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como linfoma e tuberculose, que apresentam quadro clinico semelhante.
Aregressao dos sintomas é espontanea. Alguns casos mais graves podem
ser tratados com o uso de corticoides. Os pacientes devem ser acompa-
nhados clinicamente por conta da possibilidade de desenvolverem lupus
eritematoso sistémico. Metodologia: Relato de trés casos de doenca de
Kikuchi-Fujimoto acompanhados no servigo de Hematologia do Hospital
das Clinicas-UFMG. Resultados: Entre 2008 e 2014, foram admitidos no
servico de Hematologia do Hospital das Clinicas-UFMG trés casos de
criancas com diagnéstico de doenca de Kikuchi-Fujimoto, sendo uma
crianca do género masculino e duas do género feminino, comidades de 8,
15 e 16 anos, respectivamente. As trés criancas foram encaminhadas com
suspeita de linfoma. Dois pacientes apresentavam linfoadenomegalia
cervical e febre. A crianca de 8 anos apresentou sintomas mais exuberan-
tes, com linfadenomegalia cervical, inguinal, axilar e supraclavicular as-
sociada a febre, hepatoesplenomegalia e lesdes de pele. Nos casos estu-
dados, ndo foram identificadas possiveis causas virais ou imunolégicas. O
diagnoéstico foi definido por meio de biépsia de linfonodo, que, nos trés
casos, demonstrou focos de necrose ndo caseosa com debris celulares.
Todos os pacientes evoluiram de forma benigna, com regressiao completa
dos sintomas em um periodo de dois a trés meses. Nenhum dos pacientes
necessitou de corticoterapia para tratamento da doenga, entretanto, re-
ceberam tratamento suportivo com medicamentos sintomaticos e anti-
bioticoterapia empirica em virtude de neutropenia febril. Atualmente,
encontram-se clinicamente bem e em acompanhamento ambulatorial.
Conclusdes: A doenca de Kikuchi-Fujimoto é rara e de curso benigno,
com regressdo espontanea dos sintomas em torno de trés meses. Deve
ser considerada como diagnéstico diferencial de patologias como linfo-
ma, tuberculose, lipus eritematoso sistémico e algumas infeccoes virais.
O diagnoéstico é realizado por biépsia de linfonodo. Os trés casos relatados
foram encaminhados como linfoma e apresentaram caracteristicas clini-
cas e evolucdo semelhantes as descritas na literatura.
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A amplificagdo intracromossémica no cromossomo 21 (iIAMP21) define
um novo subtipo das leucemias linfoides agudas de células B precursoras
(LLA-cpB), tem sido descrita em 1,5-3% dos casos e estd associada a mau
prognoéstico e alto risco de recaida. O mecanismo que desencadeia a
1AMP21 tem inicio com o processo de breakage-fusion-bridge (BFB), a partir
de uma quebra na dupla fita na regido telomérica e fusdo de regides nao
homologas, sendo frequentemente seguida pela ocorréncia de chromo-
thripsis. Leucemias positivas para iAMP21 apresentam um perfil préprio
de expressao génica, que pode ser consequéncia de alteragdes numéricas
em genes do cromossomo 21 ou ser influenciada pela metilagao aberran-
te de DNA. Este estudo tem como objetivo determinar a frequéncia de
1AMP21 em uma coorte de LLA-cpB no Brasil e depois identificar genes
potencialmente relevantes na patogénese dessa doenga. As expressoes
génicas e de proteinas serdo avaliadas por PCR quantitativo e citometria
de fluxo, respectivamente. Em seguida, o perfil de metilacdo deste grupo
de células sera caracterizado por microarranjos. Entre maio e dezembro
de 2013, foram analisados 439 pacientes por MLPA. Depois da etapa ini-
cial, casos positivos foram confirmados pelo FISH. No total, o iIAMP21 foi
detectado em nove pacientes, representando uma frequéncia de 1,5% em
todos os LLAs-cpB. Resumidamente, os pacientes com iAMP21 tinham
fendtipos de LLA comum ou pré-B. De acordo com os critérios de classifi-
cagao de risco do NCI (Nacional Cancer Institute ), 33,3% (n = 3) foram atri-
buidos ao grupo de alto risco. Em contraste com estudos anteriores, nos-
sos pacientes ndo parecem ser significativamente mais velhos; de fato,
nossos pacientes até apareceram mais novos, mas esta diferenca nao
atingiu significancia estatistica. As leucometrias foram abaixo da média.
Néo foi observada uma predilecao de sexo. A etnia era diferente do grupo
como um todo, desde que 0 iAMP21 s6 foi detectado em criangas com cor
da pele branca ou marrom. Nossas anélises irdo permitir novos achados
sobre a patogénese e alteracdes que desencadeiam a iAMP21 e contri-
buem com a evolugao da doenca, conferindo vantagem seletiva ao clone
leucémico e, ao longo prazo, contribuir para o melhor entendimento da
biologia da doenga.
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Mesenchymal stem cells (MSCs) have become the focus of several
scientific studies, due to their availability and high therapeutic potential.
These cells present an important role in the regulation and modulation
of the immune response by interacting with other immune cells through
the secretion of soluble factors and cell-to-cell interaction. In vitro
studies show that MSCs can alter the pattern of cytokine secretion,
enhancing the liberation of anti-inflammatory cytokines, such as IL-4
and IL-10, as well as inhibiting the secretion of pro-inflammatory
cytokines, such as IFN-Y and TNF-@. This behavior could represent an
important feature in allogeneic cell therapy. In vivo studies, however,
have shown varying results regarding graft survival in
immunocompetent animals. The main goal of this study was to evaluate
the role of activated and non-activated MSCs when transplanted to the
renal sub capsular space of allogeneic mice. Adipose-derived stem cells
(ADSCs) were isolated from C57Bl/6-GFP transgenic mice by collagenase
digestion, in accordance with standard procedures. The cells were
characterized by adipogenic and osteogenic differentiation assays, and
immunophenotyping was performed by flow cytometry. The animals
were divided into three groups to perform the transplants. Male C57Bl/6
mice were transplanted with 2 x 10° C57Bl/6-GFP cells. In the allogeneic
groups, male BALB/c mice were transplanted with 2 x 10° C57B1/6-GFP
cells or 2x 10° C57Bl/6-GFP cells, pre-activated by incubation with 20 ng/
mL IFN-7Y and 30 ng/mL TNF-@ for 20 h before transplantation.
Histological and immunofluorescence analysis of graft-bearing kidneys
showed that all allogeneic transplants were rejected in less than 28
days. At seven and 14 days, high concentrations of T lymphocytes were
shown in the transplant sites, indicating a massive immune response
against the allogeneic cells in this period. The same results were found
with the pre-activated and the non-activated cells. At 28 days, no GFP+
nor CD3+ cells were encountered in the transplantation sites of
allogeneic mice. The syngeneic transplant was not rejected, with GFP+
cells present throughout the whole period of study. Cytokine
quantification in the blood plasma will be performed by flow cytometry
to further understand the immune state of the tested animals. Funding:
CNPq, CAPES, FAPERGS, and Stem Cell Research Institute.
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Introdugdo: O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é
uma terapia altamente sofisticada, que apresenta impacto relevante na
qualidade de vida e sobrevida dos pacientes com doengas oncohemato-
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légicas. Estes individuos submetidos ao TCTH, em virtude da gravidade
do quadro clinico e da complexidade da terapéutica, parecem asseme-
lharem-se muito aos pacientes de unidades de terapia intensiva. Deste
modo, preditores de mortalidade como European Group for Blood Marrow
Transplantation (EBMT) tém sido utilizados para avaliar a sobrevida e a
mortalidade relacionada ao transplante. Outro instrumento que pode
ser util no contexto de TCTH é o Simplified Acute Physiology Score II (SAPS
I1), indice de gravidade que estima a probabilidade de mortalidade hospi-
talar, utilizado em pacientes criticos. Objetivo: Analisar a correlagdo en-
tre o escore de risco pré-transplante do EBMT e o SAPS II. Método: Trata-
se de uma coorte, cuja amostra foi composta por 62 pacientes
submetidos ao TCTH, internados no periodo de janeiro de 2013 a abril de
2014 na Unidade de Transplante de Medula Ossea de um hospital univer-
sitario da cidade de Campinas, Brasil. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Instituicdo. Utilizou-se para coleta de dados um
instrumento com varidveis demografico-clinicas. Utilizou-se o escore de
risco do EBMT no primeiro dia da internagao; tal escore varia de zero a
sete, sendo que, quanto mais alta a pontuacao, pior o prognéstico do pa-
ciente. O SAPS II foi aplicado no dia (D) -3 (condicionamento - CT), no DO
(infusdo das células-tronco-hematopoieticas — IF) e no D+7 (pds-TCTH -
PT). O SAPS II gera uma pontuagio e uma porcentagem correspondente,
que indica o risco de morte de cada paciente. Na anélise de dados, utili-
zou-se o teste de correlagdo de Spearman e o nivel de significancia de 5%.
Resultados: A maioria dos pacientes era do sexo masculino (53,2%), com
média de idade de 51,23 anos (DP 11,95); o diagnéstico mais frequente foi
o de linfoma (32,3%), seguido pelo de leucemia (30,6%), e o tipo de TCTH
mais realizado foi o alogénico (61,3%). Os pacientes apresentaram uma
média do escore EBMT de 3,97 (DP 1,13), e uma taxa média de mortalida-
de prevista (%) de 12,57 (DP 12,68) no D-3, de 17,41 (DP 20,53) no DO e de
20,77 (DP 13,94) no D+7. Os escores EBMT e SAPS Il apresentaram corre-
lacdo positiva de 0,30 (p < 0,01), que permaneceu estatisticamente signi-
ficante quando ajustada por idade, sexo e tipo de TCTH (correlacdo de
0,29; p < 0,02). Nota-se que o SAPS Il mostra que o paciente de TCTH
agrava-se no periodo pés-transplante (D+7), periodo em que esté aplasi-
co e mais suscetivel a infecgdes. O uso do escore do EBMT e do SAPS 11
pode ser Util para avaliacdo do paciente de TCTH, bem como para o pla-
nejamento da sua assisténcia.
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Allogeneic hematopoietic stem cell transplant is an important modality
of treatment for patients bearing malignant and benign hematologic
diseases, representing a chance of cure. As every treatment, it has a
treatment-related mortality influenced by comorbidities. The objective
was to apply the Hematopoietic Cell Transplant Specific Comorbidity
Index (HCT-CI) and to find risk factors for non-relapse mortality (NRM)
and overall survival (OS) in patients who underwent an allogeneic
hematopoietic stem cell transplant in this institution, between 1993
and 2010. Medical charts from 457 patients were reviewed. Most
patients (59.2%) received score 0, followed by 29.6% of cases with score
1-2, and 11.2% with score 3-7. In a univariate analysis, comorbidity
score (0 vs. > 1) had an NRM of 33% vs. 45% (p = 0.01) and OS at 5 years
of 53% vs. 35% (p = 0.001); disease status at transplant (low vs. high risk
disease) had an NRM of 30% vs. 50% (p < 0.0001) and OS of 57% vs. 27%
(p < 0.0001); graft source (bone marrow vs. peripheral blood) had an
NRM of 29% vs. 49% (p < 0.0001) and OS of 56% vs. 34% (p < 0.0001). The
multivariate analysis confirmed the influence of HCT-CI score on NRM
and OS, disease status at transplant on OS, and graft source on NRM.
Conditioning type (low dose vs. high dose) did not influence the NRM
and OS in both univariate and multivariate analysis. When stratified by
comorbidity (0 and > 1), disease status at transplant and graft source
influenced NRM and OS in both univariate and multivariate analysis,
while conditioning type did not. This study was able to validate the
HCT-CI in the institution, and the score is used now to guide the
treatment strategy of patients with comorbidities.
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Introducdo: Transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas
(TACTH) é tratamento para pacientes com mieloma multiplo elegiveis.
Entretanto, muitos evoluem com recidiva apés TACTH. Nesses casos, o
segundo TACTH é uma opgao de tratamento. Materiais e métodos: Este é
um estudo retrospectivo de pacientes portadores de mieloma multiplo,
submetidos a segundo TACTH por recidiva e progressao de doenga apds
1°TACTH, no periodo de marco de 1999 a abril de 2013. Critério de exclu-
sdo: pacientes submetidos a tandem TACTH. Resultados: Foram analisa-
dos 17 pacientes, sendo 64,8% (11) do sexo masculino e 35,2% (6) do sexo
feminino, com mediana de idade de 55 anos (66-33). De acordo com sta-
tus de doenca pré-TACTH, no primeiro TATCH encontravam-se em res-
posta parcial (RP) 47% (8), very good partial response (VGPR) 11,9% (2) e re-
missdo completa (0). Antes do segundo TACTH, encontramos os seguintes
status: RP 47% (8), VGPR 17,6% (3) e RC 5,8% (1). Mediana de seguimento
pés-segundo TACTH foi de 29 meses. Mediana de intervalo entre o pri-
meiro e o segundo TACTH foi de 47 meses. Mediana de sobrevida global
ndo foi atingida, por conta do curto periodo de seguimento, porém, aos 29
meses, foi de 81,3%. Mediana de sobrevida livre de progressao também
nao foi atingida, mas estimada em 33 meses, sendo que, aos 16 meses, foi
de 60,6%. Nao houve nenhum ébito até D+100 pds-primeiro e segundo
TACTH. Conclusao: Segundo TACTH pode ser considerado procedimento
seguro para aqueles pacientes com a recidiva apés primeiro TACTH que
nao dispdem de tratamento com novas drogas.

650. TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS EM SINDROME DE POEMS:
EXPERIENCIA DE UM CENTRO BRASILEIRO

Matias JO, Almeida JS, Chiattone R, Barros JC, Chiattone CS

Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP,
Brasil

Introdugdo: Sindrome de POEMS (poliradiculoneuropatia, organomega-
lia, endocrinopatias, gamopatia monoclonal e alteragdes em pele) é uma
doenca rara, associada a discrasia de células plasmocitérias. O trans-
plante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH) é modalida-
de terapéutica para aqueles pacientes com doenca sistémica. Relato dos
casos: Descrevemos quatro casos de sindrome de POEMS submetidos a
transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH) no pe-
riodo de setembro de 2011 a novembro de 2013. Foram dois pacientes do
sexo masculino e dois do sexo feminino, com mediana de idade de 43
anos (33-50). Todos foram mobilizados somente com GCSF, com dose me-
diana de 17,45 mg/kg/dia (16,9-18), e infundidas células CD34, com me-
diana de 2,34 X 10° (1,92 x 10°- 2,9 x 10°). Melfalano 200 mg/m?foi utiliza-
do no condicionamento em trés pacientes; um paciente recebeu
melfalano 100 mg/m?. Trés pacientes apresentaram as seguintes inter-
corréncias durante TACTH: infecgao de corrente sanguinea (1) e conges-
t3o pulmonar de origem cardiogénica (2). Um paciente necessitou de in-
ternagdo em unidade de terapia intensiva. As medianas de enxertia de
leucécitos e plaquetas foram de 13 dias (11-13) e 12,5 dias (11-16), respec-
tivamente. Dois pacientes evoluiram com segunda neoplasia p6s-TATCH:
adenocarcinoma intestinal (1) e melanoma (2). No momento, todos en-
contram-se bem e em seguimento ambulatorial.
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A demanda de transplantes autélogos de células progenitoras hemato-
poiéticas (CPH) é crescente no servico privado, e, em 2012, ela foi respon-
savel por aproximadamente metade destes transplantes realizados no
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estado (RBT - ano XVIII n°4 — pg. 91). Por este motivo, a Clinica de
Hemoterapia LTDA (Niteréi - RJ) implantou um Laboratério de
Processamento de Células Progenitoras Hematopoiéticas (LPCPH) em sua
unidade. Nosso objetivo é apresentar a experiéncia dos primeiros dois
anos e meio de funcionamento do LPCPH. Para a coleta das CPH, os pa-
cientes foram mobilizados com diferentes protocolos, e as coletas por
aférese foram iniciadas no primeiro dia em que estes apresentaram mais
de 10 células CD34*/mm? de sangue periférico. Foram colhidas, em mé-
dia, quatro volemias por aférese para células mononucleares em Cobe
Spectra. A quantificacdo de leucécitos foi realizada em contador automa-
tico Coulter T890. Os produtos foram criopreservados usando solucao
crioprotetora composta de hidroxietilamido (HES) a 5,83%, albumina hu-
mana (AH) a 4% e DMSO a 5% do volume final, e divididos em fragdes de
60 a 115mL, com concentracao celular alvo de 2-3 x 108 leucécitos totais/
mL. Estas fragdes foram acondicionadas em estojos de aluminio para
congelamento mecanico em freezer a -86°C e mantidas armazenadas a
mesma temperatura até a data do transplante. A viabilidade celular foi
definida por microscopia 6tica e exclusdo por azul de trypan. Para quan-
tificacdo de CPH, utilizamos citometria de fluxo para células CD34+/
CD45low, segundo metodologia definida pela ISHAGE, em citémetro
FACScalibur (Becton & Dickinson). Realizamos ensaio clonogénico com
sistema MACSMedia (Miltenyi Biotech) de cultura em metilcelulose com
fatores recombinantes, para crescimento de unidades formadoras de co-
l6nias (UFC-GM), que foram contadas em microscépio invertido 14-16
dias ap6s a incubagao. No periodo de dezembro de 2011 a junho de 2014,
foram atendidos 201 pacientes (102 mielomas, 93 linfomas e seis outras
doengas), com mediana de idade de 53 anos (cinco pediatricos com 2,8 a
13 anos; 196 adultos com 15 a 79 anos), que realizaram 222 mobilizacoes
com G-CSF (39 associadas a quimioterapia e cinco associadas a plerixa-
for; 20 falhas de mobilizagdo sem coleta) e um total de 376 aféreses. A
média de CPH circulantes antes da primeira aférese foi de 29 CD34*/mm?
(4-410), com média de 2,69 x 10° CD34*/kg (0,10-40,44) colhidas por afére-
se. Os produtos congelados apresentaram concentracdo celular média de
2,08 x 108/mL (1,02-3,10), com recuperagao de 114,1% no descongelamen-
to (53,1-283,3). Os produtos apresentaram viabilidade celular > 99% antes
da criopreservacao, e recuperaram em média 91,4% (68-99) da viabilidade
e 82,5% (5,5-358,3) das UFC-GM no descongelamento. Houve correlagao
(R =0,6550, p <0,0001) entre as células CD34* plaqueadas e as UFC-GM
observadas nos 691 ensaios funcionais realizados, e a relacéo entre elas
(R CD34/UFC-GM,) foi de 2,9 (0,7-34,8) na amostra fresca e 3,7 (0,9-34,0) na
amostra descongelada. Foram realizados transplantes em 177 destes pa-
cientes, com médias de 3,75 x 10° CD34+/kg (1,62-17,73) e 1,40 x 10¢ UFC-
GM/kg (0,04-10,60) infundidas em cada paciente. Os tempos para pega de
granuldcitos e plaquetas tiveram medianas de 10 (9-15) e 11 (8-18) dias,
respectivamente. O LPCPH j& apresenta projeto em andamento para in-
clusdo do armazenamento com nitrogénio liquido.
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Introducédo: Desde a década de 1990, a quimioterapia em altas doses,
seguida de transplante de células-tronco hematopoiéticas autélogo
(TCTH autdlogo) faz parte do arsenal terapéutico no tratamento do
mieloma multiplo.! Tal modalidade terapéutica é superior a quimiotera-
pia convencional em termos de taxas de respostas melhores e mais pro-
fundas, com aumento das sobrevidas global e livre de progressao. ?
Objetivo: Relatar a experiéncia de um centro do Nordeste do Brasil no
tratamento de pacientes com mieloma multiplo submetidos a TCTH
autoélogo. Método: Anélise retrospectiva de pacientes com mieloma
multiplo submetidos a TCTH autélogo em nosso hospital no periodo de
26 de setembro de 2008 a 30 de marco de 2014. Todos foram submetidos
a mobilizagao (com G-CSF associado ou néo a quimioterapia), com cole-
ta por sangue periférico de 2,0 x 10° células CD34/kg ou mais e
criopreservagdo com DMSO. Resultados: Sessenta e quatro pacientes
com diagnéstico de mieloma multiplo foram submetidos a TCTH auté-

logo neste periodo, sendo 25 mulheres (39%) e 39 homens (61%). A me-
diana de idade foi de 51,2 anos, variando de 29,3 a 69,9 anos. A mediana
de tempo entre o diagnéstico e a realizac¢do do transplante foi de 18,4
meses. Quarenta e cinco (70,3%) pacientes apresentavam doenca com
estagio 1I-1II (A/B) de Durie-Salmon ou ISS 3. Vinte (31,6%) pacientes fo-
ram submetidos a dois ou mais protocolos de quimioterapia antes do
transplante. Tais protocolos nao foram padronizados, visto que pacien-
tes eram provenientes de diversos servigos do estado do Ceard, porém,
todos eram baseados em talidomida e/ou bortezomibe. No momento do
transplante, 13% apresentavam remissdo completa (RC), 73% resposta
parcial muito boa (VGPR), 10% remisséo parcial (RP) e 4% sem dado dis-
ponivel (NA). O condicionamento foi com melfalan 200 mg/m? de super-
ficie corpérea, sendo reduzido em 29% dos casos por insuficiéncia renal
(dose de 100 ou 140 mg/m?). O numero mediano de células CD34 infun-
didas foi 4,4 x 10%/kg. A mediana de tempo para enxertia neutrofilica foi
de 10 dias, e tempo médio de internacao foi de 14,5 dias. A taxa de mor-
talidade relacionada ao TCTH (TRM) foi de 6,2% (quatro ébitos secunda-
rios a complicagdes infecciosas). Ocorreu um 6bito no D+69 por fusario-
se e aplasia medular apés enxertia inicial confirmada. Dos 59 pacientes
vivos no D+100, 45,7% estavam em RC, 44% em VGPR, 6,7% em RP e 3,6%
NA. Desses pacientes, 11 (18,6%) apresentaram recaida da doenga, com
mediana de tempo de sobrevida livre de progressao (PFS) de 18,7 meses.
A sobrevida global em um periodo mediano de 29,4 meses de seguimen-
to foi de 92%, e a probabilidade de PFS em trés anos é de 76%. Conclusédo:
Os dados do nosso servigo sao equiparaveis aos dados reportados na li-
teratura com relagdo a sobrevida global, PFS e ao aumento das taxas de
RC (13% x 45,7%) em pacientes submetidos a TCTH autélogo.

Referéncias:
1. Moureau, P. Journal of Clinical Oncology, 2011.
2. Harousseau JL, 2009.

653. AVALIAGAO DO PERFIL OXIDATIVO E DA
GENOTOXICIDADE EM PACIENTES SUBMETIDOS A
TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS
AUTOLOGO

Santos TND, Lemes RPG, Duarte FB, Barbosa MC, Filho PAM,
Cavalcanti BC, Dutra LLA, Santos TEJD, Machado RPG, Gonalves RP

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) autélogo é um
método terapéutico, no qual as células progenitoras sdo coletadas do pré-
prio individuo, a partir do sangue periférico, para restabelecer sua funcdo
medular. O estudo é do tipo longitudinal prospectivo, com a finalidade de
investigar o perfil oxidativo e a genotoxicidade em pacientes adultos sub-
metidos a TCTH autélogo, portadores de mieloma multiplo, linfoma de
Hodgkin e ndo Hodgkin e em individuos considerados saudaveis, no
periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2013. Foram coletadas amos-
tras de sangue heparinizado e com EDTA de 37 pacientes, antes do regi-
me de condicionamento (RC), 24 horas apés o RC (D - 1), 1 dia (D + 1), 10
dias (D + 10) e 20 (D + 20) dias apés o TCTH, e de 30 individuos aparente-
mente saudaveis. Foram analisados os pardmetros de estresse oxidativo
MDA (malonaldeido), 6xido nitrico (NO), catalase (CAT), glutationa pero-
xidase (GPx) e superdxido dismutase (SOD), e a genotoxicidade, dada pelo
indice de dano (ID) ao DNA. As concentragdes de MDA apresentaram-se
significativamente elevadas em todos os grupos de pacientes em relagao
ao grupo controle, em todas as etapas do TCTH. Houve diferencga estatis-
tica na concentragao de éxido nitrico entre pacientes e controles e entre
os pacientes. A concentragdo da enzima catalase apresentou-se significa-
tivamente diminuida no momento D - 1 em relagao ao Pré-RC nos grupos
de pacientes, sendo recuperada em D + 20 nos pacientes com MM e LH, e
em D + 10 nos pacientes com LNH, em relacdo a D - 1. A concentracao da
glutationa peroxidase néo diferiu significativamente nos grupos de pa-
cientes em relagdo ao grupo controle, e nem entre os grupos de pacientes.
A concentracao da SOD apresentou-se significativamente reduzida no
Pré-RC em pacientes com MM em relagdo ao grupo controle. Em D - 1,
houve reducdo significativa para todos os pacientes. O indice de dano ao
DNA foi significativamente maior (p < 0,05) no Pré-RC nos grupos de pa-
cientes em relagdo ao grupo controle. Em D - 1, houve aumento signifi-
cante em relacgdo a todos os outros momentos analisados e em relagdo ao
grupo controle. Os marcadores do estresse oxidativo e de genotoxicidade
podem ser utilizados como biomarcadores precoces de toxicidade, auxi-
liando no monitoramento da evolugdo e no prognéstico do paciente.
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654. SERVICO DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
Boing RS?, Rosa LM?, Sobrinho SH?

2 Centro de Pesquisas Oncolégicas (CEPON), Floriandpolis, SC, Brasil
b Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brasil

O Servigo de Transplante de Medula Ossea (STMO) do Centro de Pesquisas
Oncolégicas (CEPON) € pioneiro no estado de Santa Catarina, foi inaugura-
do em dezembro de 1999 e realiza transplante de medula éssea autélogo, o
que inclui as etapas que o antecedem: indugao/reindugéo, consolidagao,
intensificagdo/mobilizacdo, condicionamento/TMO e o tratamento hospi-
talizado de pacientes onco-hematolégicos, com leucoses agudas em fase de
pré-diagnostico. Prestando assisténcia integral, qualificada e humanizada.
Esta situado no 4° andar do Hospital Governador Celso Ramos (HGCR), hos-
pital de grande porte, e possui area fisica de 480m2, com a disponibilidade
para atendimento em 11 leitos. O STMO é uma unidade fechada, que fun-
ciona com sistema de ar condicionado mantido com filtro HEPA. A equipe
multidisciplinar é formada por um assistente social, um cirurgido geral, 10
enfermeiros, um fisioterapeuta, um nutricionista, 13 onco-hematologistas,
um psicdlogo, trés técnicos administrativos, 18 técnicos de enfermagem e
uma terapeuta ocupacional, e conta com a atuacdo de médicos de outras
especialidades, como otorrinolaringologista, infectologista, ginecologista,
cardiologista, entre outros, disponibilizados pela parceria existente entre
HGCR e o CEPON. Conta, ainda, com servico terceirizado de nutricao, zela-
doria e lavanderia. O trabalho é desenvolvido de forma integrada e coope-
rativa entre o HGCR, CEPON e o Centro de Hematologia e Hemoterapia de
Santa Catarina (HEMOSC), tanto no ambito de assisténcia aos pacientes,
bem como no desenvolvimento dos Programas de Residéncia Médica; des-
tacam-se a Oncologia Clinica, Hematologia e Hemoterapia. As principais
indicacdes no TMO autélogo nesta unidade sdo: linfoma nao Hodgkin
(LNH), linfoma Hodgkin (LH), mieloma multiplo (MM), leucemia mieloide
aguda (LMA), e alguns casos de leucemia linfoide aguda (LLA) e tumores
germinativos. Neste contexto, predominam os diagnésticos de MM e LNH
e transplantados do sexo masculino com MM e com LNH. Conforme os 4l-
timos dados, o servigo realizou 662 transplantes até julho de 2014, manten-
do média de seis transplantes por més. Apds 15 anos de atendimento da
sociedade catarinense na modalidade de TMO autélogo, o CEPON e sua
equipe multidisciplinar preparam-se para novo desafio, a organizacao da
infraestrutura, a capacitagdo profissional, a organizagao dos processos de
trabalho e o credenciamento para realizagdo de TMO alogénico.

655. TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS EM LINFOMA DO MANTO: DOIS ANOS
DE REMISSAO COMPLETA

Ferreira DC? Kerbauy FR?, Filho MRA?, Ferreira JDSP, Rojas-Fonseca
AM?, Parisio K?, Zando VA?, Felicetti MAE?, Oliveira JSR?

2 Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Florianépolis, SC, Brasil

Introdugdo: De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, o linfoma do
manto é um subtipo de linfoma caracterizado pela translocacdo t(11;14),
que resulta na hiperexpressdo da proteina ciclina D1. A apresentacao
clinica geralmente inclui envolvimento extranodal, particularmente na
medula 6ssea e trato gastrointestinal. Entre os linfomas de células B,
apresenta o pior progndstico e sobrevida de trés a cinco anos. Relato de
caso: Paciente masculino, 44 anos, diagnosticado com linfoma do manto
por meio de bidpsia axilar (ciclina d1+) em agosto de 2011, estadiamento
IVBS. Realizou quatro ciclos de R-HyperCVAD, com resposta completa pela
tomografia por emissé@o de pésitrons (PET-CT) em margo de 2012, porém,
manteve infiltragdo em bidpsia de medula éssea. Naquele momento, op-
tou-se pela realizagdo de transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) alogénico aparentado em abril de 2012, fonte periférica, ABO com-
pativel, regime de condicionamento de intensidade reduzida (fludarabina
e TBI 200cGy). Durante o transplante, apresentou somente neutropenia
febril. No D + 75, apresentou DECH aguda grau IV gastrointestinal/hepéati-
ca, confirmada por biépsia de antro gastrico, associada a citomegalovirus
(PCR-CMV). Realizou terapia com metilprednisolona 2 mg/kg/dia e ganci-
clovir 10 mg/kg/dia e nutricao parenteral. Obteve excelente resposta a te-
rapia, e fol mantido ganciclovir profilatico por mais trés semanas. No D +
150, apds suspensao dos imunossupressores, voltou a apresentar quadro
de perda do apetite, nduseas e vomitos, além de diarreia e sinais de doenga
do enxerto contra hospedeiro crénico (DECHCc), sendo reintroduzida pred-
nisona. Exames atuais apresentam uma linfocitose reacional, confirmada

pela imunofenotipagem. Realizou PET-CT nos D + 1 e D + 2 anos, sem evi-
déncia de atividade de doenca. Discusséao: Os pacientes com linfoma do
manto sdo diagnosticados geralmente com 60 a 65 anos, apresentando lin-
fadenopatia generalizada, estadiamento de Ann Arbor avancado e envolvi-
mento extranodal frequente (medula e trato gastrointestinal). O envolvi-
mento do sistema nervoso central (SNC) é raro no momento do diagnéstico,
mas a recaida de doenca no SNC foi relatada em 4 a 22% em séries retros-
pectivas. Os melhores esquemas de quimioterapia consistem em R-CHOP,
R-HyperCVAD e BOP. Apesar dos regimes de quimioterapia intensiva, segui-
dos ou nado do TCTH autogénico, o curso clinico do linfoma do manto ainda
se caracteriza por recaidas frequentes. O impacto do transplante alogénico
emergiu no final da década de 90, quando o transplante alogénico mieloa-
blativo trouxe potencial resposta em pacientes previamente refratarios,
porém, a toxicidade e mortalidade desse regime era muito alta e limitou o
seu uso. Nesse contexto, o regime de intensidade reduzida apresenta me-
nor toxicidade e taxa de mortalidade associada ao transplante, tornando-
se uma opcdo terapéutica para esses pacientes. Conclusdo: O TCTH alogé-
nico com regime de intensidade reduzida apresenta-se como uma
alternativa terapéutica em pacientes com linfoma do manto refratario a
quimioterapia e, nesse paciente, apresenta uma taxa de remissao pds-
transplante de dois anos até o momento.

656. REMISSAO COMPLETA APOS TRANSPLANTE
ALOGENICO APARENTADO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS EM PACIENTE COM LINFOMA T
ANGIOIMUNOBLASTICO REFRATARIO - RELATO DE CASO

Filho MRA?, Kerbauy FR?, Ferreira DC?, Andrade MRV®, Rojas-Fonseca
AM?, Parisio K?, Zanao VA?, Pallotta R?, Felicetti MAE?, Oliveira JSR?

@ Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: De todos os linfomas ndo Hodgkin de células T periféricos
(LNHCTP), o linfoma T angioimunoblastico (LTAI) representa uma entidade
clinico-patoldgica distinta, correspondendo a cerca de 2% de todos esses
linfomas. Tipicamente, os pacientes apresentam-se com linfadenomega-
lias, hepatoesplenomegalia, anemia e hipergamaglobulinemia. O LTAI pos-
sui um curso clinico agressivo e um prognostico desfavoravel, mesmo
quando tratado intensivamente. Relato de caso: Paciente masculino, 54
anos, diagnosticado com LTAI estadiamento IIAX (bulky inguinal) em se-
tembro de 2011. Realizou oito ciclos de CHOP e radioterapia local (regido
inguinal), apresentando resposta completa na tomografia computadoriza-
da com emissao de pésitrons (PET-TC). Em dezembro de 2012, houve reci-
diva em cadeias cervicais e axilares (estadiamento IIA). Resgatado com
cinco ciclos de ICE e radioterapia local nas cadeias acometidas. PET-TC
apds 22 linha de tratamento evidenciou resposta parcial nas cadeias axila-
res. Proposta a realizagdo de transplante de células-tronco hematopoiéti-
cas (TCTH) autogénico para consolidagdo da resposta obtida com a qui-
mioterapia. No entanto, o paciente apresentou duas falhas na tentativa de
mobilizacdo periférica de células-tronco: uma com filgrastima e a outra
com a combinagao de ciclofosfamida e filgrastima. Nesse momento, op-
tou-se pela realizacdo de TCTH alogénico aparentado, HLA-idéntico, de
fonte periférica, ABO compativel. Infundidas 4,9 x 10° células CD34/kg apds
administracdo de fludarabina e melfalano (FluMel) como regime de
condicionamento. Profilaxia para doenga do enxerto contra hospedeiro
(DECH) realizada com metotrexato e ciclosporina. Apresentou, no pés-
transplante, neutropenia febril, tratada com antimicrobianos,
microangiopatia associada a ciclosporina e DECH agudo cutaneo grau I,
controlada com prednisona 1 mg/kg. Apés o D + 100, ndo apresentou
nenhum dado clinico que sugerisse atividade de doenca e nem DECH
cronica, com PET-TC negativo para neoplasia. Discusséo: O tratamento do
LTAI é baseado em regimes de combinacdo de quimioterapicos, sendo o
esquema CHOP o mais bem estabelecido. O TCTH autogénico tem sido pro-
posto por varios grupos como terapia de consolidagdo ou para uso apés
recidiva. Infelizmente, o risco de recidiva é alto (em torno de 40% e 51%
apds um e dois anos, respectivamente). Aliada a isso, a possibilidade do
efeito enxerto versus LTAI, mediada por linfécitos T do doador, tornou o
TCTH alogénico uma realidade no controle dessa doenga. Apesar de uma
das maiores limitagdes a esse procedimento ser a sua alta morbimortali-
dade, um estudo retrospectivo com 45 pacientes com uma idade mediana
de 48 anos, em que 75% tinham recebido pelo menos duas linhas de qui-
mioterapia pré-TCTH, 20% tinham performance status ruim e quase 50%
tinham doenga quimio-resistente, mostrou uma taxa de mortalidade néo
relacionada a recaida de apenas 25% em um ano pés-TCTH. O risco de re-
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caida foi de 16% e 20% em dois e trés anos p6s-TCTH, respectivamente,
sendo menor naqueles pacientes que desenvolveram DECH crénico.
Conclusdo: O TCTH alogénico representa uma opgao terapéutica para pa-
cientes com LTAI O baixo risco de recidiva, principalmente naqueles que
desenvolveram DECH cronica, sugere a existéncia de um efeito clinica-
mente relevante de enxerto versus linfoma.

657. MIELOMA MULTIPLO RECIDIVADO COM
PLASMOCITOMA SUPRAGLOTICO APOS ONZE ANOS DE
TRANSPLANTE ALOGENICO APARENTADO DE CELULAS-
TRONCO HEMATOPOIETICAS - RELATO DE CASO

Filho MRA?, Kerbauy FR? Ferreira DC?, Andrade MRV®, Rojas-Fonseca
AM?, Parisio K?, Pallotta R?® Zando VA?, Felicetti MAE?, Oliveira JSR?

2 Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugao: Mieloma multiplo (MM) é uma discrasia plasmocitaria, clini-
camente caracterizada por anemia, insuficiéncia renal, lesdes 6sseas, hi-
percalcemia e infeccoes de repeticdo. A idade média aproximada dos pa-
cientes no momento do diagnéstico é de 70 anos, sendo menos de 15% dos
pacientes com idade inferior a 60 anos. Relato de caso: Paciente masculi-
no, 55 anos, com diagnéstico de MM IgG lambda, estadiamento Durie e
Salmon IITA em agosto de 2001. Apés seis ciclos de VAD, foi submetido a
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico aparen-
tado mieloablativo, HLA-idéntico, de fonte periférica, ABO compativel.
Infundidas 6,7 x 10° células CD34/kg apds administracéo de ciclofosfamida
e melfalano como regime de condicionamento. Profilaxia para doenca do
enxerto contra hospedeiro (DECH) realizada com metotrexato e
ciclosporina. Apresentou no pés-transplante DECH agudo hepatico e
cutaneo evoluindo com DECH crénica cutanea e sindrome sicca, controla-
da com medidas tépicas e baixas doses de prednisona em dias alternados.
Recebeu manutengao com talidomida 100 mg/dia por dois anos pés-trans-
plante. Em novembro de 2013, em consulta ambulatorial de rotina, relatou
rouquidédo progressiva com inicio hé dois meses. Apés avaliac@o da otorri-
nolaringologia, foi solicitada uma laringoscopia direta, que evidenciou
abaulamento de hemilaringe direita. Realizada bidpsia dirigida, cujo resul-
tado revelou infiltragao supraglética por plasmoécitos monoclonais lambda
compativel com plasmocitoma supraglético. Mielograma e bidpsia de me-
dula 6ssea ndo mostraram infiltracdo por doenga. Eletroforese e imunoele-
troforese de proteinas séricas e urinérias foram negativas para componen-
te monoclonal. Apés pulso de dexamentasona, houve melhora significativa
da rouquidao e, atualmente, o paciente encontra-se em tratamento sisté-
mico com melfalano e prednisona. Discussao: O TCTH alogénico pode pro-
porcionar longa sobrevida livre de doenca, e o seu papel no manejo do MM
tem sido controverso em virtude da alta mortalidade relacionada ao trans-
plante, sobretudo nos pacientes com idade avangada e na presenga de co-
morbidades. Apesar de ndo ser considerada uma terapia padronizada em
primeira linha, pode ser opgao para pacientes jovens com doenga de alto
risco (citogenética desfavoravel). A racionalidade para o seu uso é o efeito
enxerto contra mieloma (ECM), obtido pela agao do linfécito T do doador.
De fato, a resposta tumoral ao TCTH alogénico é fortemente associada a
presenca de DECH. No nosso caso, o uso de tomografia computadorizada
com emissao de pésitrons (PET-TC) traria valiosa informagao sobre o rees-
tadiamento da doenca, uma vez que poderia mudar a conduta terapéutica
caso se tratasse de um plasmocitoma isolado (radioterapia lo-
cal). Conclusao: Por ser uma neoplasia hematolégica incuravel, ndo existe
terapia ideal para o MM, devendo sempre ser individualizada, levando-se
em consideragao a idade do paciente, a presenca de comorbidades, a biolo-
gia da doenga e a disponibilidade das diferentes terapias. Portanto, para
pacientes jovens com citogenética desfavoravel, o TCTH alogénico pode
proporcionar longa sobrevida livre de doenca, sobretudo naqueles que
apresentam evidéncias clinicas de DECH.

658. PROTOCOLO NEAM: ALTERNATIVA ENCONTRADA
PARA A FALTA DE CARMUSTINA NO BRASIL NOS
CONDICIONAMENTOS DE LINFOMAS NO TMO AUTOLOGO

Albuquerque LM, Silva FAC, Carvalho LEM, Dantas ELR, Aratjo
BSGSP, Barroso KSN, Ribeiro RA, Kaufmann J, Duarte FB

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

Introdugdo: Quimioterapia (QT) em altas doses, seguida de transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é uma importante terapia j& esta-

belecida para pacientes com linfomas. Entre os regimes de condiciona-
mento, se destacam o CBV (ciclofosfamida, carmustina, etoposide), o BEAC
(carmustina, etoposide, citarabina e ciclofosfamida) e o BEAM (carmusti-
na, etoposide, citarabina e melfalan), sendo esse ultimo o mais utilizado,
embora ndo existam estudos mostrando sua superioridade em relagdo aos
outros. Por conta da recente falta de carmustina no Brasil, os protocolos de
condicionamento citados ndo poderiam ser realizados, sendo necessario
usar um protocolo alternativo para substitui-los. Entre os estudos descri-
tos na literatura, encontramos o protocolo NEAM. Mitoxantrone possui
propriedades antineoplasicas similares as antraciclinas, porém, com me-
nor cardiotoxicidade. Estudos com mitoxantrone mostraram menor toxi-
cidade pulmonar que a carmustina, sendo entao criado o protocolo NEAM.
Este contém mitoxantrone, etoposide, citarabina e melfalan; foi realizado
com 69 pacientes com linfoma nao Hodgkin (LNH) agressivo quimiossen-
sivel, e conclui-se que o regime NEAM com TCTH autélogo mostrou efica-
cia consideravel, com modesta toxicidade. Objetivos: Avaliar a eficacia do
protocolo NEAM no condicionamento de pacientes com linfomas para
TCTH autdlogo no nosso servigo, uma vez que nao se tem carmustina no
Brasil temporariamente. Material e métodos: Realizada anélise retrospec-
tiva pela revisdo de prontuérios dos pacientes submetidos ao protocolo de
condicionamento NEAM em nosso servigo, no periodo de abril a julho de
2014. Resultados: Foram realizados TCTH autélogo em nove pacientes
com protocolo NEAM, sendo sete (77,8%) linfoma de Hodgkin e dois (22,2%)
linfoma ndo Hodgkin (linfoma do manto e LNH DGCB); mediana de idade
de 28 anos (com variagao de 16 a 63 anos). Quatro pacientes (44,4%) séo do
sexo feminino, e cinco (55,6%) do sexo masculino. Quatro pacientes (44,4%)
apresentavam remissao completa, e cinco (55,6%) pacientes, remissao par-
cial antes do TCTH autélogo. As complica¢des durante o periodo de inter-
nagao foram: neutropenia febril em seis pacientes (66,6%), sendo isolados
microrganismos em hemoculturas em trés (33,3%) pacientes, e presenga
de rash eritematoso sem etiologia definida em dois pacientes (22,2%).
Auséncia de mucosite grau III/IV. Mediana do periodo de enxertia neutrofi-
lica de 11 dias, tendo variado do D + 9 ao D + 13. Taxa de mortalidade rela-
cionada ao transplante de 0%. Conclusdo: Protocolo NEAM demonstrou,
até agora, ser uma alternativa viavel a falta de carmustina no Brasil pelo
nosso servico, com condicionamento baseado em estudo descrito na lite-
ratura, sem complicacdes importantes. Avaliaremos os pacientes prospec-
tivamente, para observar a sobrevida global e sobrevida livre de doenca
p6s-TCTH autdlogo.
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659. USO DO VINORELBINE ASSOCIADO A FILGRASTIMA NA
MOBILIZAGAO DE CELULAS-TRONCO PARA TRANSPLANTE
AUTOLOGO

Silva FAC?, Albuquerque LM*®, Leitdo JPV?, Carvalho LEM?, Dantas
ELR?, Aradjo BSGSP?, Barroso KSN?, Albuguerque RR?, Kaufmann J?,
Duarte FB?
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Introdugéo: O uso de quimioterapicos em associa¢do com filgrastima é am-
plamente difundido em diversas instituicoes que realizam transplante au-
télogo de células-tronco. A maior limitacdo da técnica ¢ a incidéncia de
complicacdes do uso da quimioterapia, especialmente netropenia febril.
Grandes duvidas existem em relacdo ao quimioterapico ideal e qual dose
adequada, visando a minimizar complicagdes. O vinorelbine é um novo al-
caloide da vinca semi-sintético, sendo utilizado com baixa toxicidade no
tratamento de tumores sélidos, e com atividade em mieloma multiplo e
linfomas. O uso do vinorelbine associado a filgrastima na mobilizacdo de
células-tronco apresenta algumas vantagens, se comparado a outros qui-
mioterapicos: 100% de sucesso na coleta do minimo de 2,0 x 10°células
CD34/kg, nenhum caso de neutropenia febril relatado com a utilizagdo des-
te protocolo, redugao do custo do procedimento mobilizagdo/coleta e me-
Ihor predigao do dia do pico de células CD34. A desvantagem é a pouca ex-
periéncia com o uso da medicagdo para este fim. Apenas dois estudos
clinicos fase I e Il foram publicados, com um total de 64 pacientes. Materiais
e métodos: Os pacientes que apresentaram falha de mobilizagdo com o uso
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de filgrastima isoladamente, de 1° de abril de 2012 a 31 de maio de 2014, no
servigo de transplante de medula 6ssea do Hospital Universitario Walter
Cantidio, foram encaminhados para mobilizagdo com uso de vinorelbine
35 mg/m?, associado a filgrastima 10-16 pg/kg. Aqueles que apresentaram
contagem de células CD34 maior que 10/mm?® foram encaminhados para
coleta por aférese, com o aparelho Colbe Spectra Cell Separator, sob controle
manual, processando quatro volemias e obtendo produto final com hema-
tocrito 3%. Resultados: Total de 31 pacientes, 71% do sexo masculino, apre-
sentaram falha de mobilizagdo com filgrastima isolado e foram encami-
nhados para mobilizacdo com a associagao vinorelbine/filgrastima. Doze
pacientes tinham diagnéstico de linfoma ndo Hodgkin, 11 linfoma de
Hodgkin, sete mieloma multiplo e uma amiloidose. Foi obtida taxa de 83%
de sucesso na mobilizagdo/coleta. A mediana do pico de células CD34 foi o
nono dia, variando entre oitavo e 11°. Trés pacientes necessitaram de duas
mobilizagdes com vilorelbine/filgrastima, em consequéncia de pico tardio
de células CD34 ou falha de coleta na primeira mobiliza¢do. Um paciente
evoluiu com neutropenia febril, sendo admitido em UTI por choque séptico,
sendo isolado Staphylococcus aureus na hemocultura. Dois pacientes apre-
sentaram falha de coleta com o vinorelbine, porém, quando somado o nu-
mero de células coletado na primeira mobilizagao com filgrastima isolada-
mente, atingiram mais de 2,0 x 10°células CD34/kg, sendo encaminhados
para o transplante. Um paciente teve falha de mobiliza¢do com vinorelbi-
ne/filgrastima, tendo sido realizada a terceira tentativa com plerixafor/fil-
grastima, coletando um total de 8,5 x 10°células CD34/kg. Concluséo: O uso
do vinorelbine em associacao a filgrastima é uma estratégia efetiva de mo-
bilizagdo/coleta de células-tronco para transplante autélogo. No estudo em
questao, foi utilizado como resgate de pacientes que ja haviam tido falha de
mobilizacdo com filgrastima isolado. Mais estudos sao necessarios para de-
finir a seguranca do uso do vinorelbine na mobilizagéo de células-tronco e
quais os pacientes que se beneficiariam do seu uso em primeira linha.

660. INTERVENTIONS TO COMBAT VITAMIN D DEFICIENCY
IN PATIENTS UNDERGOING HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANTATION

Pereira AZ, Piovacari SM, Lucio F, Tanaka M, Barrere APN, Ribeiro
AAF, Silva JB, Hamerschlak N

Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brazil

Introduction: Patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT) may have low vitamin D (VD) level because of decreased exposure
to sunlight, the major cause of VD deficiency (VDD), prolonged hospital
stays, limited outdoor activity, sunscreen use, and decreased oral intake
caused by gastrointestinal treatment toxicity. In addition, gastrointestinal
graft-versus-host disease (GVHD) limits absorption of VD. Some
medications received during the HSCT can increased VD catabolism, and
alter renal and kidney function. Objectives: To evaluate the reduction of
those with VDD in patients undergoing HSCT after educational classes
from the multi-professional team (physicians, dietitians, and nurses).
Methods: This study analyzed 72 patients undergoing HSCT May 2012 to
January 2014 in the Hematology-Oncology and Bone Marrow
Transplantation Center at Albert Einstein Hospital in Sdo Paulo, Brazil. The
serum levels of VD were measured in the first day of hospitalization of the
adult patients (> 18 years) who would be undergoing HSCT. All types of
HSCT patients were included. VDD was defined as recommended by the
Institute of Medicine as 25(0H)D < 20 ng/mL, VD insufficiency as 21-29 ng/
mL, and VD normal as > 30 ng/mL. In the 2012, the multi-professional
HSCT Team had three classes about VD and everyone was informed of the
VD research protocol. Results: Seventy-two adult patients were observed in
this study, aged between 18 and 74 years, and the majority (77.8%) were
less than 65 years. Of the total, 59.7% were men and 41.7% had normal
body mass index. It was found that 100% of the lymphoma patients had
VDD. In 2012 (n = 33), 60% of patients had VDD, and in 2013 (n = 39), 40% (p
< 0.05). Conclusions: When all of members of HSCT team were informed
about the benefits of high VD levels in patients undergoing HSCT through
classes and research protocol, VDD was reduced.

661. HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN
THE ELDERLY: NUTRITIONAL AND GERIATRIC ASSESSMENT

Pereira AZ, Piovacari SM, Tanaka M, Barrere APN, Lucio F, Silva JB,
Goncalves PM, Koch LO, Nicastro M, Hamerschlak N

Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brazil

Introduction: Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) may
improve outcomes of patients with hematologic malignancies not curable

with conventional therapies. In some diseases, it is the only curative
option. Elderly patients undergoing HSCT with good performance status
and no comorbidities could, in fact, not only survive the transplant with
reasonable risk, but also benefit in the same measure as younger patients.
Objectives: To study and correlate nutrition and geriatric assessment in
elderly patients undergoing HSCT. Methods: A retrospective study of 17
elderly patients (> 60 years) undergoing HSCT May of 2012 to January of
2014 in the Hematology-Oncology and Bone Marrow Transplantation
Center at Albert Einstein Hospital in Sao Paulo, Brazil. All patients were
evaluated approximately one month prior to HSCT. The geriatric
assessment included hand-grip strength (HGS), questions about mobility,
and functional limitation. In the nutrition, this study analyzed the Body
Mass Index (BMI, kg/m?), and serum levels of vitamin D, zinc, and albumin.
Results: 17 elderly patients were observed in this study, mean age was 65.5
+ 3.8 years, BMI was 28 + 6.0 kg/m?, HGS was 28 + 8.5 kg; serum levels of
albumin were 3.2 + 0.5 g/dL (normal: 3.5-5.0); serum level of vitamin D 23.4
+ 14 ng/mL (normal > 20); serum levels of zinc were 65.5 + 18 mg/dL
(normal: 66-132.5 mg/dL). A negative correlation between BMI and HGS
was found (rp = 0.42). There were a significant and positive association
between serum levels of zinc and albumin, and HGS and grades of mobility
questions (p < 0.05). The serum levels of vitamin D were not significantly
associated with geriatric factors. Conclusion: This study showed that the
obese patients with more risks of complications in HSCT had more
functional limitation. In addition, low levels of zinc and albumin were
associated with worse results in the geriatric assessment. In the elderly,
immobility and weakness can increase the complications after HSCT.
Gerlatric and nutrition assessment are important to improve HSCT results.

662. REATIVAGAO DE ASPERGILOSE INVASIVA EM
PACIENTES POS-TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-
TRONCO HEMATOPOETICAS SUBMETIDOS A PROFILAXIA
SECUNDARIA COM VORICONAZOL

Paiva MF, Paz AA, Daudt LE, Soares TB, Burin MM, Contin LCZ,
Spindler BM, Sarturi BF

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brasil

Objetivos: Pacientes com histéria prévia de infecgdo fingica invasiva, es-
pecialmente aspergilose, representam um alto risco de recorréncia da in-
fecc@o apds transplantes de células-tronco hematopoiéticas(TCTH). O uso
da profilaxia secundaria visa a impedir a reativagdo da maioria destes ca-
sos. Estudos recentes evidenciaram melhores resultados no uso de vorico-
nazol como esquema de monoterapia, em comparagao a terapias com ou-
tros azois. Partindo deste pressuposto, determinamos a reincidéncia de
profilaxia secundaria para aspergilose invasiva (Al) com esquema de pri-
meira linha em pacientes p6s-TCTH. Métodos: Realizado estudo de coorte,
retrospectivo, em hospital tercidrio, no estado do Rio Grande do Sul. Foram
analisados registros entre 2007 e 2012 de pacientes pés-transplante alogé-
nico de células-tronco hematopoiéticas, com diagnéstico de aspergilose
invasiva, que realizaram profilaxia secundaria com voriconazol 200mg
uma vez ao dia. O desfecho primario foi a reativacdo da Al. Resultados:
Avaliados os registros de 149 pacientes p6s-TCTH; nove pacientes foram
diagnosticados com Al; entre estes, dois evoluiram com ébito durante o
tratamento, sendo excluidos da anélise; foram elegiveis sete pacientes. A
incidéncia cumulativa de reativacao de Al foi de 57%, sendo 50% dos pa-
cientes com TCTH aparentado e 50% nao aparentado; o tempo médio para
reativagdo de Al ocorreu em cinco meses, sendo menor entre transplanta-
dos nédo aparentados (dois meses) ante oito meses entre transplantados
aparentados. Conclusdo: A incidéncia de infecgdo por aspergilose invasiva
continua elevada entre os pacientes p6s-TCTH, mesmo com profilaxia de
monoterapia de primeira linha. Nao foi constatada desproporgéo entre ca-
sos aparentados e ndo aparentados; entretanto, o periodo de reativacdo de
Al mostrou-se maior em transplantados aparentados. Apesar de o vorico-
nazol ser atualmente a monoterapia de escolha, deverfamos avaliar a pos-
sibilidade de instituir terapias combinadas, como medidas a serem adota-
das para melhor eficacia nos tratamentos.

663. TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS
ALOGENICO EM PACIENTES ACIMA DE 55 ANOS

Chapchap EC, Kerbauy LN, Santos FPS, Ribeiro AAF, Esteves I,
Hamerschlak N

Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A maioria das neoplasias hematoldgicas tém maior incidén-
cia em idosos, como leucemias mieloides agudas (LMA) e mielodisplasias
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(SMD). Baseado em estudos populacionais, espera-se, que em 20 anos,
haverd um aumento em torno de 77% no diagnéstico de neoplasias he-
matolégicas em idosos. Além disso, neste grupo ha maior incidéncia de
expressao de genes como MDR-1 e instabilidades microssatélites, confe-
rindo respectivamente maior resisténcia aos quimioterapicos e pior prog-
noéstico em leucemias agudas. Assim, incidéncia elevada de neoplasias
hematolégicas em pacientes idosos e a agressividade na apresentagdo
desta doenga, associada a reducéao de toxicidade nos regimes de condi-
cionamento, fazem com que o transplante de células-tronco hemato-
poiéticas (TCTH) alogénico se apresente como uma opgao terapéutica
relevante e fundamental. Entretanto, a maioria dos doadores aparenta-
dos de idosos sdo da mesma faixa etaria, com perfil de comorbidades si-
milares, limitando a doagdo. Neste contexto, as equipes transplantadoras
tém proposto TCTH alogénico ndo aparentado ou de fontes alternativas,
como haploidénticos. Material e métodos: Estudo descritivo e retrospec-
tivo de pacientes de 55 anos ou mais, com neoplasias hematolégicas de
alto risco, submetidos a TCTH alogénicos no Hospital Israelita Albert
Einstein no periodo de 2009 a 2014. Através do software STATA, foram rea-
lizadas as curvas de Kaplan-Meier e a sobrevida global. Objetivo:
Descrever os resultados clinicos e principais desfechos em pacientes de
55 anos ou mais, com neoplasias hematolégicas de alto risco, submetidos
a TCTH alogénico. Resultados: Foram realizados 39 casos de TCTH alogé-
nicos em pacientes com 55 anos ou mais, sendo 41% aparentados
“fullmatch”, 36% nao aparentados (no maximo um “mismatch’- 9/10), 16%
aparentados haploidénticos e 7% duplo-cordao. A idade média foi de 64
anos (55 a 75 anos), 66% do sexo masculino e 34% feminino. As principais
indicagoes ao TCTH foram: LMA (risco genético intermediario ou alto em
primeira remissao ou recidivadas) e SMD de alto risco, correspondendo a
69% dos casos. Todos os pacientes apresentavam Karnofsky > 80%. Os
regimes de condicionamentos foram 57% de intensidade reduzida, 28%
néo mieloablativos e 15% mieloablativos. Os esquemas que utilizavam
bussulfano foram com a droga endovenosa e monitorizagao de nivel séri-
co. A profilaxia de DECH foi com inibidor de calcineurina (tacrolimus ou
ciclosporina) e metotrexate. Nos casos de haploidenticos e corddes, utili-
zou-se micofenolato mofetil (MMF). A sobrevida global foi 60% (95% IC, 27
- 82%), a mortalidade relacionada a terapia (exclui recidiva) de 28%, e a
mortalidade por recidiva foi de 12% no periodo de um ano apés TCTH. A
recidiva ocorreu em 25% dos casos, sendo que 40% destes atingiram re-
missdo com terapia de resgate (infusao de linfécitos do doador, quimiote-
rapia e reducdo de imunossupressores). A incidéncia de DECH foi 61%
(predominando grau II na forma aguda, acometendo pele e intestino e
corticorresponsiva). Conclusdo: Tendo em vista as baixas taxas de sobre-
vidas em neoplasias hematolédgicas neste grupo de pacientes, associadas
as tendéncias de queda na mortalidade relacionada a terapéutica no
TCTH alogénico, por meio de estratégias para reducao da toxicidade do
condicionamento, e comparando os desfechos de mortalidade e sobrevi-
da deste estudo com os descritos internacionalmente, parece-nos viavel
a realizagdo do TCTH alogénico em idosos.

664. USO DE PLERIXAFOR EM MAUS MOBILIZADORES DE
CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS EM PACIENTES DO
ESTADO DA BAHIA: ESTUDO MULTICENTRICO

Gotardo B*?, Chaves M#, Diniz L?, Aquino L°, Santos H?, Dourado D2b,
Bomfim G? Moura A, Schriefer AL?, Barreto AP, Melo M?, Souza A?,
Salvino MA®*P

2 Hospital das Clinicas, Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador,
BA, Brasil
b Hospital Sdo Rafael, Salvador, BA, Brasil

Introducdo: Diversos fatores contribuem para a falha de mobilizagao
(FM) de células-tronco hematopoiéticas (CTH) para uso no transplante
autoélogo de medula 6ssea (ATMO), como idade avangada, numero eleva-
do de ciclos quimioterapicos prévios, uso de medicamentos como melfa-
lan e fludarabina, que reduzem o repertério de CTH, uso de radioterapia
e doenga com acometimento medular. Recentemente, foi disponibilizado
o medicamento plerixafor (24 mg/ampola), inibidor do receptor de qui-
miocina CXCR4, que foi desenvolvido como uma terapia adicional na
busca da mobilizacdo das CTH para o ATMO. Objetivos: Caracterizar cli-
nicamente os pacientes submetidos a mobilizacdo com plerixafor; deter-
minar as caracteristicas da coleta de CTH por este procedimento.
Materiais e métodos: Estudo retrospectivo. Foram incluidos no estudo
todos os pacientes que fizeram uso desta terapia adicional (plerixafor) na
mobilizagao de CTH, no periodo entre julho de 2012 e julho de 2014. Os

pacientes inseridos pertenciam aos dois centros de TMO do estado da
Bahia: Hospital Sao Rafael e Hospital das Clinicas-UFBA. Foram incluidos,
no total, 15 pacientes. A mobilizagao foi feita por meio de GCSF 10 ug/kg/
dia a partir do D1 (ate completar coleta ou até FM). Os pacientes foram
caracterizados clinicamente. A quantificacdo de CTH- CD34 foi feita em
sangue periférico (SP) pré-coleta, e a quantificagdo da bolsa coletada
(produto da aférese) foi feita por citometria de fluxo (imunofenotipagem).
Resultados: Caracteristicas clinicas: Dos 15 pacientes, oito apresentavam
como doenga de base mieloma multiplo, quatro, linfomas de Hodgkin, e
trés, linfomas ndo Hodgkin. A idade dos pacientes variou de 23 a 71 anos.
O nimero mediano de linhas terapéuticas prévio a FM foi de trés linhas (1
a 5); Caracteristicas da mobilizac@o: 8/15 dos pacientes tinham falhado
em uma tentativa de coleta de CTH previamente, 3/15 tinham falhado
em mais de uma tentativa, e 4/15 eram provaveis ndo mobilizadores e
receberam o tratamento sob demanda de plerixafor. A relacio entre o
numero de CTH da bolsa do produto da aférese (x 10e6/kg) e o nimero de
CTH em SP (por mm?) pré-coleta foi de aproximadamente 0,1. O numero
-alvo de CTH coletadas do servico é de 2,5 x 10e6/kg. Tivemos falha de
mobilizagao (FM) em apenas um caso (1/15), tendo os outros 14/15 atingi-
do o alvo. 7/15 atingiram a coleta com uma Unica aférese, 7/15 com duas
aféreses, e 1/15 com trés aféreses. 7/15 pacientes apresentaram eventos
adversos grau I-1I associados ao plerixafor (cefaleia 5/15 e diarreia 4/15).
Todos (14/14) os pacientes que tiveram alvo de CTH da coleta atingida
foram submetidos ao ATMO. Todos (14/14) os pacientes apresentaram en-
xertia neutrofilica e plaquetaria adequadas (11-15 dias). Aos trés meses,
100% dos pacientes (14/14) estavam vivos, com independéncia transfu-
sional. Conclusdo: Em nosso estudo, 93% dos pacientes mau mobilizado-
res submetidos a coleta de CTH, mobilizados com plerifaxor 24 mg asso-
ciado a GCSF 10 ug/kg/dia por 4-6 dias, atingiram alvo minimo de coleta
de CTH-CD34 de 2,5 x 10e6/kg. Todos os pacientes foram submetidos se-
quencialmente ao ATMO e apresentaram enxertia adequada. Em nosso
estudo, o uso de plerixafor foi eficaz e seguro, devendo seu uso ser discu-
tido individualmente.

COMPLICAGOES

665. AVALIAGAO DO IMPACTO DO HEMATOPOIETIC CELL
TRANSPLANTATION-SPECIFIC COMORBIDITY INDEX
(HCT-CI) NO TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS
PROGENITORAS HEMATOPOIETICAS EM ADULTOS

Teixeira GM?, Bittencourt H°, Macedo A? Martinho G?, Colosimo E?,
Rezende SM?

2 Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil
b Universidade de Montreal, Montreal, Canadad

Transplante alogénico (TA) é uma terapia potencialmente curativa para
doengas hematolégicas neoplésicas ou benignas. Nas Gltimas décadas,
ocorreu uma expansao nas indicagoes de TA; entretanto, este permanece
associado a elevada morbimortalidade. O Hematopoietic Cell
Transplantation-Specific Comorbidity Index (HCT-CI) apresenta uma boa
correlagdo com a mortalidade relacionada ao transplante (MRT) e com a
sobrevida geral (SG) em estudos prévios. O objetivo deste estudo foi ava-
liar o HCT-CI como preditor de complicagdes no TA em pacientes brasilei-
ros. Estudo observacional prospectivo, que incluiu pacientes adultos (> 18
anos) com doengas hematolégicas, submetidos a um primeiro TA com
doador relacionado ou nao relacionado, excluido sangue de cordao umbi-
lical como fonte de enxerto. Periodo de incluséo foi de 1° de margo de
2008 a 31 de marco de 2013. Os desfechos clinicos analisados foram: inci-
déncia cumulativa (IC) de recuperacao de granulécitos (RG) nos primeiros
30 dias e de plaquetas (RP) em 180 dias, de sindrome obstrutiva sinusoi-
dal (SOS) em 30 dias, e de doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH)
aguda nos primeiros 100 dias e crénica no primeiro ano; MRT no primeiro
ano; sobrevida livre de eventos (SLE) e SG nos primeiros dois anos, e, nos
pacientes com neoplasia, a IC de recidiva no primeiro ano apés o trans-
plante. De um total de 111 adultos submetidos ao TA no periodo do estu-
do, 99 pacientes foram incluidos. A mediana de idade foi 38 anos (18-65
anos), e 60 (60,6%) pacientes eram do sexo masculino. Um total de 75
(75,8%) eram portadores de neoplasia hematolégica. O TA relacionado
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correspondeu a 88 (88,9%) casos, e predominaram as células de sangue
periférico como fonte de enxerto em 72 (72,7%) pacientes. O regime de
condicionamento de intensidade reduzida foi utilizado em 44 (44,4%) ca-
sos. A profilaxia de DECH compreendeu a associacao de ciclosporina e
metotrexato em 59 (59,6%) pacientes, e alemtuzumabe associado ao regi-
me de condicionamento foi usado em 49 (49,5%) pacientes. O HCT-Cl igual
a 0, 1-2 e = 3 correspondeu, respectivamente, a 62,6%, 20,3% e 8,1% dos
casos. RG e RP ocorreram em 84,8% e 80,8%, respectivamente. A SOS foi de
18,2%, enquanto DECH aguda e crénica ocorreram em 28,3% e 30,0% dos
pacientes, respectivamente. A MRT correspondeu a 35,4%. Nos 75 pacien-
tes com neoplasia, recidiva da doenga neoplésica ocorreu em 28,0%. A SLE
e SG foram de 43,2% e 41,3%, respectivamente. O HCT-CI n&o influenciou
as incidéncias de complicacoes relacionadas ao TA, nem demonstrou asso-
ciacdo com a SLE e SG. Concluimos que, ao contrario do descrito na litera-
tura internacional, o HCT-CI ndo demonstrou associagdo aos diferentes
desfechos apds TA na populagao estudada. O tamanho limitado da popula-
¢80 e 0 numero pequeno de pacientes estratificados como HCT-CI > 3 limi-
tam a extrapolacdo destes resultados. Para validagao do uso do HCT-CI na
populacdo brasileira, um estudo multicéntrico é necessario.

666. AVALIAGAO DOS FATORES RELACIONADOS A
COMPLICAGOES POS-TRANSPLANTE ALOGENICO DE
CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS EM UMA
POPULAGAO PEDIATRICA

Teixeira GM?, Bittencourt H°, Macedo A? Martinho G?, Colosimo E?,
Rezende SM®

2 Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil
b Universidade de Montreal, Montreal, Canadd

O transplante alogénico (TA) pode ser uma modalidade terapéutica
para um grande numero de doengas hematolégicas, incluindo leuce-
mias agudas, faléncias medulares e hemoglobinopatias. Apesar dos
grandes avangos no TA pediétrico nos ultimos anos, as complicagoes
graves ainda sdo frequentes. A identificacdo e quantifica¢do do risco de
toxicidade é um desafio, mas essencial para o exato aconselhamento
pré-transplante. O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do tipo
de enxerto, doenga primaria, tipo de regime de condicionamento e doa-
dor empregado no TA no risco de complicag¢des precoces e na mortali-
dade relacionada ao TA (MRT). Estudo observacional prospectivo, que
incluiu pacientes pediatricos (< 18 anos), submetidos a um primeiro TA
relacionado ou ndo relacionado (TANR) para doengas hematolégicas
malignas ou benignas, entre 1° de marco de 2008 e 31 de marco de 2013.
Os TA com sangue de cordao umbilical foram excluidos. As variaveis
estudadas foram: doenca primaéria, fonte enxerto, tipos de doador e de
regime de condicionamento. Os desfechos estudados foram: incidéncia
de recuperacao de granulécitos (RG) e plaquetas (RP), respectivamente
nos primeiros 30 dias e 180 dias; sindrome obstrutiva sinusoidal (SOS)
em 30 dias; doenca do enxerto contra hospedeira (DECH) aguda grau
I1-IV e cronica nos primeiros 100 dias e primeiro ano, respectivamente;
a MRT no primeiro ano; e sobrevida geral em dois anos (SG). Foram in-
cluidos 21 pacientes. A mediana de idade foi 13 anos (3-17 anos), 16
(76,6%) pacientes eram do sexo masculino e 15 (71,4%) pacientes eram
portadores de neoplasias hematolégicas. O TANR foi utilizado em seis
(28,6%) pacientes, enxerto de medula 6ssea (MO) em 14 (66,7%) pacien-
tes e um regime mieloablativo em 13 (61,9%) pacientes. RG e RP ocorre-
ram, respectivamente, em 81,0% e 76,2%. A incidéncia cumulativa (CI)
de SOS foi 23,8%, a CI de DECH aguda foi 28,3%, a CI de DECH crénica no
primeiro ano foi 18,8% e a CI de MRT no primeiro ano correspondeu a
28,6%. A SG foi de 52,4%. Nenhuma das variaveis analisadas influenciou
a RG, RP, SOS e DECH croénica. Os TANR apresentaram um risco aumen-
tado para o desenvolvimento de DECH aguda (hazard ratio [HR] -8,07; IC
95% 1,62-40.1; p = 0,01). A utilizag@o de células progenitoras hemato-
poiéticas de sangue periférico (CPHSP) apresentou uma incidéncia
maior de MRT (HR 13,0; IC 95% 1,57-107,2; p = 0,01) e uma menor SG (HR
7,5; 1C95% 1,99-28,65; p = 0,002). Em conclusdo, o aumento na incidén-
cia de DECH aguda em criangas que receberam TANR, o aumento da
MRT e a menor SG em criangas que receberam CPHSP, mesmo conside-
rando o pequeno numero de pacientes, sao semelhantes aos resultados
encontrados na literatura. Estes reforcam a necessidade de se utilizar
preferencialmente medula éssea e de se utilizar estratégias para dimi-
nuir a incidéncia de DECH aguda sem prejudicar o efeito enxerto contra
tumor (particularmente nos pacientes com leucemia) para melhorar a
taxa de sobrevida do TA.

667. POSSIVEIS COMPLICAGOES DECORRENTES DE
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS NA FASE POS-
TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

Silva JB2b, Trevisan DD?, Oliveira HC?, Pévoa VCOP, Secoli SRP, Lima
MHM?P

@ Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
b Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) re-
presenta uma das principais modalidades terapéuticas para os pacientes
com diagnésticos de varias doencas oncoldgicas, hematolégicas e congé-
nitas. Os pacientes de TCTH fazem uso de polifarmécia durante toda a
internacao, principalmente na fase pés-transplante, por ocasido de com-
plicagdes infecciosas, o que pode contribuir para aumentar o risco de in-
teracdes medicamentosas potenciais (IMp). Objetivo: Investigar as inte-
racbes medicamentosas potenciais em pacientes submetidos ao
transplante de células-tronco hematopoiéticas na fase de pés-transplan-
te. Método: Estudo transversal, realizado no setor de TCTH de um hospi-
tal universitario do estado de S&o Paulo, Brasil. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituigéo, sob o parecer numero
256.642. A amostra foi composta por 33 prescri¢des de medicamentos de
pacientes adultos, hospitalizados de janeiro a outubro de 2013, e que se
encontravam na fase pés-transplante, sete dias ap6s a infusao de células
progenitoras hematopoiéticas (Dia + 7). A Anatomical-Therapeutic-Chemical
Classification (ATC) foi utilizada para categorizar os medicamentos. As
IMp foram analisadas utilizando o sistema Drug-Reax® e classificadas
quanto a gravidade, evidéncia cientifica, tempo de inicio e implicagao cli-
nica potencial. Modelos de regressao logistica, simples e multipla, foram
utilizados para verificar as associagOes entre as varidveis. Resultados: A
média de idade foi de 51,24 anos (DP 11,81); 51,52% eram do sexo mascu-
lino, e 57,58% dos pacientes foram submetidos ao TCTH alogénico. Uma
média de 11,73 (DP 2,21) medicamentos foi utilizada; todos os pacientes
foram expostos a pelo menos uma IMp, e a prevaléncia de individuos ex-
postos a pelo menos uma IMp de gravidade maior foi de 78,81% (n = 26).
Quase um terco (29,1%) dos medicamentos prescritos envolveu o grupo
A, e 25,42%, o grupo J do ATC Classification. O nimero de IMp total encon-
trado foi de 219; 65,31% pertenciam ao grupo de IMp de gravidade mode-
rada, e 20,54%, ao grupo de IMp maior. A média de IMp maiores foi de 1,36
(DP 1,37), e de IMp moderadas foi de 4,42 (DP 3,25); 46,11% das IMp foram
respaldadas por evidéncias de boa qualidade, e 55,25% foram classifica-
das quanto ao tempo de inicio como tardias (mais que 24 horas). Os pares
de IMp mais frequentes foram decorrentes de associacoes entre flucona-
zol/ondasentron, fluconazol/ciclosporina e fluconazol/levofloxacina.
Foram identificadas implicagdes clinicas relevantes, como cardiotoxici-
dade e nefrotoxicidade. Houve aumento do risco de IMp maior para pa-
cientes submetidos ao TCTH alogénico (odds ratio [OR] 18,00). Concluséao:
A totalidade da amostra apresentou IMp durante o periodo estudado, e a
prevaléncia de IMp maior foi elevada em consequéncia da complexidade
da terapéutica. Embora nem todas as IMp sejam preveniveis, é importan-
te que profissionais de satde conhegam suas implicagdes clinicas e bus-
quem reduzir os danos aos pacientes.

668. REAL-TIME PCR IN HOUSEAS A VERSATILE TOOL FOR
INVESTIGATING THE ACTIVE HUMAN BETAHERPESVIRUS
INFECTION AND MONITORING OF VIRAL LOAD IN
HEMATOPOIETIC STEM CELLS TRANSPLANT PATIENTS

Oliveira RS, Dellariva T, Lima R, Costa SCB, Vigorito AC, Aranha JP,
Souza CA, Bonon SHA

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brazil

For the rapid diagnosis of herpesvirus infection, the majority of assays
are based on the real-time PCR (qPCR) technique. Also, it is necessary to
develop such technique “in house”, in order to minimize costs with com-
mercial kits. The objective of this study was to standardize a gPCR “in
house” using Tagman technology for the detection and quantification of
betaherpesvirus DNA (CMV, HHV-6, and HHV-7) in HSCT patients. Nested
PCR (nPCR) and CMV antigenemia (Agm) were also performed, and a
comparison between these techniques was made. Plasma samples from
57 patients were prospectively obtained weekly from the day of trans-
plant until day +100 after the transplant. The gPCR was performed using
a highly conserved region of gene (UL55-CMV; U95-HHV-6, and U100-
HHV-7). The sensitivity, linear range, and precision of the qPCR assays
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were compared using standards curves, consisting of serial dilutions of a
plasmid containing the target amplification region as multiple tubes of
pre=diluted plasmid, ranging in concentration from 1.0x10°to 1.0x10?
copies/reaction. DNA was extracted using QIAamp DNA Mini kit, starting
from 200 pL of plasma. Briefly, 5 L of DNA were amplified with TagMan
Universal Master Mix (Applied Biosystems - Foster City, United States).
Appropriate primers and probes were used, and each reaction was per-
formed using a Step One analytical PCR system; the amplification and
detection conditions were set by the instrument. Positive and negative
controls were included in all experiments, and each sample was run in
duplicate for each PCR. As a control for PCR inhibitors, f2-mioglobulin
amplification was performed. Fifty-seven patients were analyzed. Active
CMV infection was detected by nPCR in 37/57 (64.9%) in a median of 34
days (range 2-91 days) and Agm in 24/57 (42.1%), median 42 days (range
0-91 days); nPCR/HHV-6 in plasma was diagnosed in 12/57 patients (21%)
in a median of 24 days after transplantation (range 0-84 days) and nPCR/
HHV-7 occurred in 31/57 (54.3%), in a median of 15 days after transplan-
tation (range 0-98 days). The preliminary results suggest that “in house”
gPCR assays for the quantification of betaherpesvirus DNA are appropri-
ate for clinical use in analytical terms and generate quantitative results.
The use of common standards would help to achieve comparable abso-
lute values, thus limiting the high degree of variability in betaherpesvirus
DNA load shown and improving the diagnostic significance of active her-
pesvirus infection. Funding: FAPESP.

669. COMPARAGAO ENTRE AS TECNICAS DE REAGAO EM
CADEIA DA POLIMERASE EM TEMPO REAL (QPCR) E
ANTIGENEMIA PP65 NA DETECGAO DA CARGA VIRAL DO
CITOMEGALOVIRUS HUMANO EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS

Teixeira LS, Lima R, Costa SCB, Bonon SHA
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Introdugéo: O citomegalovirus humano (HCMV) é um virus do grupo her-
pes, e é um patdgeno importante em pacientes imunocomprometidos,
principalmente em transplantados de células progenitoras hematopoié-
ticas (TCPH). O HCMV permanece em estado de laténcia ap6s a infecgao
primaria, e pode ser reativado em condi¢es de imunossupressdo, o que
favorece a consequente morbimortalidade. Portanto, métodos rapidos e
precoces de detecgdo de infecgao ativa por HCMV sdo extremamente im-
portantes para o inicio do tratamento antiviral. Objetivos e metodologia:
Visando a contribuir para a identificagdo de métodos mais eficientes de
diagnéstico e quantificag@o da carga viral do citomegalovirus humano,
neste trabalho foi realizada a comparacdo entre as técnicas de antigene-
mia (AGM ) e PCR em tempo real (qPCR) em 50 amostras de plasma de
pacientes TCTH com infecgéo ativa pelo HCMV positivas pela pp65, aten-
didos na rotina de exames para antigenemia para citomegalovirus do
Laboratério de Virus/FCM/UNICAMP. A primeira técnica identificou o an-
tigeno pp65 do HCMV em neutroéfilos, e a segunda técnica permitiu a
quantificacdo da carga viral do DNA do HCMYV, determinando o nimero
de cépias/mL de DNA viral. Resultados: Das 50 amostras pp65-positivas
analisadas, 50% foram concordantes para gPCR. Considerando as amos-
tras pp65-positivas de uma a cinco células, de seis a 20 células e > 20 cé-
lulas pp65+, observou-se concordancia de 33,3%, 70% e 100%, respectiva-
mente. Utilizando a antigenemia como padrao-ouro, e considerando >
duas células antigeno-positivas, o cut-off da Real-Time PCR para a infecgao
ativa pelo HCMV foi de 40 cépias/mL, e a qPCR apresentou sensibilidade
de 68%, especificidade de 88%, valor preditivo positivo de 92% e valor pre-
ditivo negativo de 56%. O coeficiente de correlacdo Kappa demostrou
uma concordancia de 0,50, e a acuracia foi de 74%. Discusséo: Esses re-
sultados demonstraram que, quanto maior foi o nimero de células pp65
positivas, maior foi a concordancia entre os testes. Um fator que prova-
velmente contribuiu para tais resultados foi a interpretacao subjetiva
conferida pela antigenemia por imunofluorescéncia, pois pacientes
TCTH apresentam contagem leucocitaria baixa, dificultando a leitura
para deteccao do nucleo de neutréfilos infectados pelo antigeno pp65.
Conclusdo: Por meio dos resultados obtidos acima e dos demais traba-
lhos analisados durante a pesquisa, conclui-se que a qPCR pode ser um
método complementar a antigenemia para detecgdo e quantificagéo da
carga viral em relacdo ao diagnéstico da infeccédo ativa causada pelo
HCMYV e, com isso, monitorizar a terapia antiviral. Ambas apresentam
vantagens e desvantagens. A PCR em tempo real apresentou excelente

valor preditivo positivo, alta especificidade e boa sensibilidade. £ uma
técnica de facil interpretacao, baixo risco de contaminacgéo e de rapida
execucao. Em contrapartida, a antigenemia apresenta custos menos ele-
vados que a Real Time PCR, muitos estudos a indicam como padrdo ouro
para guiar o tratamento precoce da infecgdo ativa pelo HCMYV, apresenta
6tima sensibilidade para estimar a carga viral sistémica e diagnostica
células antigeno-positivas precocemente.

670. O USO DA PCR EM TEMPO REAL NO MONITORAMENTO
DA REATIVAGAO E DOENGA CAUSADA PELO HCMV
RECEPTORES DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

Peres RMB, Bonon SHA, Costa CRC, Andrade PD, Franco JC, Vigorito
AC, Aranha FJP, Souza CA, Costa SCB

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Introdugéo: As infeccoes estao associadas a elevados indices de dbitos no
p6s-TCTH alogénico. Entre as infecgdes virais, o HCMV é o patégeno mais
importante no pés-TCTH, pela morbidade e mortalidade associadas a ele.
Por este motivo, os pacientes submetidos ao TCTH sdo monitorados por
testes laboratoriais sensiveis e especificos para o diagnéstico precoce da
reativacao do HCMV, permitindo, assim, a administracdo imediata da te-
rapia antiviral. O método da antigenemia tem sido indicado como “pa-
drdo ouro” para guiar o tratamento precoce desta infecgdo. Embora a PCR
em tempo real seja outra técnica muito utilizada para este fim, esta pode
ser demasiadamente sensivel para uso clinico, podendo haver diagnésti-
cos positivos em pacientes que ndo apresentam risco de desenvolvimen-
to da HCMV-doenca. Objetivos: Determinar um valor de cutoff para dife-
renciar infeccdo latente de infecgdo ativa, além do risco do
desenvolvimento da HCMV-doenga. Casuistica: Neste trabalho, 49 pa-
cientes submetidos ao TCTH do tipo alogénico foram monitorados desde
o dia do transplante até o dia + 150 pelas técnicas de antigenemia e pela
PCR em tempo real. Resultados: Apds a construcdo da curva ROC, o cutoff
encontrado para indicar a reativagdo do HCMV foi 116 cépias. A partir
desta determinacao, os resultados positivos da PCR em tempo real (> 116
copias) foram comparados com resultados positivos da antigenemia (> 3
células pp65 positivas), observando-se associacdo estatisticamente signi-
ficante entre eles. Sendo assim, a PCR em tempo real com 116 cépias
como cutoff foi adotada como o Unico critério para definir a infecgao ativa
nos pacientes incluidos no estudo. Vinte (40,8%) dos 49 pacientes estuda-
dos apresentaram reativagdo do HCMV durante o monitoramento, ocor-
rendo com maior frequéncia entre os dias + 41 e + 50 p6s-TCTH. Dezoito
(90%) desses 20 pacientes foram tratados com GCV, e 16 deles atingiram
a negativacdo da PCR em tempo real numa mediana de seis dias apds o
inicio do tratamento antiviral. Quatro (8,2%) pacientes tiveram HCMV-
doenga comprovada por biépsia do TGI, um deles sem diagnéstico da vi-
remia. Dois (50%) dos quatro pacientes que tiveram HCMV-doenca nao
responderam bem ao tratamento antiviral, evoluindo para o ébito por
esta causa, numa mediana de 6,5 dias apds o inicio do tratamento com
GCV. Outros 15 pacientes morreram em decorréncia de infecgoes fungi-
cas, bacterianas, DECH, recidiva da doenga de base ou doenga veno-oclu-
siva hepatica. Conclusdes: Pacientes submetidos ao TCTH ndo aparenta-
do apresentam maior risco de reativagdo do HCMV. O aumento repentino
da carga viral parece ter relagdo com o aparecimento da HCMV-doenga; a
gravidade da HCMV-doenga pode estar associada ao tempo de resposta
a0 tratamento antiviral, e a manifesta¢do de HCMV-doenca e provavel
HCMV-doenga aumentam o risco de ébito no pés-TCTH. Financiamento:
Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP).

671. ATUAGAO MULTIPROFISSIONAL EM UM PACIENTE
QUE RECEBEU TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS POR IMUNODEFICIENCIA COMUM
VARIAVEL COM QUEIXA DE DOR - RELATO DE CASO

Soares JM?, Antonechen AC?, Antunes VDC?, Dias G?, Moretto L?,
Okumura LM?, Silverio CI?, Santos AJ?, Thomaz AC?, Beltrame MPP

2 Programa de Onco-Hematologia, Hospital de Clinicas, Universidade
Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

b Laboratorio de Citometria de Fluxo, Hospital de Clinicas, Universidade
Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), a dor
¢é definida como “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel,
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associada a uma leséo efetiva ou potencial dos tecidos, ou descrita em
termos de tal lesdo”. Pode influenciar aspectos fisiolégicos, emocionais,
espirituais e sociais do paciente. Deste modo, objetiva-se relatar a atua-
cdo da equipe multiprofissional em um caso de transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH) por imunodeficiéncia comum varidvel
(ICV), com queixa de dor continua. Trata-se de um relato de caso, que
aborda a atuagdo de farmacéuticos, nutricionista, terapeuta ocupacional
e psicélogo. Paciente do sexo masculino, 23 anos, com histérico de panci-
topenia, doenca hepatica e hemocromatose, infecgoes de repeticdo com
internacdo em UTI, criptococose e tratamento prévio com reposicao
mensal de imunoglobulina. Encaminhado ao HC/UFPR, teve o diagnéstico
de ICV confirmado pela manutengéo das imunoglobulinas em indices
muito baixos (IgG 268 mg/dL; IgA 21,8 mg/dL; IgM 7,05 mg/dL); submetido
a TCTH alogénico. Internou comunicativo, com capacidade funcional sa-
tisfatoria, e receptivo ao contato da equipe. No inicio da internagao, apre-
sentou dificuldade relacionada a expressdo de sintomas e resolugao dos
mesmos. Apés o TCTH, apresentou mudanca de conduta, relatou dor in-
tensa e negou o atendimento, o que exigiu uma abordagem intensa da
equipe multiprofissional. A dor referida causava impacto em sua capaci-
dade funcional, de modo a causar prejuizo no desempenho das ativida-
des de vida diaria (AVDs). A equipe da Terapia Ocupacional objetivou bus-
car a manutencdo da capacidade funcional, bem como desenvolver
habitos que interrompessem o circulo vicioso de dor-repouso-dor. A quei-
xa exacerbada de dor gerou também mudanga de comportamento em
relacdo a sua volicdo e aderéncia ao tratamento. Assim, a equipe multi-
profissional propde dar credibilidade a dor do paciente, investindo nas
consequéncias deste sintoma. A dor também apresentou impacto negati-
vo na ingestdo alimentar do individuo, que se privou da alimentagao por
conta de inapeténcia ou pela prépria negacao ao ato de comer. Restringia-
se ao leito, queixando-se de dor e falta de apetite, que gerou reducéo na
ingestdo alimentar e prejuizo do estado nutricional. A intervengao nutri-
cional visou minimizar o impacto nutricional que a dor pode causar e
aumentar o consumo energético e proteico. Diversas areas de sua vida
encontravam-se afetadas pela dor, podendo o paciente entrar em sofri-
mento psiquico. Com base nisto, é preciso entrar em contato com o signi-
ficado da dor dentro da psiqué, pois, muitas vezes, é o inconsciente se
expressando de forma simbolica. A psicoterapia buscou acolher a percep-
cao de dor do paciente, dando lugar a suas angustias e sofrimento. Uma
vez acolhido pela psiqué, o sofrer se torna um processo psiquico, no qual
a emogdo ocorre no ambito que lhe pertence e conduz a uma grande
ampliacdo da consciéncia. Observa-se que a interpretacdo da queixa é
algo primordial no tratamento multiprofissional, pois facilita o desempe-
nho e a aderéncia ao tratamento. E valido ressaltar que, mesmo quando
ndo h4 aderéncia do paciente ao tratamento ou engajamento as terapias
disponiveis, a equipe deve manter-se presente, a fim de minimizar as
queixas e suas consequéncias.

672. COMPLICAGOES POS-TRANSPLANTE DE CELULAS-
TRONCO HEMATOPOIETICAS PARA SINDROME
MIELODISPLASICA: UMA INTERVENGAO
MULTIPROFISSIONAL

Soares JM?, Cognialli RCR?, Gomes JL?, Cutchma G?, Lemos FB?,
Okumura IM?, Santos NRC?, Perez JO?, Santarém I?, Beltrame MPP

2 Residencia Multiprofissional do Programa de Oncologia-Hematologia,
Hospital de Clinicas, Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR,
Brasil

b Laboratdrio de Citometria de Fluxo e Preceptora, Programa de Residéncia
Multiprofissional em Oncologia-Hematologia, Hospital de Clinicas,
Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Este estudo objetivou descrever a importancia da intervencao da equipe
multiprofissional no acompanhamento a um paciente transplantado
diante das complicagdes pela DECH (doenca do enxerto contra o hospe-
deiro). Trata-se de um relato de experiéncia da equipe multiprofissional
realizado na enfermaria do Servigo de Transplante de Medula Ossea.
Paciente do sexo masculino, agricultor, internado com suspeita de sin-
drome mielodisplésica, decorrente do uso de agrotéxicos. O periodo de
acompanhamento foi de fevereiro a abril de 2014. Nesse periodo, foram
realizadas reunides para discussao do caso e para estimular a integragao
da equipe nas intervencdes. O diagnéstico foi confirmado laboratorial-
mente por meio de mielograma e citometria de fluxo, e ainda apresentou
citogenética complexa, indicativa de mau prognoéstico. Foi realizado
transplante de células-tronco hematopoiética (TCTH) alogénico ndo apa-

rentado, de sangue periférico, com compatibilidade 10/10. A partir do D +
4, iniciou os sintomas de diarreia liquida, rash cutaneo, mucosite grau IV
e elevacdo de bilirrubina total, sugestivos de doenca do enxerto contra o
hospedeiro (DECH) aguda. O paciente foi assistido pelos servigos de
Psicologia, Nutrigao, Terapia Ocupacional (TO), Farméacia Clinica e
Bioquimica durante o seu internamento. Diante do quadro de sintomas,
além do estado nutricional comprometido, o paciente necessitou de in-
tervencao dietoterapica, recebendo dieta de alimentos cozidos, com re-
duzido teor de proteina, gordura, sacarose, lactose e fibras, além de suple-
mento enteral via oral com proteina hidrolisada e médulo de glutamina.
Apbs a melhora dos sintomas, a dieta passou a ofertar proteinas em sua
forma polimérica, e os demais nutrientes foram inseridos gradativamen-
te na dieta, até a resolucao da diarreia. Foram constatados, em atendi-
mento psicolégico, os fatores de risco (mas condigdes de higiene; baixo
grau de instrucdo; dificuldade na assimilacdo das informacdes sobre o
TCTH e dos cuidados necessarios) e de protegdo (religiosidade; presenca
do familiar cuidador; resiliéncia, o que favorece sua adaptagdo) que o
paciente poderia apresentar durante o processo de hospitalizagdo. A
identificagdo desses elementos auxilia a equipe na condugao do caso,
para que esteja preparada para intercorréncias. A TO objetivou, primeira-
mente, amenizar a ruptura do cotidiano. Utilizou atividades expressivas
(desenho e musica), alcangando a aproximagao do contexto domiciliar do
hospitalar. Em um segundo momento, o paciente apresentou como de-
manda o acesso a cultura local (diferente da sua) e a novos saberes e
tecnologias. A partir disto, o objetivo da TO foi facilitar esse acesso, utili-
zando o computador e tablet para este im. O paciente conseguiu ter au-
tonomia e independéncia para incorporar a nova cultura a sua propria e
utilizar estes dispositivos quando do seu interesse. O internamento deste
paciente trouxe beneficios tanto para ele quanto para a equipe. Houve a
oportunidade de recuperacdo de sua salde, aprendizado e contato com
uma nova realidade e cultura. Para os residentes que o atenderam, a ex-
periéncia levou ao aprimoramento profissional e qualificagdo da escuta,
e proporcionou interacdo entre as diferentes areas de atuagao, por meio
das reunides em que o caso foi discutido. As intervengdes contribuiram
para o sucesso dessa internacdo e plano de alta do paciente.

673. AVALIAGAO DA TECNICA CONSENSUS-DEGENERATE
HYBRID OLIGONUCLEOTIDE PRIMER (CODEHOP) NA
DETECGAO DA INFECGAO ATIVA CAUSADA PELA
SUBFAMILIA BETAHERPESVIRINAE HUMANA EM
PACIENTES TRANSPLANTADOS DE CELULAS
PROGENITORAS HEMATOPOIETICAS (TCPH)

Dellariva TC, Oliveira RS, Vigorito AC, Aranha JP, Souza CA, Costa
SCB, Bonon SHA

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Introducgdo: Os betaherpesvirus constituem uma importante subfamilia
dos herpesvirus que, frequentemente, acometem pacientes submetidos a
transplantes de células progenitoras hematopoiéticas (TCPH) em decor-
réncia da imunodepresséo utilizada, que favorece a reativacdo de tais vi-
rus. Entre as espécies que compdem essa subfamilia, o citomegalovirus
humano (CMVH) é um dos patdgenos infecciosos que mais prevalece em
receptores de TCPH, sendo os herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6) e tipo 7
(HHV-7) também recorrentes e agravantes do HCMV. Estudos recentes
mostraram que a infecgdo concomitante com HHV-6 e HHV-7 pode ser
detectada no sangue de pacientes durante episédios de infecgao ativa por
HCMV comprovada. O HHV-6 e o HHV-7 podem causar aumento da mor-
talidade e do GVHD e doengas neurolégicas com sequelas graves. O HHV-
7, por sua vez, causador da roseola infantum, pode promover a reativagao
do HCMV e do HHV-6. Objetivos: Levando em consideracdo a necessidade
de testes diagnésticos rapidos e eficazes para a detecgao de infecgdo por
betaherpesvirus em TCPH, o presente trabalho buscou padronizar uma
metodologia com a utilizacdo de primers degenerados, o chamado
CODEHOP (Consensus degenerate hybrid oligonucleotide primers) para a de-
teccdo da infecgdo ativa causada pela subfamilia betaherpesviranae
(CODEHOPB). Com a realizacdo da Nested-PCR (N-PCR) utilizando esta
metodologia, poderemos triar os pacientes que estejam com infecgao ati-
va por um destes trés virus, excluindo a realizacdo da N-PCR separada-
mente para cada espécie. Ap6s padronizagao, os resultados obtidos com
o CODEHOPB serao comparados com a N-PCR realizada separadamente.
Casuistica e métodos: Foram utilizadas amostras de plasma de 15 pa-
cientes TCPH provenientes da Unidade de Transplante de Medula Ossea
do Hemocentro da UNICAMP, coletadas a partir do dia do transplante até



240

Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2014

o dia + 100 pés-transplante. As amostras DNA foram extraidas de plasma
e testadas para a presenca do gene B-2microglobulina e, se nao havia
inibidores na reacdo, eram entao submetidas as duas diferentes técnicas.
Inicialmente, foi necessario estabelecer e padronizar a técnica de
CODEHOPB com base no que se encontra descrito em literatura.
Resultados: Foram realizadas trés reacdes de N-PCR distintas para cada
virus (total = 45). As N-PCRs convencionais indicaram a presenca do
CMVH em 11/15 (73,3%) pacientes, HHV-6 em 2/15 (13,3%) pacientes e
HHV-7 em 14/15 (93,%). A reacao de CODEHOP s¢ foi realizada uma vez
para cada amostra (n = 15). Nesta triagem, somente os casos positivos
foram submetidos a reagao da N-PCR para distinguir a espécie (n = 27).
Conclusdo: Com a utilizacdo da metodologia CODEHOPB, pudemos dis-
tinguir, em uma Unica reacdo, a presencga ou auséncia da infeccdo ativa
causada pelos betaherpesvirus humanos no DNA de plasma dos TCPH em
relacdo a N-PCR convencional, onde é necessaria a realizacao de trés rea-
¢Oes distintas para a detecgao destes virus. A utilizagdo de técnicas cada
vez mais precoces de deteccdo da infecgdo ativa causada principalmente
pela familia betaherpesvirinae é muito importante para o tratamento pre-
coce com antivirais, com o intuito de evitar futuras complicagdes apds o
TCPH. Financiamento: Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao
Paulo (FAPESP).

674. SERUM LEVELS OF THE INTESTINAL PERMEABILITY
REGULATOR ZONULIN IN PATIENTS WITH ACUTE GRAFT
VERSUS HOST DISEASE

Costa-Lima C, Fiusa MML, Alborghetti MR, Corréa MEP, Colella MP,
Aranha FJP, Annichino-Bizzacchi JM, Vigorito AC, Souza CA, Paula EV

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brazil

Introduction: As the largest interface between the external environment
and the host, the intestinal epithelium represents a crucial regulatory site
of innate and adaptive immunity, a property that could explain the
association of intestinal barrier function with several immune-mediated
diseases, including graft-versus-host disease (GVHD). Intestinal barrier
function is primarily determined by integrity of the epithelium and
specifically, of cell-cell junctions such as tight junctions (TJ). A series of
seminal articles led to the discovery of zonulin, a human protein capable
to reversibly regulate intestinal permeability by modulating TJ function.
Zonulin was identified as pre-haptoglobin (HP) 2, a molecule that had only
been regarded as the inactive precursor for one of the variants of human
HP. Serum levels of zonulin have been shown to be associated with
inflammatory and immune-mediated diseases such as Crohn'’s disease,
type 1 diabetes, and celiac disease. The authors hypothesized that Zonulin
could be involved in the pathogenesis of acute GVHD (aGVHD). Methods:
Adult patients undergoing allogeneic stem cell transplantation (HSCT)
between October of 2011 and November of 2013 were included. Blood
samples were obtained at baseline and on day +10 after HSCT. Patients
with intestinal aGVHD had additional blood samples obtained at onset of
diarrhea. Blood samples of 25 healthy volunteers were used as controls.
Serum levels of zonulin were assessed by ELISA. Zonulin serum levels were
expressed as a ratio to the median value obtained in 25 healthy controls.
Results: In total, 41 patients were submitted to HSCT and 14 patients
presented acute intestinal GVHD. No statistical significant difference was
observed between serum levels of zonulin in healthy controls, patients at
baseline or at day +10, and GVHD patients. When patients with acute
intestinal GVHD were compared according to aGVHD-related mortality,
lower zonulin levels were observed in non-survivors (0.41; IQR 0.15-0.91; n
=7) compared to survivors (1.12; IQR 0.78-1.27; n = 5; p = 0.048). Discussion
and conclusions: During HSCT, pathological increases in intestinal
paracellular permeability could facilitate the contact between antigens
and alloreactive T cells. Therefore, understanding the dynamics of zonulin
expression in patients with acute intestinal GVHD could provide important
insights into the pathogenesis of aGVHD, as well as about the role of
zonulin as a disease biomarker. In contrast to previous studies with other
inflammatory conditions, higher zonulin levels were not associated with
higher incidence of GVHD nor with disease severity in the present patients.
Interestingly, aGVHD mortality was associated with significantly lower
zonulin levels at day +10 after HSCT, which coincides with the peak of
conditioning-related tissue damage. However, these results need
confirmation in additional and larger studies. A clear non-gaussian
distribution of zonulin serum levels was observed in both patients and
healthy controls, which could be associated with distribution of HP
polymorphisms in the population. This variability could represent a

challenge for the use of zonulin as a biomarker. Additional studies about
zonulin in the context of aGVHD are warranted to further understand the
pathogenic role of this endogenous regulator of intestinal barrier
permeability in this condition.

675. LINFOHISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA APOS
TRANSPLANTE ALOGENICO DE MEDULA OSSEA - RELATO
DE CASO

Prioste TD, Amaru M, Joaquim AP, Fransceschi FLS, Higashi M, Niero
L, Mauad M, Souza MP, Mattos ER, Colturato VAR

Hospital Amaral Carvalho, Jati, SP, Brasil

Introdugéo: Linfohistiocitose hemofagocitica (LHH), sindrome clinica de
origem imune, caracteriza-se por extremo estado inflamatdério, sendo
subdiagnosticada, pela raridade e inespecificidade dos achados. A forma
primaria, de natureza genética, é mais prevalente em criancas, e invaria-
velmente fatal se ndo tratada. J4 a forma secundaria esta relacionada a
condigdes clinicas desencadedeantes. A maioria apresenta febre de ori-
gem indeterminada, toxicidade hepatica, citopenias, coagulagao intra-
vascular disseminada e alteragoes das provas de atividade inflamatoéria.
Embora sintomas neurolégicos néo fagam parte dos critérios diagnosti-
cos, seus achados sdo comuns. A LHH relaciona-se a diversos tipos de
neoplasias hematolégicas, num contexto de infeccdo e imunossupressao,
porém, ndo é associada como possivel complicacdo pds-transplante alo-
génico de células-tronco hematopoiéticas. Relato de caso: Paciente mas-
culino, 14 anos, com leucemia linfoide aguda, tratado com quimioterapia
na cidade de origem e encaminhado para TMO alogénico aparentado em
janeiro de 2014, com DRM positiva. Realizados condicionamento mieloa-
blativo e profilaxias de doenca enxerto contra hospedeiro, feitas com ci-
closporina e metotrexate; a fonte usada foi medula éssea. Nao houve in-
tercorréncias infeciosas até a pega medular (D + 24), porém, iniciou febre
seguido de rash cutaneo em face e tronco ndo responsivas a antibiotico-
terapia e metilprednisolona. No D + 34, derrames cavitarios e hepatoes-
plenomegalia. Evoluiu com hepatite aguda, queda significativa do hema-
técrito e plaquetas, bem como alteracdo do nivel de consciéncia. Foi
realizado mielograma e biépsia de medula 6ssea para confirmacgéo do
diagnoéstico de LHH, porém, um dia apds o inicio do tratamento, o pacien-
te evoluiu a 6bito. Discussdo: Os esquemas terapéuticos incluem a asso-
ciagdo de etoposide, corticoesteroides e QT IT, se necessario, seguidos de
TMO alogénico nas formas primarias. Nos casos secundarios, o trata-
mento é o mesmo, e o transplante é indicado quando ha refratariedade e
gravidade. As opcdes terapéuticas incluem a ciclosporina, droga ja con-
templada no cenario do transplante alogénico e da qual o paciente ja fa-
zia uso. O uso do etoposide pode ser questionado como potencial causa-
dor de dano ao enxerto. Nos deparamos com situagdo ndo descrita em
literatura ou referencial de tratamento. Nao houve tempo hébil para o
planejamento de novas estratégias conforme o relato. Conclusao: Apesar
da rarissima situacéao, a LHH deve ser lembrada quando hé evidéncias de
resposta inflamatéria exacerbada associada a citopenias, mesmo em ca-
sos ap6s transplante. Novas abordagens terapéuticas sdo necessarias
para tratar a doenca de base, mantendo a viabilidade do enxerto.
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676. HEMOLISE EM TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA ABO
INCOMPATIVEL - RELATO DE CASO

Andrade RA, Kayano SS, Battaglini RP, Colella R, Oliveira EAF
A. C. Camargo Cancer Center, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: Cerca de 40 a 50% dos transplantes de medula 6ssea alogéni-
cos possuem algum tipo de incompatibilidade, sendo que a ABO maior
corresponde a 20-25% dos casos. Nestes casos, o titulo de isoaglutininas
do receptor, a quantidade de hemacias no enxerto, a deseritocitacdo do
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enxerto e a realizacdo de plasmaférese no receptor sdo critérios a serem
avaliados antes da infusdo. Objetivo: Demonstrar a revisao dos critérios
de conduta nos casos de transplante de medula 6ssea ABO maior incom-
pativel, a partir da evolugdo do caso clinico relatado. Relato de caso: J.O.P,
24 anos, masculino, com anemia apléstica severa diagnosticada em se-
tembro de 2013, na programacao de transplante alogénico aparentado
ABO maior incompativel (paciente O+, doadora A+). Apds condiciona-
mento mieloablativo, em fevereiro de 2014 foi realizada coleta de 890mL
de medula 6ssea, com total de células nucleadas 3,2 x 108, sendo o volu-
me aliquotado em duas unidades, de 443 e 447mL. O titulo de isoaglutini-
na pré-infusao era 1/16 e, de acordo com o protocolo do Servigo, ndo hou-
ve necessidade de alterar o enxerto nem de plasmaférese no receptor.
Previamente a infusdo, o paciente recebeu difenidramida, ranitidina e
dexametasona; hidratacdo e manitol a 20%. Iniciada a infusdo da primei-
ra bolsa, com velocidade de 3-6 mL/kg/hora (120 gotas/min) e, apds 15
minutos do inicio da infuséao, o paciente referiu desconforto lombar e an-
siedade. Apés redugao do gotejamento, os sintomas desapareceram. No
término da infusdo da primeira unidade, comecou a apresentar tremores
e febre de 38°C, e a diurese evidenciou hemoélise, sendo iniciada imediata-
mente hiperhidratagao e diurético. Os exames laboratoriais evidencia-
ram haptoglobina: 293 (220-200 mg/dL); DHL: 1.203(125-343 UI/L), e he-
moglobina: 6,6 g/dL. Nao houve alteragao na fungao renal ou hepéatica. O
paciente manteve-se estdvel hemodinamicamente, porém, foi optado por
vigilancia em UTI e realizagdo de plasmaférese, com troca de uma vole-
mia plasmatica com reposicao de plasma homologo do mesmo grupo
ABO do enxerto. A segunda aliquota foi deseritrocitada e infundida logo
apds a plasmaférese, sem intercorréncias. Os titulos de isoaglutininas,
que eram no momento pré-aférese de 1/16, passaram para 1/4 apés a te-
rapia de substituicdo, e o TAD e eluato permaneceram negativos nas 72
horas subsequentes. O total de células nucleadas final infundido foi de
2,9 x 10%. A hidratacéo foi mantida por 48 horas, com melhora do quadro
de hemodlise, e, ap6s 72 horas, o paciente retornou para o leito do trans-
plante; apresentou sinais de enxertia neutrofilica em 18 dias e alta ap6s
31 dias de internagao. Conclusdo: O protocolo adotado pelo Servigo con-
sistia, até entdo, em realizar plasmaférese terapéutica no receptor se o
titulo de isoaglutininas fosse maior ou igual a 1/64, e titulo superior a
1/32 para deseritrocitagdo do enxerto, se este for medula 6ssea. Apesar
de termos um histérico anterior de transplantes com incompatibilidade
ABO maior seguindo os critérios supracitados, optamos por modificar
nosso protocolo para preservar a seguranca do paciente: candidatos a
transplante alogénico com incompatibilidade ABO maior e titulos supe-
riores a 1/16 realizam plasmaférese 24 a 48 horas previamente a infusdo
e, se o enxerto for medula 6ssea, a deseritrocitagdo sera realizada em to-
dos os casos.

677. NEURITE OPTICA BILATERAL IMUNOLOGICAMENTE
MEDIADA EM UM PACIENTE EM POS-TRANSPLANTE
ALOGENICO NAO APARENTADO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS - RELATO DE CASO

Filho MRA?, Kerbauy FR?, Ferreira DC?, Andrade MRV?, Parisio K?, Rojas-
Fonseca AM?, Pallotta R?, Zando VA?, Felicetti MAE?, Oliveira JSR?

2 Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A neurite dptica (NO) é uma condicéo clinica que pode ser
originada de doencas que provocam inflamacéo, infecgdo ou desmielini-
zagdo do nervo éptico e de suas bainhas. “Papilite” é o termo usado para a
forma de NO que cursa com edema de papila. Quando o exame clinico
indica NO e o fundo de olho é normal, o termo “neurite éptica retrobul-
bar” é utilizado. Trata-se de uma desordem grave e irreversivel caso nao
seja iniciada terapéutica adequada precocemente. Relato de caso:
Paciente masculino, 32 anos, submetido a transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) alogénico ndo aparentado mieloablativo, fonte
de células-tronco de sangue periférico, HLA idéntico em 2013, apés pri-
meira remissao de leucemia mieloide aguda (LMA) com cariétipo normal.
Profilaxia de doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) com meto-
trexato e ciclosporina. Apresentou DECH aguda géstrica tratada com cor-
ticoterapia topica, sem outras intercorréncias. No décimo més pés-TCTH,
j& sem imunossupressdo ha quatro meses, foi admitido no setor de emer-
géncia com baixa acuidade visual bilateral, de inicio subito ha dois dias,
associada a cefaleia retro-ocular. Ndo havia outras queixas, e um exame
detalhado com avaliagdo neurolégica néo revelou alteragdes. Ao exame

oftalmolégico, paciente com acuidade visual de vultos em ambos os
olhos e, a excegdo do exame das pupilas, que revelou um defeito pupilar
aferente relativo (pupila de Marcus Gunn), nao havia outras alteragdes.
Mapeamento de retina compativel com edema bilateral de papila.
Tomografia de cranio néo revelou lesdes compressivas orbitarias ou in-
tracranianas. Puncdo lombar diagnéstica para estudo citolédgico, bioqui-
mico e rastreio de infecgdes oportunistas, todos sem alteragdes. Nao ha-
via citopenias no hemograma, e pesquisas de sorologias para infecgdes
virais e marcadores reumatolégicos, inclusive antiaquaporina-4, foram
negativas. Quadro clinico-radiolégico compativel com NO bilateral.
Tratamento empirico foi iniciado com pulsoterapia com metilprednisolo-
na 5 mg/kg/dia, pensando-se em um processo imunologicamente media-
do. Paciente ap6s um més de terapia ja apresentava recuperagao total da
acuidade visual (20/20) em ambos os olhos, e novo mapeamento de retina
sem evidéncia de edema papilar. Discussdo: O diagnéstico de neurite ép-
tica é feito com base na histoéria e nos achados clinicos. Entre as varias
etiologias, destacam-se as doengas desmielinizantes secundarias a des-
regulagdo da imunidade humoral (producao de auto ou aloanticorpos) e/
ou celular. Embora poucos casos de alteragdes no sistema nervoso cen-
tral (SNC) imunologicamente mediados tenham sido relatados, permane-
ce controverso se a DECH realmente afeta o SNC. No nosso caso, houve
resolucdo completa dos sintomas visuais apés imunossupressao, suge-
rindo que um distirbio imunolégico foi, em parte, responsavel pela pato-
génese da NO. Conclusdo: O reconhecimento dessa condigao clinica as-
sociada ao inicio precoce de imunossupressao € essencial para evitar
lesdo irreversivel neurossensorial. Além disso, uma avaliagéo clinica de-
talhada deve sempre ser feita na busca de diagnésticos diferenciais, so-
bretudo infecgdes oportunistas.

678. ACHADOS DA TOMOGRAFIA DE TORAX NOS
PRIMEIROS 30 DIAS DO TMO ALOGENICO E DIAGNOSTICO
DE ASPERGILOSE PULMONAR INVASIVA

Silva RW?, Ferreira EV?, Longo MG?, Argenti RW?, Rigoni L2, Fischer
GB?, Aquino VR?, Silla LMR®®, Paz AA®", Daudt LE®?

@ Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS, Brasil
b Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS,
Brasil

Introdugdo: O transplante de medula éssea (TMO) é usado no trata-
mento de diversas patologias onco-hematolégicas. As complicagdes
pulmonares, em especial as infecciosas, sdo frequentes, afetando mais
de 50% dos receptores, e sdo responsaveis por grande parte da mortali-
dade no periodo pés-TMO precoce (0-100 dias). Sdo causadas principal-
mente por bactérias e fungos; entre as fingicas, destaca-se a aspergilo-
se pulmonar. A frequéncia da aspergilose pulmonar em pacientes
submetidos ao TMO varia entre 5 a 15%. H4 amplo espectro de manifes-
tagOes pulmonares: bola fungica, aspergilose broncopulmonar alérgica
(ABPA) e aspergilose pulmonar invasiva (API). API € uma forma grave,
que acomete principalmente pacientes imunodeprimidos e, em espe-
cial, p6s-TMO. Os principais achados tomograficos (TC) no térax sao:
sinal do halo, consolidacao e nédulos escavados. O diagnéstico na prati-
ca clinica é feito pelos sintomas (febre, tosse e dispneia), achados na TC
e na detecgdo de antigenos de Aspergillus sp (galactomanana) no san-
gue ou no lavado broncoalveolar (LBA). No entanto, o padrdo ouro ainda
é o estudo histopatolédgico. O galactomanana é considerado positivo
quando seu nivel sérico apresenta indice > 0,5 em pelo menos duas do-
sagens consecutivas em dias alternados, ou quando > 1,5 no LBA.
Objetivo: Descrever os achados na TC de térax nos primeiros 30 dias
p6s-TMO alogénico. Metodologia: Noventa e trés pacientes foram sub-
metidos ao TMO alogénico na institui¢do no periodo de 2011 a 2013.
Destes, 57 realizaram TC nos primeiros 30 dias apés o procedimento e
foram incluidos para a analise retrospectiva dos achados. Estes foram:
consolidagdo central, sinal do halo, espessamento septal, consolidagao
cuneiforme periférica, derrame pleural (DP), multiplos nédulos e nédu-
los escavados. Também foram revisados os valores da galactomanana
sérica e do LBA no periodo. Resultados: Os individuos tinham entre 1 e
64 anos de idade, e 22 foram a 6bito nos primeiros 90 dias p6és-TMO,
sendo trés deles por API. Os achados mais comuns encontrados nos 57
pacientes foram: 15 casos (26%) DP, 13 (22%) multiplos nédulos, 10 (17%)
espessamento septal, nove (15%) consolidacdo, seis (11%) sinal do halo,
seis (11%) consolidagao cuneiforme periférica e quatro (7%) nédulos es-
cavados. Destes, a galactomanana foi realizada em 40 pacientes. Em
apenas oito casos, a galactomanana foi > 0,5 (em dois, superior a 3) e,
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desses, em apenas trés a segunda dosagem também foi positiva. Nestes,
a TC apresentava sinal do halo e presenca de multiplos nédulos. O LBA
néo foi positivo em nenhum dos casos. Em 11 pacientes, fez-se diagnoés-
tico de possivel API. Os achados mais comuns foram: consolidagao
cuneiforme e multiplos nédulos, descritos em cinco casos (45%), sinal
do halo e espessamento septal em quatro (36%), derrame pleural em
trés (27%) e nédulos escavados em dois (19%). De um total de 93 pacien-
tes, fez-se o diagnostico de cinco API provavel e 11 possiveis, perfazendo
um total de 18% de pacientes em tratamento para API nos primeiros 30
dias. A mortalidade em 90 dias de API diagnosticada nos primeiros 30
dias foi de 18%. Discussdo: No periodo pés-TMO, os achados mais en-
contrados na nossa populagao foram: consolidagao cuneiforme, multi-
plos nédulos e sinal do halo. Encontramos uma incidéncia de 18% de
API, porém, com uma baixa mortalidade, ressaltando a importancia da
suspeita clinica e de ferramentas para o diagnéstico precoce, incluindo
métodos sorolégicos e de imagem.

679. CISTITE HEMORRAGICA POS-TRANSPLANTE
ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

Mattos VRP, Santos VRVBD, Kerbauy LN, Chapchap EC, Santos FNCD,
Costa EMM, Oliveira EAF, Kerbauy FR, Hamerschlak N, Santos FPS

Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugao: Cistite hemorréagica (CH) consiste em uma inflamagao difu-
sa da mucosa da bexiga, levando a um espectro de manifestagdes que
varia desde hematuria microscépica até hemorragias severas, com in-
suficiéncia renal obstrutiva. Pode ocorrer em 10-60% dos pacientes sub-
metidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), com
potencial de causar morbidade significativa, aumento do tempo de in-
ternagao hospitalar e da mortalidade. Sangramentos precoces (24-72h
ap6s o transplante) normalmente sdo ocasionados por efeitos tdxicos
de drogas, enquanto a cistite de instalagao tardia (mais de duas sema-
nas) tem causa multifatorial. Fatores predisponentes incluem trans-
plante alogénico, idade avancada, doenga do enxerto contra o hospedei-
ro (DECH) e infecgdes virais. Relatamos a experiéncia de nossa
instituicdo com casos de cistite hemorrégica pés-TCTH alogénico.
Materiais e métodos: Foram revisados os prontuérios de todos os pa-
cientes submetidos a TCTH no periodo de janeiro de 2007 a dezembro
de 2013. Os seguintes dados foram revisados: idade, sexo, data e tipo do
transplante, compatibilidade HLA, fonte de células progenitoras, diag-
noéstico, condicionamento, intervalo entre a data do transplante e o ini-
cio dos sintomas, tratamento e desfecho clinico. Comparagao entre va-
ridveis categoéricas foi feita com o método Chi-quadrado, e variaveis
continuas com o método de Mann-Whitney. Sobrevida global foi calcu-
lada pelo método de Kaplan-Meier e comparada pelo método de log
-rank, considerando CH como uma variavel tempo-dependente. Fatores
relacionados a incidéncia de CH foram avaliados pelo método de Gray.
Resultados: Foram realizados 188 transplantes alogénicos. A média de
idade foi de 31 anos (0-76 anos), 62,2% masculinos. Cinquenta e nove
eram alogénicos aparentados, 58 ndo aparentados, 45 haploidénticos e
29 com cordao como fonte de células progenitoras. Em relacdo ao diag-
néstico, 50% dos pacientes apresentavam leucemias agudas, 11% linfo-
mas e 39% doencgas benignas. Observamos 49 casos de CH (26% dos pa-
cientes). Quarenta e um pacientes apresentaram infecgdo por
poliomavirus e, entre estes, 11 tiveram co-infeccdo por adenovirus, e 20
por citomegalovirus (CMV). Trés pacientes tiveram infecgdo por adeno-
virus isoladamente, e dois por CMV. DECH esteve presente em 28 pa-
cientes (57% dos casos). Cidofovir endovenoso foi utilizado em 24 pa-
cientes, 14 pacientes necessitaram de sondagem vesical, e
hiper-hidratacéao foi utilizada em todos os pacientes. Na analise univa-
riada, os fatores de risco relacionados para aumento da incidéncia de
CH foram: corddao como fonte de células progenitoras (p 0,03), condicio-
namento com irradiacdo corporal total (TBI) (p 0,004) e ciclofosfamida
(p 0,02). Na anélise multivariada, apenas o uso de TBI esteve associado
a incidéncia maior (subhazard ratio [SHR] de 1,90, 95% IC 1-3,6 p 0,049).
O desenvolvimento de CH esteve associada a maior mortalidade (hazard
ratio [HR] 4,77, 95% IC 2,94-7,76, p < 0.000). Em analise multivariada, o
desenvolvimento de CH (analisada como uma variavel tempo depen-
dente) esteve acrescido de maior risco de mortalidade (HR 4,97, IC 2,94-
8,23). Conclusdo: A presenca de cistite hemorragica ap6és o TCTH alogé-
nico tem alto impacto na mortalidade relacionada a terapéutica. Entre
os fatores de risco associados, o uso de cordao e condicionamento com
TBI e ciclofosfamida apresenta significancia estatistica.

680. MANIFESTAGOES PERSISTENTES DE DECH BUCAL EM
PACIENTE PORTADORA DE ANEMIA DE FANCONI - RELATO
DE CASO

Bueno MM, Cavalcanti LG, Nuernberg MAA, Pivovar A, Furquim CP,
Camargo GS, Araujo RLF, Bonfim CMS, Torres-Pereira CC

Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

A anemia de Fanconi (AF) é uma doencga hereditaria, caracterizada pela
faléncia medular progressiva e maior susceptibilidade as transformagoes
malignas, entre elas o carcinoma espinocelular de boca. Para tratamento
das alteragoes hematolégicas, os pacientes sao submetidos ao transplan-
te de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), que tem como possivel
complicagdo a doenga do enxerto contra o hospedeiro crénica (DECHc).
Esta acomete até metade dos pacientes apés o transplante alogénico e se
manifesta clinicamente em 6rgdos como pele, boca, olhos, trato gastroin-
testinal e genitourinario. A DECHc bucal apresenta-se com lesoes lique-
noides, placas hiperceratéticas, restricao de abertura bucal, tlceras e
eritema. O objetivo deste trabalho é relatar o caso clinico de uma pacien-
te portadora de AF com manifestagoes persistentes de DECHc bucal apds
TCTH aparentado. Paciente de 15 anos, género feminino, com diagnéstico
de AF, recebeu acompanhamento odontolégico a partir do quinto més
apds o transplante, apresentando manifestacées de DECHc em pulmé&o e
boca. Durante a primeira consulta, constatou-se a presenga de tlceras na
mucosa labial e no dorso lingual, com sintomatologia dolorosa. Recebeu
prescricao de uso tépico de dexametasona, associado a terapia imunos-
supressiva. A paciente seguiu em acompanhamento odontolégico, apre-
sentando as manifestagdes mais graves da DECHc em setembro de 2012,
quando foram identificadas lesdes liquenoides, eritema intenso e ulceras
extensas em toda a mucosa oral, com escore geral da escala do NIH = 12.
Foi realizada prescri¢do de bochecho com clobetasol 0,05% e nistatina
100.000 UI. Nas consultas seguintes, foi observada leve melhora das le-
sbes bucais, com fases de manifestacdes moderadas e outras de manifes-
tagOes mais intensas, sem ser alcangada a remissao completa da doenga.
De janeiro de 2013 até maio de 2014 o escore da escala do NIH variou de 6
a 9, com mediana igual a 7,5. O diagnéstico precoce da DECH, controle e
acompanhamento sdo fundamentais para a sobrevida do paciente, tal
como o monitoramento odontolégico, pois os pacientes portadores de AF
que realizaram transplante tém maior risco de desenvolvimento de
carcinomas.

681. FOTOFERESE EXTRACORPOREA NO MANEJO DA
DOENGA ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO AGUDA E
CRONICA: EXPERIENCIA DE UM CENTRO

Santos PBD, Sakashita AM, Kondo AT, Yokoyama APH, Mota MA,
Nakazawa CY, Hamerschlak N, Kutner JM

Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A fotoférese extracorpérea (FEC) é uma terapéutica imuno-
modulatéria na qual as células mononucleares do paciente sao coletadas
por aférese, submetidas a irradiacdo ultravioleta apés adigao de 8-meto-
xipsoraleno e reinfundidas ao término do procedimento. A FEC é utiliza-
da como tratamento de primeira linha na forma eritrodérmica do linfo-
ma T cutdneo desde a década de 1990. A FEC também é considerada
estratégia adjuvante eficiente no manejo de doencas autoimunes refrata-
rias a terapéutica convencional, bem como na profilaxia e/ou tratamento
de rejeicdo de transplante cardiaco e pulmonar. A doenca enxerto contra
hospedeiro (DECH) aguda e/ou cronica é uma complicacdo do transplan-
te de medula éssea (TMO) alogénico, sendo uma das principais causas de
morbi-mortalidade pés-transplante. Corticoterapia é o tratamento de es-
colha na DECH aguda e/ou crénica. A FEC tem sido utilizada com sucesso
em pacientes com DECH cuténea crénica, contribuindo para a redugao
significativa e/ou suspensao da corticoterapia. Objetivo: Descrever a ex-
periéncia de um centro com FEC no tratamento de pacientes com DECH
p6s-TMO. Pacientes e métodos: Estudo retrospectivo dos procedimentos
de FEC realizados em pacientes com DECH pés-TMO, no periodo de janei-
ro de 2012 a dezembro de 2013. A FEC foi realizada no equipamento
Therakos UVAR XTS (Johnson & Johnson), com acesso venoso central.
Solucdo com heparina foi utilizada como anticoagulante, exceto nos pa-
cientes com plaquetopenia. O esquema de tratamento consistia de duas
sessOes consecutivas a cada 15 dias nos pacientes com DECH crénica; na
DECH aguda, duas sessdes consecutivas semanais ou trés sessées por
semana. Reavaliacdo clinica e manutencao/alteracdo da programacao
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ocorria apds 12 sessdes ou de acordo com a condicdo clinica do paciente.
Resultados: Um total de 12 pacientes foi submetido a FEC no periodo
analisado: cinco pacientes do sexo feminino e sete, masculino; idade de 6
a 72 anos; diagnostico de leucemia mieloide aguda em cinco pacientes,
leucemia linfoide aguda em dois, anemia aplastica grave, anemia falci-
forme, adrenoleucodistrofia, mielofibrose e linfoma ndo Hodgkin com um
paciente cada. A indicacdo da FEC foi DECH crénica em sete pacientes, e
DECH aguda em cinco. Todos os pacientes faziam uso de corticoide, asso-
ciado ou ndo a outros imunossupressores. Um total de 190 procedimen-
tos de FEC foi realizado nestes pacientes, com média de 16 sessdes/pa-
ciente (trés a 38). Citrato de sédio foi a solug@o anticoagulante utilizada
em 116/190 sessdes (61%). A transfusdo prévia de concentrado de hema-
cias e/ou plaquetas foi necessaria em 30/190 sessoes (16%), e preparo adi-
cional do equipamento com concentrato de hemacias foi necesséario em
17/190 procedimentos (9%). Intercorréncia clinica ocorreu em 4/190 ses-
soes (2%), sendo que nenhuma levou a interrupgao do tratamento.
Quanto a evolugdo clinica, 6/12 pacientes apresentaram melhora da
DECH, cinco foram a 6bito por piora da DECH ou recidiva da doenca de
base e um apresentou piora da DECH. Conclusdo: A FEC é uma estratégia
adjuvante que pode auxiliar no manejo da DECH pés-TMO, tendo como
vantagem principal a seguranga na realizacdo do procedimento.

HEMOTERAPIA

PREPARO DE COMPONENTE DE ARMAZENAGEM

682. VALIDAGAO DO PROCESSO DE FILTRAGAO DE
CONCENTRADO DE HEMACIAS EM HEMOCENTRO DO PIAU{

Silva MDA, Bessa LSS, Conceicdao AMS, Brito SS, Filho ACML, Silva
HJN, Mesquita AS, Silva GMME

Centro de Hematologia e Hemoterapia do Piaui (HEMOPI), Teresina, PI,
Brasil

Introdugéo: O concentrado de hemacias filtradas (CHF) ou desleucocita-
dos é um hemocomponente obtido a partir do concentrado de hemacias
(CH), caracterizado por conter menos que 5,0 x 106 leucécitos por unida-
de, sendo esta desleucocitacio realizada em até 48 horas antes do arma-
zenamento, utilizando-se sistema de conex&o estéril ou conjuntos de
coleta com filtro. Este hemocomponente é indicado para prevencdo de
reacdo transfusional febril ndo hemolitica, profilaxia de aloimunizacao
leucocitaria e como alternativa para a redugdo da transmissao de cito-
megalovirus. No entanto, para a sua utilizagdo, é necessario que se aten-
da a alguns pardmetros estabelecidos, que sdo avaliados por meio do
processo de validagdo. A validacdo é uma demonstracao, por meio de evi-
déncias documentadas, de que um procedimento, método, sistema ou
processo atende a requisitos pré-definidos. Sendo assim, este trabalho
tem como objetivo a validagao do processo de desleucocitacdo de CH no
Centro de Hematologia e Hemoterapia do Piaui (HEMOPI), de acordo com
a Portaria n° 2.712 de 12 de novembro de 2013 do Ministério da Saude, e
pela RDC n° 34 de 11 de junho de 2014 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. Materiais e métodos: Este é um estudo quantitativo do tipo
descritivo, realizado no HEMOPI no ano de 2014. Para a validagao do pro-
cesso, foram utilizadas 12 bolsas quadruplas com filtro in line, analisando
CH (pré-filtragao) e CHF (p6s-filtracao) formados a partir das mesmas.
Foram avaliados o numero de leucdcitos totais e residuais, de forma ma-
nual, em cdmara de Nageotte, além do hematécrito, teor de hemoglobina
e grau de hemolise. Resultados: Verificou-se que todas as bolsas analisa-
das atenderam aos requisitos pré-estabelecidos quanto ao hematocrito
(media de CH pré de 70%; e de CHF de 60,7%), grau de hemolise (media
CH pré 0,09; media CHF de 0,1), teor de hemoglobina (media de 57,5 g/
unidade para CH pré e de 47,9 g/unidade para CHF). Entretanto, duas bol-
sas CH pré apresentaram nimero de leucécitos superior a 1,2 x 10° leuc/
unidade. Apds a desleucocitagdo, observou-se que 100% das bolsas pds
obtiveram um numero de leucdcitos residuais inferior a 5 x 10°.
Conclusdo: Sendo assim, é possivel inferir que o processo de desleucoci-
tagdo foi eficaz, atendendo aos pré-requisitos da Portaria e da RDC que
regem os Hemocentros, tornando, portanto, este processo validado.

683. INTERFERENCIA DAS CONDIGOES DE
ARMAZENAMENTO NA QUANTIFICAGAO DAS PROTEINAS
PLASMATICAS

Oliveira CM?, Nunes TNP, Pisani MP?, Ramos JC?, Costa PI°

@ Hemonticleo Regional de Araraquara, Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas (FCFAR), Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Araraquara, SP, Brasil

b Laboratério de Andlises Clinicas, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
(FCFAR), Universidade Estadual Paulista (UNESP), Araraquara, SP, Brasil

¢ Departamento de Andlises Clinicas, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
(FCFAR), Universidade Estadual Paulista (UNESP), Araraquara, SP, Brasil

Introdugdo: O plasma é a parte liquida do sangue, constituido basica-
mente de 4gua, aproximadamente 7% de proteinas (albumina, globuli-
nas, fatores de coagulagéo e outras), 2% de carboidratos e lipidios. O PFC
(plasma fresco congelado) é o plasma separado de uma unidade de san-
gue total por centrifugacdo ou por aférese, e congelado completamente
em até oito horas depois da coleta; o PFC24 é o plasma separado de uma
unidade de sangue total por centrifugagdo e congelado completamente
entre oito e 24 horas apds a coleta. Apresentam caracteristicas de grande
importancia para a medicina transfusional, por manterem constantes
suas propriedades, se conservados em condicoes ideais, permitindo sua
utilizacdo em pacientes para fins terapéuticos, o que tem proporcionado
um grande avango no tratamento de varias doencas. Objetivo: Verificar
se as condi¢des de armazenamento interferem na qualidade do plasma
por meio da determinacdo de suas principais proteinas. Materiais e mé-
todos: Foram processadas 40 bolsas de plasma a partir do sangue total
em centrifuga refrigerada (Sorvall), por oito minutos, a 4.000 rpm, sendo
20 congeladas (Biofreezer - 80°C) em até oito horas (PFC) e as outras 20
congeladas (Biofreezer - 80°C) em até 24 horas (PFC24). Foram avaliados
os seguintes parametros: dosagem de Fator VIII da coagulacdo (coagulo-
metro Stago ST4/kit Pacific Hemostasis) e dosagens de albumina e globuli-
na (Labmax240/kit Proteinas Totais e Albumina — Labtest) antes e apos
congelamento (Biofreezer - 80°C). Resultados: As concentragoes médias
de FVIII antes e apds congelamento em até oito horas foram respectiva-
mente: 3,25 e 1,62 Ul/mL. As concentragoes médias de FVIII antes e apds
congelamento em até 24 horas foram respectivamente: 4,84 e 2,99 Ul/mL.
As concentragdes médias de albumina antes e apds congelamento em
até oito horas foram respectivamente: 3,49 e 3,83 mg/dL. As concentra-
¢oes médias de albumina antes e apés congelamento em até 24 horas
foram respectivamente: 3,69 e 3,69 mg/dL. As concentra¢oes médias de
globulina antes e ap6s congelamento em até oito horas foram respectiva-
mente: 2,91 e 3,24 mg/dL. As concentra¢des médias de globulina antes e
apds congelamento em até 24 horas foram respectivamente: 2,52 e
2,79 mg/dL. Conclusdes: Pelos dados apresentados, podemos concluir
que houve diferengas estatisticamente significativas em todos os para-
metros analisados, exceto para albumina no PFC24. Embora as condi¢des
de armazenamento tenham interferido na quantificagdo das proteinas
plasmaticas, o FVIII, que é o parametro usual para avaliar a qualidade do
plasma, apresentou dosagens superiores aos especificados pela Portaria
do Ministério da Satude 2712 em ambos os plasmas.

684. AVALIAGAO DA DOSAGEM DE FATOR VIII EM PLASMA
FRESCO CONGELADO REALIZADA EM POOL

Silva MDA, Bessa LSS, Conceicao AMS, Mesquita AS, Silva HJN, Filho
ACML, Coutinho LRS, Silva GMME

Centro de Hematologia e Hemoterapia do Piaui (HEMOPI), Teresina, PI, Brasil

Introdugéo: O fator VIII € uma glicoproteina sintetizada principalmen-
te no endotélio vascular, e que se encontra elevada em determinadas
situagdes onde ha dano tecidual, inflamacao ou stress. Este fator atua
na via intrinseca da coagulagao, sendo o componente mais termoléabil
deste processo. E, ainda, um marcador relevante para avaliar a qualida-
de do plasma que sera enviado para processamento industrial, poden-
do o servigo de hemoterapia optar pela dosagem de fator VIII, fator V
ou TTPa. A dosagem de fator VIII pode ser realizada por meio de dois
métodos: 0 ensaio cromogénico, que tem como elemento crucial a uti-
lizacdo de uma substancia produtora de cor (croméforo); e o teste coa-
gulométrico, que baseia-se na habilidade da amostra-teste em encur-
tar o tempo de coagulacdo em um meio que contém plasma deficiente
em fator VIII e reagentes para TTPa. Essa dosagem é realizada em uni-
dades de PFC, que, segundo a portaria n° 2.712 de 12 de novembro de
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