; #83: 22,9%±1,6%; #84: 30,3±0,6#) (p<0,05). Em
relação à proliferação celular, observou-se uma redução signi-
ficativa no IC50 das substâncias #82, #83 e #84 em células Jurkat
(veículo: 100%; #82: 45,6±8,6%; #84: 44,2±11,9%) e Namalwa
(veículo: 100%; #82: 15,6±1,6%; #83: 16,0±0,4%; #84: 17,1±0,8)
(p<0,05). O análogo #83 falhou em induzir apoptose e reduzir a
proliferação nas células Jurkat. Nas análises moleculares, um
forte aumento na expressão de acetil �-tubulina em Jurkat
e Namalwa após o tratamento foi observado, indicando a
inibição da atividade de HDAC6. Além disso, foi observada
maior expressão de yH2AX em Jurkat, corroborando a apop-
tose. Discussão e conclusão: Em modelos de LLA, o perfil
antiproliferativo é mais evidente que o perfil pró-apoptótico,
indicando uma atividade citostática predominante dos anál-
ogos. Análises moleculares indicam inibição da atividade do
HDAC6 e danos ao DNA. Estudos adicionais sobre os mecanis-
mos envolvidos na inibição do HDAC estão sendo conduzidos
pelo nosso grupo de pesquisa. Apoio: FAPESP, CAPES e CNPq.
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Introdução: A dengue é uma doença transmitida pela
picada da fêmea do mosquito Aedes aegyti ou Aedes albopictus

infectado por um dos 4 sorotipos do vírus. Clinicamente, pode
apresentar-se de forma assintomática ou ampla, variando
desde uma síndrome febril com sinais e sintomas inespecífi-
cos, até manifestações mais grave, como o choque circulatório,
resultando em óbito. Devido à alta taxa de morbidade, essa
doença se tornou importante problema de saúde pública, prin-
cipalmente, nas regiões tropicais e subtropicais do mundo. De
acordo com a Organização Mundial da Saúde, estima-se que
cerca de 50 a 100 milhões de novas infecções, por dengue,
ocorre anualmente em mais de 100 países endêmicos. Além
disso, sua incidência vem crescendo, dramaticamente, em
todo o mundo, tendo aumentado mais de 30 vezes nas últi-
mas décadas. Objetivos: Analisar as alterações hematológicas
secundárias à infecção pelo vírus da dengue. Metodologia:
Trata-se de revisão sistemática da literatura, com artigos sele-
cionados nas plataformas PubMed e Google Scholar. Foram
utilizados os descritores: “(hematological disorders OR hema-

tological changes) AND dengue”. Foram incluídos os artigos
publicados entre 2010 e 2020, sendo selecionados um total de
8 estudos para análise. Resultados e Discussão: As anormal-
idades hematológicas são comuns em pacientes infectados
pelo vírus da dengue. Geralmente, os achados, em exames,
incluem: trombocitopenia, aumento do hematócrito (devido
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ao vazamento de plasma), leucopenia, hemorragia, coagu-
lopatia e coagulação intravascular disseminada. A causa da
trombocitopenia é multifatorial, podendo estar relacionada à
supressão da medula óssea (MO) e destruição de plaquetas
pela ativação do complemento. Já a leucopenia é resultado
do efeito direto do vírus na MO. Ao passo que, o aumento
do vazamento plasmático, a supressão de hematopoiese e o
desenvolvimento de distúrbios da coagulação são resultados
da liberação de citocinas inflamatórias e outros mediadores,
que ocorrem com a ativação de células T e monócitos. Den-
tre as apresentações clínicas incomuns, estão a síndrome
hemofagocítica, anemia aplástica e plasmocitose grave, imi-
tando a leucemia de células plasmáticas. Apesar da transitória
diminuição na maturação dos precursores eritroides, devido
à longa meia-vida dos glóbulos vermelhos, a anemia cau-
sada não chega a ser grave. Mais raramente, pode haver
o desenvolvimento da mielofibrose, condição caracterizada
pelo acúmulo de fibras de colágeno na MO. Um dos estudos
discute que as células estromais e progenitoras da medula
estariam suscetíveis à infecção pelo vírus, levando a esse
quadro. Trabalhando em um viés diferente, outro estudo anal-
isou pacientes que já tinham doenças hematológicas e que
adquiriram a dengue. Nesses casos, contatou-se maior desafio
de diagnóstico da infecção, por causa de quadro clínico semel-
hante (febre e citopenias); e não foi observada uma taxa
maior de mortalidade, que, provavelmente, deve-se ao fato
do vírus permanecer temporariamente na MO. Conclusão:
O reconhecimento dos sintomas e o diagnóstico precoce da
dengue são importantes na predição do prognóstico da doença
e, consequentemente, na redução da morbimortalidade. Os
parâmetros hematológicos, portanto, são muito úteis para
o seu monitoramento. Assim, quando o hemograma indica
trombocitopenia, elevação do hematócrito e leucopenia, a
testagem sorológica, para confirmação da infecção, deve ser
feita.
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Objetivo: Relatar um caso de amiloidose AL com acome-
timento renal e cardíaco iniciado com síndrome nefrótica.
Materiais e métodos: Paciente feminino, 50 anos, previamente
hígida, iniciou quadro de dor abdominal, edema de mem-
bros inferiores, proteinúria nefrótica e dispnéia aos médios
esforços. Durante investigação da proteinúria, foi realizada
biópsia renal que evidenciou amiloidose renal com deposição
glomerular e arterial, sendo encaminhada para o hematol-
ogista. Exames mostraram aumento de cadeia leve lambda.
TC de abdome revelou hepatomegalia, apresentando distúr-
bio perfusional e edema periportal. Realizado RNM cardíaca
que evidenciou dilatação do AE, disfunção sistólica discreta
do VE (FEVE = 51%), presença de realce tardio miocárdico

difuso, com predomínio subendocárdico, e derrame per-
icárdico discreto. Achados estes compatíveis com amiloidose
cardíaca. Para tratamento foi indicado melfalano 9 mg/m2

por 4 dias, doxiciclina 100 mg e dexametasona 20 mg sem-
anal. Resultados: Paciente apresentou normalização do exame
de cadeias leves livres no sangue, com melhora significa-
tiva da função cardíaca e redução da proteinúria (52 mg/24h).
Encaminhada ao serviço de transplante de medula óssea, mas
não conseguiu realizar o procedimento. Foi optado, então,
por manutenção com doxiciclina por mais 12 meses. Dis-
cussão: A amiloidose é uma doença rara caracterizada pelo
depósito de amiloide em tecidos e órgãos. O amiloide é uma
substância patológica, sua produção pelo organismo ocorre
devido a herança genética, mutações no DNA adquiridas,
doenças inflamatórias/inflamatórias ou de forma patológica,
por discrasia plasmocitária. Os sintomas são inespecíficos
e envolvem perda de peso inexplicável, fadiga, dispneia,
urina espumosa, edemas articulares, dormência e formiga-
mento nas mãos e nos pés. A Amiloidose AL, causada pela
discrasia dos plasmócitos, pode ser primária ou associada
a mieloma múltiplo. Sua fibrila proteica é denominada de
AL, e seus precursores são imunoglobulinas de cadeias leve,
kappa (�) ou lambda (�). A doença ocorre por distúrbio na
medula óssea e produção anormal de cadeias leves livres,
que não são decompostas de forma eficiente, formando fib-
rilas amiloides que se depositam no espaço extracelular,
característico de síndrome de disfunção orgânica. Os acha-
dos clássicos são perda ponderal e fadiga, síndrome nefrótica,
ICC de padrão diastólico, com predomínio de falência do
ventrículo direito, polineuropatia periférica não diabética,
hepatomegalia, macroglossia e fragilidade capilar. O diag-
nóstico baseia-se na presença de uma proteína anormal em
amostra de sangue, na localização do amiloide em biópsia
de órgãos e tecidos, e finalmente na identificação do tipo
de amiloide através da imunofluorescência. O tratamento de
escolha é quimioterapia, terapia de suporte e transplante
autólogo de medula óssea. Conclusão: Trata-se de um caso de
Amiloidose AL que manifestou-se com acometimento renal e
cardíaco. O exame de sangue revelou aumento de imunoglob-
ulinas de cadeias leve. Recebeu tratamento quimioterápico
com resposta completa, não foi possível realizar transplante
de medula óssea, recebendo manutenção com doxiciclina
por 12 meses. Atualmente, paciente encontra-se em remis-
são e acompanhamento trimestral com a hematologia. A
amiloidose é de difícil reconhecimento, pois seus sintomas
são inespecíficos, mas deve ser lembrada como diagnóstico
diferencial na síndrome nefrótica para o início precoce do
tratamento.
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