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estd por volta dos 60 anos, de acordo com o encontrado na literatura. A
incidéncia foi maior nos homens. Os sintomas mais frequentes estéo
relacionados ao sistema esquelético e a anemia. Nao encontramos alte-
racOes relevantes nas séries branca e plaquetaria. Ao contrario do espe-
rado, encontramos mais hipocalcemia do que hipercalcemia, conforme
descrito na literatura. A B2-microglobulina estava aumentada na maio-
ria dos pacientes, assim como a albumina estava baixa. A proteina mo-
noclonal mais comum foi a IgG, seguida da IgA. Uma imensa parte dos
pacientes chegou ao diagnéstico ja com lesdes osteoliticas, principal-
mente em coluna e cranio. O estadiamento, também a época do diag-
nostico, j& se encontra avangado na maioria das vezes.

564. DIAGNOSTICO TARDIO DO MIELOMA MULTIPLO E O
IMPACTO NA SOBREVIDA: UMA CORRELAGAO
CLINICO-LABORATORIAL

Farias DLC?, Bastos FA?, Amaral CAD?, Tavares RS?, Alcdntara KCP

2 Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Goids (UFG), Goidnia, GO,
Brasil

b Faculdade de Farmdcia, Universidade Federal de Goids (UFG), Goidnia,
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Introdugdo: O mieloma multiplo (MM) é a segunda neoplasia hematolé-
gica mais frequente (10%). E uma neoplasia de plasmocitos, caracteriza-
da por extensa infiltracdo da medula éssea, producdo de imunoglobuli-
na (Ig) monoclonal e disfung¢des associadas, como lesbes 6sseas,
anemia, hipercalcemia e disfuncao renal. Apesar de incurével, houve
aumento significativo da sobrevida nas Gltimas décadas, pelo diagnosti-
co mais precoce e medidas terapéuticas mais eficazes. £ importante o
registro do perfil dos pacientes brasileiros, permitindo a elaboragédo de
politicas de satude visando a aprimorar o diagnéstico e o tratamento.
Objetivo: Analisar o perfll clinico-laboratorial ao diagnéstico dos pa-
cientes com MM atendidos no Ambulatério de Doencas
Linfoproliferativas Crénicas do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias (HC-UFG). Metodologia: Estudo retrospectivo e obser-
vacional conduzido no HC-UFG com pacientes admitidos entre janeiro
de 2007 e agosto de 2013. Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HC-UFG. Resultados: Foram avaliados 88 pacientes, com mediana de
idade de 61 anos (mulheres: 62 anos; homens: 59 anos). A maioria
(65,9%) tinha menos de 65 anos e 53,4% eram do género masculino. 30%
eram brancos, 61,2% pardos e 8,8% negros. Trabalhadores rurais apo-
sentados: 19%. Estadiamento de Durie e Salmon (DS): 10,2% estéadio [
(10,2% I-A e nenhum caso I-B), 18,2% estadio II (17,1% II-A e 1,1% 1I-B) e
71,6% estadio III (36,4% III-A e 35,2% I1I-B). Estadiamento ISS: avalidvel
para 72 pacientes (81,8%), sendo 13,9% estédio I, 37,5% estadio Il e
48,6% estadio III. IgG foi a Ig monoclonal mais frequente, 48,8%, (1gG
kappa em 56,5%), seguida por 23,8% IgA, 21,4% com producao exclusiva
de cadeias leves, 3,6% ndo secretor e 2,4% biclonal (IgG/IgA). Nao detec-
tou-se IgM, IgD ou IgE. A cadeia leve mais frequente foi lambda (72,2%).
Nao analisadas cadeias leves livres. Apresentaram anemia 63,6%, crea-
tinina > 2 g/dL 38,6%, hipercalcemia 24,7% e lesao éssea 76,5%. A insufi-
ciéncia renal (IR) foi mais prevalente nos produtores exclusivos de ca-
deias leves: 68,4%, versus 30,4% nos demais pacientes (p = 0,003). O
esquema de tratamento individualmente mais utilizado foi talidomida/
dexametasona (48,8%). Cerca de 29,5% dos pacientes avaliados foram a
o6bito, sendo 47,8% nos trés primeiros meses apés o diagnéstico. Choque
séptico foi a causa mais frequente (65,4%). Discussdo: Similarmente a
outros estudos brasileiros, a mediana de idade foi mais jovem e prevale-
ceu o diagnéstico com doenca avancada. IR ao diagndstico foi quase o
dobro da frequéncia da literatura, que pode se justificar pelo diagnoésti-
co tardio e predominancia de cadeia leve lambda (72,2%, contra 20% da
literatura), de pior prognéstico. Os esquemas de tratamento atuais em-
pregam > trés drogas, mas, por conta da presenca de pacientes de diag-
noéstico mais antigo, talidomida/dexametasona foi o tratamento de pri-
meira linha mais utilizado nesse grupo. O impacto do diagnéstico tardio
também encontra-se nos 6bitos precoces observados, com quase meta-
de ocorrendo nos trés primeiros meses apds o diagnéstico. Concluséo:
A maioria dos pacientes diagnosticados com MM no HC-UFG sdo mais
jovens que a literatura e apresentam-se em estagio avangado, com ele-
vada incidéncia de IR e de 6bito precoce. Tais achados demonstram a
importancia de politicas de satide que melhorem a precocidade do diag-
noéstico e tratamento desse grupo de pacientes.
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565. IMMUNE IMBALANCE IN ACUTE LYMPHOBLASTIC
LEUKEMIA: POLYMORPHISMS OF TRANSCRIPTION FACTOR
FOXP3 AND CIRCULATING TREG-ASSOCIATED CYTOKINES
TGF-B1 AND IL-10

Oliveira CEC?, Amarante MK?, Perim AL? Guembarovski RL?, Hiroki
CH?, Fujita TCY, Ishibashi CMP, Watanabe MAE?

@ Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina, PR, Brazil
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Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common childhood
malignancy and accounts for approximately 80% of leukemias in
pediatric patients. Regardless of the unknown etiology and pathogenesis
of ALL, a lack of immune stimuli during childhood has been related to
leukemia susceptibility. Regulatory T cells (Tregs) may play a role in
carcinogenesis, acting in the suppression of immune activation as critical
mediators of homeostasis and self-tolerance, associated with tumor
microenvironment. Their suppressive phenotypes are maintained by
expression of the Forkhead box P3 (FOXP3) transcription factor and
stimulatory cytokines, such as transforming growth factor beta (TGF-
Beta) and interleukin 10 (IL-10). To investigate the role of FOXP3 and the
imbalance of Treg-related cytokines in the pathogenesis of ALL, two
promoter region polymorphisms of FOXP3 and plasma concentration of
Treg-associated cytokines were evaluated in samples from childhood ALL
patients and age-matched healthy controls among a southern Brazilian
population. A case-control study was conducted involving 61 Brazilian
children and adolescents with ALL and 73 cancer-free subjects. All
subjects were genotyped for rs3761548 and rs2232365 FOXP3
polymorphisms using allele specific-polymerase chain reaction (AS-PCR)
assay. ELISA protocols were performed for determination of TGF-B1 and
IL-10 in plasma. There was no association between alleles or genotypes of
FOXP3 polymorphisms and ALL development risk nor clinical outcome (p
> 0.05). TGF-B1 levels differed significantly between ALL and control
groups (11.31 ng/mL + 1.71 vs. 24.12 ng/mL + 1.12; p = 0.0007), but not IL-
10 levels (3.7 pg/mL + 1.0 vs. 5.4 pg/mL + 1.5; p = 0.79). Considering
recurrence risk status of ALL patients, cytokine levels did not differ
between high and low risk patients. FOXP3 polymorphisms were not
associated with TGF-B1 plasma levels deviations between groups, but
they were significantly decreased comparing genotypes between ALL and
control groups. In addition, homozygosity for variant allele of rs3761548
polymorphism showed increased cytokine levels in controls, but not in
ALL patients. TGF-B1 plasma levels were significantly lower in newly
diagnosed patients (2.17 ng/mL + 1.2) than treatment (12.16 ng/mL + 2.5;
p <0.001) and complete remission (17.62 ng/mL + 3.1; p < 0.0001) groups.
Conversely, IL-10 plasma levels were significantly higher in the diagnosis
group (9.71 pg/mL = 3.7), compared to treatment (3.48 pg/mL + 1.3; p =
0.01) and complete remission (0.12 pg/mL + 0.1; p = 0.0001) groups.
Whereas FOXP3 polymorphisms were not associated with susceptibility
of ALL, Treg-associated cytokines IL-10 and TGF-B1 are differently present
comparing ALL patients and controls. This work supports the hypothesis
that the development of childhood ALL may be partially attributed to a
dysregulated immune function. Understanding the pattern of immune
modulation exerted by Treg-associated cytokines will provide important
insight into the modulating role of the impaired immune system in ALL
pathogenesis.

566. AVALIAGAO DO CRESCIMENTO PONDERO-ESTATURAL
DE PACIENTES DE 0 A 16 ANOS COM ANEMIA FERROPRIVA
ACOMPANHADOS NO AMBULATORIO DA UNESC

Niero CV
Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC), Cricitima, SC, Brasil

Introdugdo: A anemia ferropriva figura entre os problemas de satde mais
comuns da infancia, sendo um problema de satide publica, uma vez que
atinge em média 30% das pessoas no mundo. Objetivos: Conhecer o cres-
cimento pdndero-estatural de criangas com anemia ferropriva acompa-
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nhadas no ambulatério de pediatria da UNESC. Metodologia: Foi realiza-
do um estudo observacional transversal, retrospectivo e quantitativo. A
populagao foi composta por pacientes de 0 a 16 anos, com duas ou mais
consultas no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2012, com o diag-
néstico de anemia ferropriva e atendidos todos os critérios de inclusao. A
amostra foi composta de 55 prontuarios apds a observagdo dos critérios
de exclusdo. Resultados: A idade mediana da populagdo no momento do
diagnéstico em anos foi de 1,50 (1,08 - 3,17). O grupo etéario que obteve a
maior frequéncia foi de 1 a 2 anos incompletos, totalizando 49,1% (n = 27)
dos pacientes. A maior parcela dos pacientes fazia profilaxia com ferro,
correspondendo a 50,9% (n = 28). Quanto a classificagio de peso dos pa-
cientes para aidade em relagdo a hemoglobina, 3,6% (n = 2) dos pacientes
foram classificados como baixo peso, 76,4% (n = 42) como eutréficos,
18,2% (n = 10) como sobrepeso e um paciente (1,8%) como peso elevado.
Comparando-se a estatura para a idade dos pacientes em relacdo a he-
moglobina, os eutréficos corresponderam a 89,1% (n = 49) da amostra.
Conclusdo: Ndo houve relagdo entre déficit pondero-estatural e anemia
ferropriva, porém, parece haver relacdo entre a anemia ferropriva e ten-
déncia a obesidade, por conta de alteragdes nos habitos alimentares in-
fantis. Palavras-chave: Anemia ferropriva; crescimento; epidemiologia.

567. LINFOMA E PARACOCCIDIOIDOMICOSE: A
IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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Introdugdo: Na populagao pediatrica, o linfoma é o tumor maligno de ca-
beca e pescogo mais frequente, caracterizado por linfadenomegalia cervi-
cal ou supraclavicular, com unico nédulo dominante ou adenopatias per-
sistentes, indolores, iméveis e endurecidas, que podem coalescer e
determinar alargamento do mediastino com compressao extensa. O qua-
dro clinico pode evoluir com tosse seca, insuficiéncia respiratéria e sinais
da sindrome de compressao da veia cava superior. Febre, emagrecimento,
astenia e sudorese noturna sao comuns. Por isso, trata-se de um dos prin-
cipais diagnésticos diferenciais da paracoccidioidomicose (PCM). Micose
sistémica, causada pelo Paracoccidioides brasilienses, apresenta, no Brasil,
incidéncia anual em zonas rurais endémicas de 1-3 novos casos/100.000
habitantes e maior prevaléncia no sexo masculino. Sua forma juvenil é
rara, aguda ou subaguda, e, quando nao diagnosticada e tratada precoce-
mente, pode levar a apresentacdes clinicas disseminadas e graves, sendo
suas principais manifestagoes as linfadenomegalias, supuragao de massa
ganglionar e hepatoesplenomegalia, além de febre, emagrecimento, ane-
mia e queda do estado geral. Representa um problema de satde publica
em consequéncia de seu alto grau incapacitante, ainda que nédo exija noti-
ficagdo compulséria. Por conta das semelhancas dos sinais e sintomas, a
PCM representa um importante diagnéstico diferencial com linfoma em
criangas e adultos jovens. Objetivo: O objetivo do estudo foi descrever um
caso de paracoccidioidomicose de forma aguda em jovem imunocompe-
tente encaminhado ao servigo de Onco-Hematologia com a hipdtese inicial
de Linfoma de Hodgkin. Metodologia: Estudo de caso e revisao da literatu-
ra. Relato de caso: Paciente masculino, 17 anos, agricultor, natural e proce-
dente de Barra de Sao Francisco - Espirito Santo. Encaminhado ao servigo
de Onco-Hematologia do Hospital Infantil da capital em consequéncia de
quadro de linfadenomegalia cervical anterior a direita, endurecida, sem
sinais flogisticos, além de perda ponderal de aproximadamente dois quilos
e febre ha um més. A tomografia computadorizada de térax contrastada
evidenciou lesdes arredondadas e hipodensas. A cervicotomia exploratéria
identificou linfonodo com necrose central, e o exame histopatolégico da
amostra adquirida por biopsia excisional de linfonodo cervical constatou
PCM. Conclusdo: As similaridades dos sinais e sintomas de doencas infec-
ciosas e neoplésicas devem alertar o médico durante a solicitacdo dos exa-
mes. O paciente apresentava caracteristicas compativeis com linfoma e
PCM, mas o encontro do agente etiolégico em estudo histopatolégico do
fragmento ganglionar, associado a clinica e a epidemiologia, permitiu o
diagnoéstico correto precoce, importante na reducao da morbidade e mor-
talidade da PCM, principalmente em regides endémicas como o estado do
Espirito Santo. A descrigao do caso revela a importancia do linfoma como
diagnoéstico diferencial da PCM, bem como a necessidade de investigagao
clinica e sobretudo epidemiolégica cuidadosa dos pacientes com adeno-
megalia, colaborando para o reconhecimento de suas manifestacoes, diag-
noéstico e tratamento, culminando em melhor prognéstico e qualidade de

vida ao paciente. Insta salientar que a infeccdo pode ocorrer concomitan-
temente ao linfoma ou outro cancer de origem hematolégica, tendendo a
evoluir de forma mais grave e com maior mortalidade.

568. HISTIOCITOSE DE CELULAS DE LANGERHANS EM BOA
VISTA (RR) - RELATO DE CASO
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AJ?, Sousa MD?, Rocha RF?, Zimmermann F¢

@ Universidade Federal de Roraima (UFRR), Boa Vista, RR, Brasil
b Hospital da Crianga Santo Ant6nio (HCSA), Boa Vista, RR, Brasil
¢ Hospital Geral de Roraima (HGR), Boa Vista, RR, Brasil

Introdugdo: A histiocitose de células de Langerhans (HCL) é uma doenga
proliferativa das células do sistema monocitico-macrofagico, que afeta,
mais comumente, criangas entre o 1° e 0 4° ano de idade, podendo acome-
ter qualquer érgdo ou tecido. Sua etiologia é desconhecida. A incidéncia
anual é de aproximadamente trés a quatro casos por milhao de criangas. O
diagnoéstico da HCL é sugerido por meio de bidpsia do sitio de maior doen-
¢a, que mostrara presenca de numerosos histiécitos, muitos deles forman-
do células gigantes multinucleadas, acompanhados de frequentes eosiné-
filos. A confirmagao se da por imuno-histoquimica com imunorreatividade
para o marcador de superficie CD1a e a proteina S100. A microscopia ele-
trénica mostra a presenca de granulos de Birbeck especificos para células
de Langerhans (granulos citoplasmaticos em forma de bastonetes).
Objetivo: Descrever caso de histiocitose de Langerhans e realizar revisao
bibliografica. Materiais e métodos: Revisdo retrospectiva de prontuério de
um caso de HCL diagnosticado e manejado no servigo do Hospital da
Crianga Santo Antdnio, Boa Vista-RR, regido Norte do Brasil. Revisdo siste-
maética da literatura buscando artigos nos idiomas portugués e inglés nos
bancos de dados do MEDLINE, SciELO e LILACS, dos ultimos cinco anos.
Relato de Caso: A W.A.G,, 11 meses, género feminino, proveniente de co-
munidade indigena Wapixana-Normandia-RR. Em 13 de dezembro de
2013, procurou a emergéncia com queixas de adenomegalias cervicais e
submandibulares bilaterais e febre didria hé trés meses, hepatomegalia
(2 cm do rebordo costal direito) e esplenomegalia (3 cm do rebordo costal
esquerdo), hemoglobina: 6,6 g/dL, hematécrito: 22%, plaquetas 725.000 e
PCR 32. Pesquisa de plasmédio, calazar, citomegalovirus, Epstein-Barr, to-
xoplasmose, HIV, hemoculturas e urinocultura negativos. Ultrassonografia
de abdome com linfomegalias intra-abdominais. A familia optou por trata-
mento alternativo na comunidade e retornou ao hospital apés 47 dias. A
lactente apresentava emagrecimento, letargia, febre persistente, hepatoes-
plenomegalia volumosa, piora consideravel das linfonodomegalias cervi-
cais, axilares e inguinais, hemoglobina: 2,4 g/dL, hematdcrito: 9,1% e pla-
quetas 84.000. Histopatolédgico de linfonodo com dilatagdo do sistema
sinusal (numerosos histiécitos), muitos deles formando células gigantes
multinucleadas acompanhadas de eosinéfilos, sugerindo histiocitose de
células de Langerhans (HCL), e imuno-histoquimica confirmou anticorpos
CD1a, CD68 e proteina S100 positivos. Recebeu tratamento com ciclos de
prednisona, vimblastina, etoposide e mercaptopurina, com melhora do es-
tado, regressdo das linfonodomegalias e da hepatoesplenomegalia e nor-
malizacdo dos exames laboratoriais. Atualmente, segue no sexto més de
tratamento, com boa tolerancia. Concluséo: HCL é uma patologia que pos-
sui apresentagao clinica variada. A forma multissistémica extensa é mais
comum em criancas menores de 3 anos de idade, e o diagnéstico diferen-
cial inclui leucemias agudas, neoplasias sélidas e sindromes hematofago-
citicas. A histopatologia e a imuno-histoquimica permitem a definicao
diagnoéstica com correto manejo terapéutico. A populacao infantil de
Roraima é em torno de 100 mil criancas, e ndo hé na literatura descrigao de
caso de HCL no estado, principalmente em paciente de comunidade indi-
gena, o que torna esse relato pertinente e importante para um estado dis-
tante dos grandes centros nacionais de diagnéstico.

569. ISOLAMENTO DE PROTEINA DE MEMBRANA
ERITROCITARIA DE INDIVIDUOS COM ANEMIA FALCIFORME

Almeida JMMF?, Amancio OMS?, Cruz FDAMP, Costa MNP, Freitas HCP,
Almeida FF®, Pinto VPT®, Braga JAP?
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Introdugdo: A doenca falciforme (DF) é uma anemia hereditéria, conse-
quéncia de uma mutagdo pontual, que substitui a timina por adenina no
gene da B-globina no cromossomo 11 e causa a singular substituicdo
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amino&cida de valina por 4cido glutdmico na posicéo 6 da cadeia B-globi-
na (B6GluVval). Como resultado dessa mutagdo genética, a hemoglobina
normal, HbA, é substituida pela hemoglobina S. A anemia falciforme é a
forma mais grave da DF. Apesar do mesmo defeito genético em todos os
pacientes homozigdticos SS, ha significativa diversidade na gravidade e
nos desfechos clinicos. Devido as alteragdes fisico-quimicas na estrutura
da HbS, que em estado desoxigenado polimeriza-se, que leva a hemacia
a apresentar um formato de foice e que torna sua membrana anormal-
mente rigida, limitando e/ou impedindo sua circulacéo pelos capilares,
podendo resultar na interrupgao do fluxo sanguineo e consequente crise
vaso-oclusiva dolorosa, que é o sintoma mais comum da anemia falcifor-
me, sendo considerado a marca da doenga, afetando a qualidade de vida
dos pacientes. Primeira doenca molecular a ser descrita, a anemia falci-
forme continua a ser um modelo sem precedente. A elucidagao do meca-
nismo preciso da polimerizagdo da HbS representou uma notavel con-
quista. Apesar de ainda continuar valido, esse esquema nao explica, por
ele mesmo, fatores desencadeadores de crise vaso-oclusiva. Nessa area,
consideraveis progressos foram realizados nos ultimos anos, que deram
a anemia falciforme uma nova visdo. Como as proteinas representam
um dos componentes principais da membrana celular, informagdes de-
talhadas das proteinas provenientes de pacientes com anemia falcifor-
me fornecem uma compreensao privilegiada acerca do metabolismo do
eritrocito falcémico, justificando a realizacdo deste trabalho, que tem por
objetivo, em individuos com anemia falciforme, isolar a proteina da
membrana eritrocitaria. Métodos: A andlise protedmica foi realizada em
trés individuos em crise vaso-oclusiva dolorosa, e nesses mesmos indivi-
duos sem a crise. Dois individuos sem hemoglobinopatia constituiram o
grupo controle. Utilizou-se cromatografia liquida de alta pressdo por tro-
ca ibnica, acompanhada de eletroforese uni e bi-dimensional.
Resultados: Considerando as proteinas de membranas eritrocitérias, ob-
servou-se que houve diferenca em ambas as fases, com e sem crise, em
relagdo ao controle. Houve diminuic¢do de 50% na quantidade de spots de
proteinas de pacientes falcémicos em crise, quando comparadas as pro-
teinas do periodo assintomatico. Na membrana de eritrocitos falcémicos,
foram observadas 11 proteinas, das quais seis eram de pacientes em cri-
se, que ndo possuem identificagdo na base de dados TagldentExPASy.
Conclusdes: A crise vaso-oclusiva impde menor concentragdo de protei-
nas em relacdo a auséncia de crise, e esta, por sua vez, ndo apresenta
diferenca em relagdo ao controle. A membrana do eritrécito falciforme,
tanto no periodo de estado assintomé&tico quanto na vigéncia de crise
vaso-oclusiva, ndo altera a massa molecular das proteinas. A ndo identi-
ficagdo de 11 proteinas, seis de membranas com anemia falciforme em
crise e cinco de anemia falciforme sem crise, sugere alteracdo quantita-
tiva na expressdo de proteinas.

570. LEISHMANIOSE VISCERAL EM MENORES DE 10 ANOS
EM BOA VISTA (RR)

Moraes IS?, Alves CNR®<, Fortes IG®, Fonseca AJ?, Silva HB?, Roque DR®,
Veloso PCP, Klusener E¢, Almeida C¢, Zimmermann F¢

2 Universidade Federal de Roraima (UFRR), Boa Vista, RR, Brasil
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Introdugdo: A leishmaniose visceral (LV) é causada pela Leishmania dono-
vani e pela Leishmania chagasi, também conhecida como L imphantum, e
raramente esta associada as formas causadoras da leishmaniose cuta-
nea. A letalidade da doenca no Brasil é de 5,8%, segundo dados do
Ministério da Satude (MS), e anemia importante e desnutri¢do sao os fato-
res associados a maior letalidade em criancas. Objetivo: Descrever 12
casos de leishmaniose visceral diagnosticados no Hospital da Crianga
Santo Anténio (HCSA) em Boa Vista no periodo de novembro de 2013 a
abril de 2014. Material e métodos: Revisao retrospectiva de 12 prontua-
rios com citologia de medula 6ssea positiva para leishmaniose e/ou teste
sororolégico positivo, e revisdo de literatura buscando artigos nos idio-
mas portugués e inglés nos bancos de dados do MEDLINE, SciELO e
LILACS, dos ultimos cinco anos. Resultados: Nos seis meses da avaliacéo,
obteve-se 12 pacientes com diagnéstico de leishmaniose visceral por as-
pirado de medula 6ssea: sete sdo meninos e cinco sdo meninas. Média de
idade de 4,6 anos (10 meses - 8 anos). Cinco pacientes procedentes da ci-
dade de Boa Vista, quatro da cidade de Pacaraima, uma crianga venezue-
lana e duas criangas guianenses. Onze criangas encontravam-se interna-
das para investigagdo, e uma foi atendida no ambulatério de Hematologia.
A indicagao de aspirado de medula ocorreu por pancitopenia (em graus

variados) associada a hepatoesplenomegalia e febre persistente, a des-
peito do uso de antibiéticos. Todas as criangas possuiam enzimas hepati-
cas alteradas e sorologia de HIV negativa. Nenhuma crianca apresentava
sangramentos ao diagnéstico, trés apresentavam edema importante, cin-
co necessitaram de transfus@o de hemocomponentes, e uma necessitou
de internacdo em setor de cuidados intensivos. Todas receberam trata-
mento com anfoterecina B ou antimoniato pentavalente com boa evolu-
cao, e ndo ocorreu nenhum o6bito. Duas criancas tinham histéria de
leishmaniose cutinea em parentes no mesmo domicilio. O diagnéstico
ocorreu por visualizagdo direta das formas amastigotas do parasita em
material de medula 6ssea; o teste rapido foi concordante em sete crian-
¢as, mas negativo em cinco criangas. Discussdo: Foi usado o critério clini-
co-laboratorial do MS para diagnéstico de LV. Considerando a distribuigao
geografica da LV no Norte e Nordeste brasileiros, é importante que, nos
casos de sintomas de palidez, febre e esplenomegalia, o diagnéstico seja
considerado. A Organizagao Mundial de Saude menciona que o atraso da
terapéutica especifica é um fator que piora o prognéstico, e a associagao
com desnutri¢do e outras infec¢des podem elevar as estatisticas de 6bito.
£ importante ressaltar que diversos estudos tém apontado para a urbani-
zacao da leishmaniose no Brasil, muitas vezes causada pela ocupacao
territorial desordenada. As fragilidades dos sistemas de controle epide-
miolégico também podem ser apontadas para a expansdo da doenga no
pais. Conclusdo: Os casos descritos em Roraima necessitam de estudo
mais amplo e profundo, mas reforcam a necessidade de investimento
técnico, cientifico e social, uma vez que acometem criangas lactentes e
pré-escolares. O controle de zoonoses nas areas de fronteiras internacio-
nais também é assunto relevante, uma vez que os pacientes atendidos
em Roraima eram procedentes dos paises vizinhos e de cidades brasilei-
ras em 4rea de fronteira.

571. AVALIAGAO DE ALOIMUNIZAGAO E
AUTOIMUNIZAGAO ERITROCITARIA EM CRIANGAS
PORTADORAS DE DOENGA FALCIFORME, INDICADAS AO
REGIME DE HIPERTRANSFUSAO POR DOPPLER
TRANSCRANIANO ALTERADO OU ACIDENTE VASCULAR
ENCEFALICO INSTALADO

Gomes GG, Menezes IL, Aratjo MAS
Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil

Introdugédo: A doenca falciforme (DF) é a doenca hereditaria monogénica
mais comum do Brasil, ocorrendo, predominantemente, entre afrodes-
cendentes, e € um importante problema de satde publica na Bahia.
Pacientes com doppler transcraniano (DTC) alterado ou acidente vascular
encefalico (AVE) prévio sao indicados ao regime de transfusédo cronica;
entretanto, esta conduta possui o risco de desencadear alo ou autoimuni-
zagdo. Objetivo: Este estudo teve por objetivo avaliar a aloimunizacdo e a
autoimunizacgo eritrocitaria em criangas portadoras da doenga falcifor-
me submetidos a regime de hipertransfusdo por DTC alterado ou AVE, no
ambulatério de transfusdo do Centro de Referéncia em Hematologia e
Hemoterapia da Bahia (Fundacdo HEMOBA). Métodos: O estudo incluiu
80 pacientes (77 com hemoglobinopatia SS e trés com hemoglobinopatia
SC) em regime transfusional crénico. Uma anélise retrospectiva foi feita
nos prontuarios dos pacientes que estavam registrados no livro de trans-
fusdo nos ultimos dois anos. Os perfis clinico, epidemiolégico e laborato-
rial foram pesquisados. Transfusdes externas ao HEMOBA, regularidade
no tratamento, recorréncia do AVE, numero de transfusdes e a média do
volume transfundido foram registrados. Resultados: Um total de 23/80
(28,7%) pacientes foram aloimunizados, e somente um paciente foi au-
toimunizado. Treze pacientes aloimunizados foram indicados ao regime
de hipertransfusao por DTC alterado, e 10 por AVE prévio. O género femi-
nino pareceu ser mais acometido: 13/80 (p = 0,197). O aloanticorpo mais
prevalente foi o anti-E (anti-E = 6, anti-M e anti-S = 1). Diagnéstico tardio
da doenca falciforme foi associado a uma maior incidéncia de aloimuni-
zagao (p = 0,023), e ndo houve associagao com dados clinicos. A relacao
entre o numero de transfusdes e a ocorréncia de aloimunizacao nao teve
relevancia estatistica (p = 0,225). A diferenga entre valores da hemoglobi-
na pré e pés-transfusional nos pacientes aloimunizados (8,26 g/dL - 8,5 g/
dL) foi menor do que no grupo dos pacientes ndo aloimunizados (7,35 g/
dL - 8,5 g/dL). Conclusédo: As criancas apresentaram uma incidéncia
maior de aloimunizacdo em relagao ao descrito na literatura na popula-
¢ao do Brasil (2 a 20,8%), e em relagdo a pacientes pediatricos de outros
centros (7,8%). Anti-E foi o aloanticorpo mais frequente, resultado este
semelhante a estudos anteriores nessa mesma populagao com pacientes
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adultos. O diagnostico precoce deve ser implementado, bem como a rea-
lizagdo da fenotipagem eritrocitaria, a fim de minorar os efeitos deleté-
rios de uma aloimunizacdo no tratamento das criangas. O paciente com
DF que precise de regime de hipertransfusao e esteja aloimunizado passa
a ser um paciente com poucas opgdes terapéuticas.

572. CANCER PEDIATRICO: ANALISE DO REGISTRO
HOSPITALAR DE UM CENTRO DE REFERENCIA ESTADUAL

Silva DB®Y, Costa TEJ?, Costa I?, Winneschhofer APFF?, Neto DF?,
Dacoregio JS?, Ibagy A? Teoddsio SM?, Silva ML*P, Lima M#

2 Hospital Infantil Joana de Gusmdo, Floriandpolis, SC, Brasil
b Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Florianépolis, SC, Brasil

Introdugdo: O Registro Hospitalar de Cancer (RHC), além de ser fonte
para pesquisas clinicas e epidemiolégicas, contribui para o aprimora-
mento dos métodos diagnésticos e terapéuticos, objetivando o planeja-
mento das atividades hospitalares e a melhoria na qualidade das infor-
magcdes oriundas dos prontuérios médicos. Objetivo: Descrever a
evolucdo temporal da ocorréncia de casos novos; verificar a ocorréncia de
casos novos e a mortalidade dos pacientes com cancer em relacao a sexo,
idade, raca, procedéncia e extensao clinica da doenca; explorar a associa-
cdo entre a ocorréncia de casos novos e a mortalidade destas criancas e
adolescentes e as variaveis demograficas propostas, a extensao clinica da
doencga e o status vital. Método: Estudo observacional, descritivo, longitu-
dinal, em pacientes até a idade de 15 anos incompletos, procedentes de
Santa Catarina. Os casos novos de cancer foram atendidos no ambulaté-
rio de referéncia regional no periodo de 2009 a 2013 e registrados segundo
a Classificacdo Internacional do Cancer na Infancia. Os procedimentos
estatisticos utilizados foram as medidas descritivas e as tabelas de fre-
quéncia. Resultados: Foram registrados 498 casos novos de cancer com
distribuicdo constante nos cinco anos analisados. O cancer ocorreu com
maior frequéncia no pré-escolar (41,36%), no sexo masculino (57,83%) e
na raca/cor branca (93,97%). A maioria dos pacientes era procedente da
mesorregido da Grande Florianépolis (31,33%). A leucemia foi observada
em 34,74% dos casos. Os tumores sélidos corresponderam a 53,01% da
casuistica. Nos casos com idade inferior a 1 ano, os tumores do sistema
nervoso simpético foram os mais frequentes (30,77%). A doenca localiza-
da, na ocasido do diagnéstico, ocorreu em 56,62% dos casos. Dos pacien-
tes que foram a 6bito, 63,95% apresentavam doenca ndo localizada, e
36,05%, doenga localizada. Ao término do estudo, 72,89% dos pacientes
estavam vivos. Conclusdo: Ndo h4 aumento progressivo anual na ocor-
réncia de casos novos no periodo estudado. Ocorre predominio da doenga
no pré-escolar, no sexo masculino, na raga/cor branca e nos pacientes
provenientes da Grande Florianépolis. A leucemia é o cancer mais fre-
quente nas criangas maiores de um ano de idade, e o neuroblastoma, nas
menores de 1 ano. A doenga localizada predomina na ocasido do diagnés-
tico. A frequéncia de ébito é mais elevada no grupo com doenga néo
localizada.

573. CYTOGENETICS AND MOLECULAR
CHARACTERIZATION OF MIXED LINEAGE LEUKEMIA GENE
REARRANGEMENTS IN CHILDHOOD ACUTE LEUKEMIA
WITH COMPLEX KARYOTYPES

Garcia DRN®?, Figueiredo AF®<, Souza MT"<, Borges TF"<, Salles TJM¢,
Othman MAK?®, Liehr T¢, Ribeiro RCf, Land M®g, Silva MLMP<
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Currently, the prognosis of patients with acute leukemia is determined by
the presence of genetic alterations and chromosomal abnormalities,
such as rearrangements involving the mixed lineage leukemia (MLL) gene

(MLL-1) located at the 11923 chromosomal region. Chromosomal
rearrangements involving this gene are reported in more than 70% of
acute leukemia in infants (65% of AML and 80% of ALL), 15-20% of
childhood AML, and 9% of childhood ALL. Some MLL-r are strongly related
to poor outcome, independent of other risk factors, and patients are
usually treated according to high-risk protocols, which may include bone
marrow transplantation. Thus, the identification of gene fusions
involving MLL gene is important to better decide treatment protocols for
these patients. Over the past 19 years, many genetic alterations involving
the MLL gene, including more than 100 translocation partner genes, have
been described, but only 64 have been cloned. In addition to the recurrent
translocations, MLL-r have been observed in complex karyotypes, whose
characterization requires more refined techniques. Nowadays, the
combination of cytogenetic and molecular techniques, including FISH
and RT-PCR, has been used to detect MLL-r, however, other more refined
methods such as MCB and LDI-PCR have been the best approach to
characterize rare, complex, and cryptic MLL-r. In this context, the goal
was to characterize the involvement of the MLL gene in complex
karyotypes through the combination of these new technologies in
addition to conventional cytogenetics. This study included a consecutive
series of 11 pediatric patients with acute leukemia that showed MLL-r in
complex karyotypes when conventional and molecular cytogenetic
techniques were used in combination. A male-female ratio of 6:5 was
observed, with an age range of 3 months to 4 years. One patient was over
2 years old, and the other ten were infants. Two patients (18%) had AML
and nine were diagnosed with ALL, eight patients with B precursor ALL,
and one with T-ALL. The majority of patients had low platelet count and
leukocytosis. The patients in this study underwent various treatment
protocols, and 53.8% have died. The main findings showed that in ALL
patients, MLL was mostly rearranged with chromosome 9 (55%) and
chromosome 19 (33%). Chromosome 9 is the most frequent partner gene
in AMLs with MLL-1, but not in ALLs, where chromosome 4 is the main
MLL partner. Interestingly, in the present group, chromosome 9 was
strongly involved in three-way ALL MLL-r. In AML cases, there was no
recurrence of partners. MCB was very important in this study, because
besides the recurrent translocations cryptically enrolled in complex
karyotypes, the use of this technique could reveal other associated
chromosomal abnormalities. Molecular cytogenetic techniques can be
used to greatly refine complex karyotypes and their chromosomal
breakpoints. Also, in the presence of putative new rearrangements, the
LDI-PCR is an important tool to identify which gene fusion is involved.
Acknowledgments: CAPES-DAAD (419/14); CNPq (473878/2011-9), FAPER]
(E-26/110.868/2013); Ministério da Saude (MS), Pré-Vita e St. Jude
Children’s Research Hospital (Memphis, TN); and a Center of Excellence
Grant, State of Tennessee.

574. A CRYPTIC TRANSLOCATION FUSING THE MLL AND
MLLT3 GENES IN A CASE OF CHILDHOOD ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA WITH COMPLEX KARYOTYPE
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Rearrangements of the mixed-lineage leukemia gene (MLL) are an
important and generally adverse prognostic factor in hematological
diseases. These rearrangements are among the most frequent genetic
alterations in infant leukemia (70% of cases), while in non-infants, they
are found in only 5-10% of acute myeloid leukemia (AML) cases and 2-5%
of acute lymphoblastic leukemia (ALL) cases. The mixed-lineage
leukemia gene translocated to 3 (MLLT3, AF9) is present in approximately
18% of cases of acute leukemia with MLL rearrangement, which is
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characterized by t(9;11)(p22;q23); it is the second most frequent of the
50-plus MLL translocation partners identified so far, but it is not often
found in cases of ALL. This report presents the case of a child with ALL
with a complex karyotype in which the translocation t(9;11)(p22;923) was
cryptically split to a third chromosome, as indicated by molecular
cytogenetics. A 4-year-old girl was admitted to Martagdo Gesteira
Institute of Pediatrics and Child Development (IPPMG), Rio de Janeiro, RJ,
with a history of weight loss and pallor. Physical examination revealed a
4 cm mass in the inguinal risk region. At the time of admission, her
hemoglobin concentration was 86 g/dL (13.5-18.0 g/L); white blood cell
count, 12x10%L (4-10 x 10°%L) with atypical mononuclear cells; platelet
count, 64 x 10%/L (150-400 x 10°/L), and serum lactate dehydrogenate
activity, 1,291 U/L (< 590 U/L). Morphological evaluation of bone marrow
revealed moderate hypercellularity, and a population of blast cells
showing lymphoid characteristics. Flow cytometry analysis was
compatible with pre-B-cell ALL phenotype without CD10 expression. The
patient was treated with the IC-BFM2002 ALL high-risk protocol. Because
of the bone marrow M3 on day 15, the patient underwent allergenic stem
cell transplantation as directed by the protocol. Treatment was initially
well tolerated. However, the patient died of transplant-related
complications 20 months after diagnosis. At the time of the diagnosis, G-
banding analysis presented complex karyotype with a marker
chromosome, monosomy of chromosome 3, and a deletion of the 11923
chromosome region. Molecular cytogenetic studies using the MLL dual-
color break apart locus-specific probe showed the MLL-r. LDI-PCR was
performed to identify the MLL translocation partner genes, which showed
the presence of MLL-MLLT3 fusion. Generally reciprocal variant MLL
rearrangements are not cryptic. The three-way MLL variants are
suggested to result from clonal evolution of a founder cell bearing only a
two-way-translocation, but they are rarely observed in complex
karyotypes. These findings suggest that the t(9;11)(p22;923) was the first
step in the generation of this complex karyotype. It is highlighted that
multicolor banding techniques can be used to greatly refine complex
karyotypes and their chromosomal breakpoints. Furthermore, in the
presence of putative new rearrangements, the LDI-PCR is an important
tool to identify which gene fusions are involved. Acknowledgments:
CAPES-DAAD (419/14); CNPq (473878/2011-9), FAPER] (E-26/110.868/2013);
Ministério da Saude (MS), Pré-Vita and St. Jude Children’s Research
Hospital (Memphis, TN); and a Center of Excellence Grant, State of
Tennessee.
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WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Matos RRC®P, Figueiredo AF*®, Amaral BAS®, Borges TF2®, Liehr T4,
Neves F¢, Carrio Kf, Salles TJM¢, Ribeiro RCg, Silva MLM?

a Laboratério de Citogenética, Centro de Transplante de Medula Ossea
(CEMO), Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

b Programa de Pés Graduagdo em Oncologia, Instituto Nacional de Cancer
(INCA), Rio de Janeiro, R, Brazil

¢ Laboratério de Citogenética do Centro de Oncohematologia Pediatrica,
Hospital Osvaldo Cruz (UPE), Recife, PE, Brazil

4 Molecular Citogenetics Laboratory, Institute of Human Genetics, Jena
University, Germany

¢ Servigo de Oncologia, Hospital Santa Casa de Misericérdia de Itabuna,
Itabuna, BA, Brazil

f Departamento de Hematologia, Instituto Nacional de Cancer, Instituto
Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

g Department of Oncology and International Outreach Program, Hospital St
Jude, Memphis, United States

Leukemias are a heterogeneous group of diseases characterized by the
clonal proliferation of hematopoietic cells, which undergone genetic
alterations manifested during their differentiation process. In acute
myeloid leukemia, the leukemogenic event occurs in a myeloid lineage
stem cell, causing an arrest in maturation and differentiation processes.
Acute myeloid leukemias are morphologically subclassified into eight
subtypes, which vary between MO and M7, according with cell maturation
degree. This neoplasm displays a strong correlation between FAB
classification criteria and cytogenetics, with clinical implications, for
example the t(15;17)(q22;q21) FAB subtype M3, which can be detected by
conventional cytogenetics and fluorescence in situ hybridization assay,
for the application of an specific treatment protocol, associated with a

favorable prognosis. However, about 10-12% of acute myeloid leukemia
patients present complex karyotypes, often comprising abnormalities
involving chromosomes 5 and 7 and MLL gene rearrangements, related to
a poor prognosis. Frequently, these karyotypes harbor cryptic aberrations,
with prognostic impact, making clear the necessity of refining the
characterization of such karyotypic profiles. In this context, from a cohort
of 115 pediatric patients with acute myeloid leukemia consecutively
studied in the Laboratory of Cytogenetics, CEMO, INCA, this work was
able to refine the characterization of complex karyotypes of 14 patients,
as well as their cryptic abnormalities, by combining the application of
molecular cytogenetic techniques, fluorescence in situ hybridization,
Multiplex-FISH, and multicolor chromosome banding. This work could
contribute to the literature by presenting as its main results a frequency
of 12.17% of complex karyotypes in acute myeloid leukemia of childhood
in Brazil, and two new cryptic chromosomal abnormalities present in
these complex karyotypes, with importance in patient risk stratification.
Thus, this work showed the importance of the combination of
fluorescence in situ hybridization, Multiplex-FISH, and multicolor
chromosome banding, in refining the complex karyotypes of pediatric
patients with acute myeloid leukemia in an attempt to identify
biomarkers that might be potential therapeutic targets.
Acknowledgements: CAPES (PROBRAL/DAAD - #419/14); CNPq
(#473878/2011-9); FAPER] (#E-26/110.868/2013); American Lebanese
Syrian Associated Charities (ALSAC); Center of Excellence Grant from the
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O linfoma de Burkitt € um linfoma de células B maduras mais comum na
infancia, compreendendo um terco dos linfomas ndo Hodgkin pediatri-
cos. A caracteristica genética marcante do linfoma de Burkitt é a t(8;14)
(924;932), ou suas variantes, t(2;8)(p11;924) e t(8;22)(q24;q11.2), que justa-
pdem o oncogene MYC a um dos trés loci da imunoglobulina: o locus da
cadeia pesada - IGH - e os loci da cadeia leve - IGK e IGL. Nos ultimos anos,
a citogenética tem sido fundamental para o diagnoéstico do linfoma de
Burkitt, uma vez que a identificagdo desses rearranjos é uma parte critica
do diagnéstico, podendo introduzir um tratamento especifico que favore-
¢a o prognéstico da doenga, e até mesmo a cura, identificando aqueles
pacientes que poderao se beneficiar dos regimes terapéuticos utilizados
no tratamento do linfoma de Burkitt. No entanto, varios trabalhos na lite-
ratura tém mostrado que, quando a t(8;14)(q24;q32) esta associada a alte-
ragdes cromossdmicas secundarias, como, por exemplo, as alteracdes
envolvendo as regides 1q, 7q, 129 e 13q, isto pode influenciar adversa-
mente o prognoéstico do paciente. Visto que muitos trabalhos tém resulta-
dos controversos, com grupos muito heterogéneos, sem relacionar clini-
camente o que realmente significam, e em consequéncia da raridade de
estudos citogenéticos e moleculares em criangas portadoras de linfoma
de Burkitt na literatura, este trabalho visa a avaliar a presenca das ano-
malias adicionais a t(8;14)(q24;q32) e suas variantes, utilizando a associa-
Gao de técnicas de citogenética convencional e molecular para a melhor
compreensdo do papel destas anomalias adicionais na génese do linfoma
de Burkitt da infancia. Para este estudo, nés utilizamos material de me-
dula 6ssea, sangue periférico e de bidpsia tumoral. A anélise cromosso-
mica foi baseada nas técnicas de bandeamento G, de acordo com os pro-
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tocolos padrao. Para a andlise por hibridizag&o in situ por Fluorescéncia,
foram utilizadas as sondas comerciais IGH/MYC/CEP8 dual-fusion (Vysis)
e MYC break-apart (Cytocell), de acordo com as instrugdes dos fabrican-
tes. A técnica de Multicolor Chromosome Banding foi feita de acordo com o
protocolo padrdo. Nossos resultados mostraram que as principais ano-
malias secundérias envolveram os bragos longos dos cromossomos 1 (1q)
e 13 (13q) em 80% e 20% dos pacientes, respectivamente. Foi observado
que a presenca de alteragdes cromossdmicas secundarias envolvendo as
regides cromossémicas 1q e 13q estava relacionada com um prognéstico
adverso em 75% dos pacientes com estas alteracdes. A combinacdo das
técnicas de citogenética convencional e molecular foi crucial para detec-
tar e melhor caracterizar as anormalidades cromossémicas secundarias
deste estudo. Agradecimentos: Ministério da Satide; CAPES - PROBRAL-
DAAD (project no. 419/14); CNPq (473878/2011-9); Pr6-Vita e International
Outreach Program the American Lebanese Syrian Associated Charities
(ALSAC), St. Jude Children’s Research Hospital (Memphis, TN).
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O linfoma/leucemia de Burkitt (L/LB) é uma neoplasia de células B madu-
ras caracterizado pela presenca da translocacao t(8;14)(q24;32) em uma
frequéncia de 80%, que justapde o oncogene MYC (8q24) para o locus do
gene da cadeia pesada da imunoglobulina (IgH -14g32), levando a superex-
pressdao do MYC, que tem papel central na transformagdo maligna do L/LB.
As translocagdes variantes, t(2;8)(p12;q24) e t(8;22)(q24;q11.2), que justa-
pdem o gene MYC para os loci dos genes de cadeia leve de imunoglobulina
IGK (2p11) ou IGL (22q11), sdo encontradas na frequéncia de 15% e 5%,
respectivamente. A citogenética tem sido fundamental para o diagnéstico
do LB. A deteccdo da t(8;14) ou do rearranjo do MYC pode introduzir um
tratamento especifico que favorega o prognéstico da doenca, e até mesmo
a cura. A literatura tem descrito que alteragoes citogenéticas secundarias
a t(8;14) podem estar correlacionadas com um prognéstico pior dos pa-
cientes, em um grupo onde a taxa de cura alcanga 90%. Nosso grupo vem
estudando a associagdo destas anomalias secundéarias ao prognéstico dos
pacientes e ao estégio da doenga, e tem procurado investigar se estas alte-
ragoes sao resultado de uma evolugado clonal do tumor ou se j& estavam
presentes no tumor inicial do paciente. Neste trabalho, descrevemos a pa-
dronizagao da técnica de obtencgao de material cromossémico para estudo
citogenético a partir de tumor a fresco, que foi padronizada no Laboratério
de Citogenética, a fim de dar suporte para o estudo das altera¢oes cromos-
sdmicas secundarias no L/LB. Os experimentos foram feitos com trés
amostras, em trés tempos de cultura diferentes cada uma, a fim de testar o
melhor tempo para obtengdo de mitoses: cultura direta, 24 horas e 48 ho-
ras. O material fresco do tumor, apds a cirurgia diagnoéstica, foi enviado
para o laboratério em um tubo tipo Falcon de 50 mL, em uma solugao
composta de meio RPMI-1640 comercial (Sigma) adicionado de antibiético
e soro bovino fetal inativado. No preparo do material tumoral para a cultu-
ra, o mesmo foi limpo com o auxilio de um bisturi e uma pinga, retirando-
se todas as sobras de pele e gordura. Apés a limpeza da amostra, foi feito o
desprendimento de células e, posteriormente, um macerado a partir de
cortes consecutivos na amostra inicial, caracterizando a separa¢do meca-
nica das células. Este macerado, junto com o meio contido na placa de
Petri, foi transferido para um tubo Falcon de 15mL. Imediatamente apds
esta transferéncia, com o auxilio de uma pipeta Pasteur, o material em

suspensao foi retirado e transferido para outro tubo tipo Falcon, a partir do
qual, apds uma centrifugacao, foi feita uma contagem celular, utilizando-
se para isso a camara de Neubauer e Liquido de Turk. Para obtencéao de
mitoses, foi utilizada a técnica padrdo. Nos trés tempos; de uma a duas
horas antes de completar o tempo da cultura direta, 24 e 48 horas, a solu-
¢do de colchicina (Sigma) foi adicionada. Ao término do periodo de incuba-
¢ao, seguiu-se para retirada da cultura e o preparo das laminas. Nossos
experimentos constataram que o periodo de 24 horas seria o melhor tem-
po para obtengao de mitoses para o estudo citogenético. Agradecimentos:
CAPES-DAAD (419/14); CNPq (473878/2011-9), FAPER] (E-26/110.868/2013);
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578. TROMBOSE DE SEIO VENOSO CEREBRAL EM
PORTADORES DE DOENCA FALCIFORME

Rocha RM, Ivankovich DT, Fonseca PBB
Hospital Infantil Darcy Vargas, Sdo Paulo, SP, Brasil

Apesar do estado de hipercoagulacdo presente na doenca falciforme (DF), a
trombose de seio venoso cerebral (TSVC) é uma complicagdo rara, com pou-
cos casos descritos na literatura. Objetivo: Relatar trés casos de TSVC em
pacientes portadores de anemia falciforme acompanhados no Hospital
Infantil Darcy Vargas. Relato de casos: Caso 1: C.EN,, sexo feminino, 6 anos
de idade, portadora de anemia falciforme, foi internada com sindrome tora-
cica aguda (STA). Apresentava hipdxia, broncoespasmo, hemoglobina (Hb)
de 8,7 g/dL e leucécitos de 15.600/mm? e 290.000/mm? plaquetas; recebeu
transfusao de hemécias, oxigénio, antibiético, broncodilatador e corticoide.
No 4° dia de evolugao, apresentou varios episédios de vémitos e cefaleia, a
Hb pré-hidratacio era 14,3 g/dL e, apds 11,7 g/dL; no dia seguinte, apresen-
tou sonoléncia e afasia. Realizou tomografia de cranio (TCC), que mostrou
trombose de seios reto e sigmoide. Foi tratada com heparina de baixo peso
molecular (HBPM) por dois meses, com boa evolugao. Caso 2: FO., feminino,
16 anos, portadora de anemia falciforme, em uso de hidroxiureia, procurou
hospital por cefaleia, vomitos, parestesia em face, escotomas e diminuicdo
do campo visual. Hb de 6,7 g/dL, leucécitos 6.600/mm? e plaquetas 834.000/
mm?. Feito diagnéstico inicial de enxaqueca, TCC normal; como néo teve
melhora, realizou angioressonancia cerebral (ARNM), que evidenciou trom-
bose de seios durais. Foi tratada com HBPM, transicionado para warfarina,
mantida por seis meses, com resolugao clinica e radiolégica do quadro.
Caso 3: FPS.A.S, feminino, 13 anos, portadora de anemia falciforme, em uso
de hidroxiureia, foi internada com STA. Apresentava hipéxia, dispneia mo-
derada, Hb 7,4 g/dL, leucécitos 9.500/mm? e plaquetas 527.000/mm3. Ndo
recebeu transfusdo de hemacias por opgao religiosa da familia. No 4° dia
sem melhora com antibiético, oxigénio e analgesia, foram introduzidos cor-
ticoide e brocodilatador. No 12° dia, evoluiu com cefaleia, vomitos, crises
convulsiva ténico clénica, rebaixamento do nivel de consciéncia, Hb 6,6 g/
dL, leucécitos 38.800/mm? e 220.000/mm? de plaquetas. TCC normal, liquor
sem alteragdes, ARNM mostrou trombose de seio transverso e sigmoide. Foi
tratada com HBPM por seis meses, pois apresentou resisténcia a warfarina,
com resolugdo clinica e radiolégica do quadro. Nos casos 2 e 3, foi feita pes-
quisa para trombofilia, com dosagem de proteina C, proteina S, antitrombi-
na III, anticorpos antifosfolipides, mutacdo de fator V de Leiden, mutacdo
do gene de protrombina e pesquisa para hemoglobinuria paroxistica notur-
na; todos os resultados foram negativos A paciente do caso 2 também reali-
zou pesquisa de JAK 2, negativa. Nenhuma fazia uso de anticoncepcional
oral ou tinha outro fator de risco para trombose. Conclusdo: Apesar das
evidéncias de ativagdo da coagulacdo na DF, o aumento da viscosidade san-
guinea pode ter contribuido para a TSVC nestes casos. O diagnéstico de
TSVC deve ser pensado em pacientes com doenca falciforme com alteragao
neurolégica, principalmente se TCC normal, sendo necessario realizar
ARNMC com urgéncia para iniciar rapidamente a anticoagulacao.

579. ESTUDO CITOGENETICO E EPIDEMIOLOGICO DE 30
PACIENTES PEDIATRICOS COM LEUCEMIA PROMIELOCITICA
AGUDA NO BRASIL
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Aleucemia promielocitica aguda (LPA) é caracterizada pela expansédo de
células leucémicas, que apresentam uma parada maturativa em estagio
de promielécitos que néo se diferenciam em granulécitos maduros, os
quais podem se acumular na medula éssea e no sangue periférico. A LPA
pode ocorrer em qualquer faixa etdria, mas a sua incidéncia é muito baixa
em criangas com idade abaixo de 10 anos, e aumenta progressivamente
durante a adolescéncia, alcancando seu apice no inicio da fase adulta. Esta
leucemia representa de 5% a 10% das LMAs em populagdes de paises de-
senvolvidos, porém, em paises latino-americanos, essa incidéncia sobe
para cerca de 20% a 25%. Este trabalho teve como objetivo contribuir para
a caracterizacdo citogenética, clinica e epidemiolégica da LPA infantil bra-
sileira. No entanto, dados a respeito da epidemiologia da LPA pediatrica em
paises em desenvolvimento. Durante o periodo de marco de 2007 a margo
de 2013, em uma coorte de 114 pacientes pediatricos com leucemia mieloi-
de aguda, 30 criangas com idade variando de 2 a 16 anos, diagnosticadas
com LPA de diferentes instituicdes brasileiras, foram encaminhadas para o
Laboratério de Citogenética do Instituto Nacional de Cancer. Estes pacien-
tes pediatricos com LPA foram estudados consecutivamente por estudos
de citogenética convencional e molecular. As amostras de medula 6ssea e/
ou sangue periférico foram tratadas de acordo com os protocolos padrdes
e as técnicas de bandeamento G e FISH, utilizando sondas l6cus especificas
para os diversos rearranjos e multicolor FISH (mFISH) utilizando sondas
para cromossomos inteiros. A anélise por bandeamento G revelou altera-
¢bes cromossdmicas adicionais em 21,4% dos casos. Duas novas anormali-
dades adicionais, envolvendo o mesmo cromossomo, foram detectadas
com a utilizaggo do MCB e mFISH: a inv(6)(p24;q15) e o der(6)(6p21.3 >
6q16.1). A anormalidade cromossdmica adicional mais frequententemente
encontrada foi a trissomia do cromossomo 8, em 66,7% dos casos. Com
relagdo aos dados clinicos, a mediana de idade dos pacientes do estudo foi
de 9 anos, e houve uma prevaléncia do sexo masculino (53,7%). Com rela-
¢do a morfologia, 10,7% da amostra apresentou o subtipo morfolégico va-
riante. A contagem leucocitaria no momento do diagnéstico variou de
1.140 L/mm? a 218.000 L/mm?, sendo a média leucocitaria dos pacientes do
estudo de 44.295 L/mm?. O nimero de plaquetas variou de 3.000/uL a
367.000/uL, sendo a média plaquetaria do estudo de 45.236 plaquetas/uL.
A taxa de sobrevida deste estudo foi baixa, atingindo somente cerca de
50%. O grupo de pacientes que foram a 6ébito demonstrou caracteristicas
clinicas de mau prognéstico, como a mediana de idade, que foi de 11,5
anos, variando de 3 a 16 anos; a média das contagens leucocitarias, que foi
de 58.313 L/mm?, variando de 1.500 L/mm? a 218.000 L/mm?; e a mediana
da contagem plaquetéria neste grupo, que foi de 36.500 u/uL, variando de
3.000 u/uL a 367.000 u/uL. Sendo assim, esses dados sugerem que a LPA da
infancia brasileira pode ser caracterizada por uma populagao de criangas
maiores do que 8 anos de idade, que apresentam uma alta contagem leu-
cocitaria, caracteristica de uma estratificacdo de alto risco, e que possa
estar relacionada a baixa sobrevida global dos pacientes. Agradecimentos:
Ministério da Satde; CAPES - PROBRAL-DAAD (project no. 419/14); FAPER]
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580. PERFIL DE EXPRESSAO DE MICRORNA E CAPAZ DE
DIFERENCIAR SUBTIPOS ESPECIFICOS DE LEUCEMIA
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Introdugdo: A leucemia linfobléstica aguda (LLA) € uma doenga heterogé-
nea, composta por diferentes subtipos que apresentam comportamentos
clinicos diferentes e necessitam de esquemas de terapia especificos.

Entretanto, o mecanismo de diferenciacdo para cada subtipo é ainda pou-
co compreendido. Poucos estudos foram realizados até o momento sobre o
papel do miRNA nas LLA da infancia. O objetivo do presente estudo foi
avaliar o perfil de expressao de microRNAS em pacientes pediatricos por-
tadores de LLA tratados de acordo com o protocolo GBTLI-LLA 99, e corre-
lacionar niveis de expressao com caracteristicas biologicas/progndsticos.
Pacientes e métodos: Foram analisadas 81 amostras de medula éssea de
criangas com LLA ao diagnéstico (39 LLA-T e 42 B-derivada). Excluindo-se
os outliners por anélise de PCA, foram analisados 35 LLA-T e 25 B-derivadas
(nove hiperdiploides, sete com t(12; 21) e nove com cariotipo normal).
Analise microarray foi realizada utilizando o Human miRNA Microarray Kit
(V3, 8 x 15K, Agilent), com 955 microRNA representados. Os dados dos mi-
croarrays foram analisados pelo software AgiMicroRna AFE Bioconductor e
normalizados por métodos quantil. Resultados: Agrupamento hierdrquico
ndo supervisionado evidenciou dois clusters principais claramente identifi-
cados com imunofenotipagem. Entre os muitos miRNAs diferencialmente
expressos entre LLA B-derivada versus LLA-T, encontramos os miR-126-
5p/3p, miR-151a-5p/3p, miR-450-5p, miR-513a-5p e miR-542-3p2. Em LLA-B
derivada, andlises supervisionadas evidenciaram diversos miRNAs dife-
rencialmente expressos em pacientes com hiperdiploidia (miR-505-5p,
miR-455 e miR-4p-1249) e £(12;21) (miR-125a-5p, miR-338-3p, miR-199b-5p
e miR-141-3p), em comparagdo com aqueles com cariétipo normal. Em re-
lacdo as caracteristicas clinicas, os microRNAs miR-148a-3p, miR-765 e
miR-574-3p foram encontrados diferencialmente expressos em pacientes
com LLA-T recidivada quando comparados aqueles em remissdo comple-
ta. Conclusdo: Estes resultados sugerem um papel potencial desses mi-
croRNAs na determinagao de subtipos especificos de LLA pediatrica e no
desenvolvimento de marcadores prognosticos.

581. EFICACIA DA IMUNOSSUPRESSAO NOS PACIENTES
PEDIATRICOS COM ANEMIA APLASICA SEVERA

Daudt LE, Liono CC, Schwoelk P, Taniguchi ANR, Michalowski MB
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil

Introdugdo: A anemia aplasica é uma patologia caracterizada pela insu-
ficiéncia e descompasso entre a produgao efetiva das células sanguineas
na medula éssea e a demanda periférica. Possui um mecanismo imuno-
mediado. A incidéncia é de 2 em 1.000.000. Os critérios utilizados para o
diagnoéstico incluem: medula éssea com celularidade menor que 25% (ou
menos de 50% de celularidade), menos de 30% das células sdo precurso-
res hematopoiéticos ou presenga de, no minimo, dois dos trés critérios:
eticulécitos menores que 20.000/mm?; neutréfilos menores que 500/
mm?, e plaquetas menores que 20.000/mm?. Ha duas formas de trata-
mento inicial: transplante de células hematopoiéticas aparentado, quan-
do ha doador compativel, ou terapia imunossupressora, que inclui ciclos-
porina, prednisona e timoglobulina antitimécitos. Objetivo: Avaliar a
eficicia da imunossupressdo nos portadores de aplasia de medula 6ssea
severa nao constitucional e comparar com os dados descritos na literatu-
ra internacional. Material e métodos: Estudo retrospectivo, no qual fo-
ram revisados os prontuarios de pacientes menores de 18 anos interna-
dos no Servico de Hematologia Pediatrica do Hospital das Clinicas de
Porto Alegre. no periodo de 1° de janeiro de 2005 a 31 de dezembro de
2012. com diagnéstico de anemia aplasica severa. Resultados: Do total de
pacientes avaliados: 14 (82%) encontram-se em remissao completa, 10
(58%) pos-TCTH, quatro (23.5%) apds terapia imunossupressora somente,
e trés (21,4%) foram a ébito. Conclusdo: A terapia imunossupressora com
ciclosporina associada a timoglobulina de coelho é uma terapia eficaz em
nosso meio para os pacientes com anemia aplasica severa sem doador
compativel. A taxa de mortalidade em nossa realidade é semelhante a
relatada em estudos internacionais.

582. CRYPTIC T(19;19)(P13.3;Q13.2), INVOLVING THE TCF3/
E2A GENE, DETECTED AND DESCRIBED BY MOLECULAR
CYTOGENETICS IN A PATIENT WITH CHILDHOOD B-CELL
PROGENITOR ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
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TCF3 (also known as E2A) proteins are crucial for normal B-cell develop-
ment. Three translocations are described in acute lymphoblastic leuke-
mia (ALL) involving the TCF3 gene. The majority of TCF3 rearrangements
are characterized by t(1;19) displaying the TCF3-PBX1 gene fusion found
predominantly in pediatric pre-B-cell acute lymphoblastic leukemias
(BCP-ALL), occurring in 2-6%, but can also be identified in a small number
of acute T-lymphoid and myeloid leukemias. This well established prog-
nostic factor produces an aggressive proliferation of blast cells but pres-
ents an excellent response when treated with high-dose methotrexate.
However, it is related to relapses in the central nervous system. t(17;19) is
rare (lass than 1% of B-ALL), and is related to a very dismal outcome. Due
to its rarity, little is known about its clinical aspects. This work presents a
rare variant of £(1;19)(q23;p13), detected and described by molecular cy-
togenetics in a patient with childhood BCP-ALL. A boy of age 6 years, 2
months was admitted at Santa Casa de Misericérdia de Itabuna, Bahia,
with a 30-day history of fever without an obvious source of infection.
Physical examination revealed hepatomegaly, no splenomegaly, enlarged
lymph nodes (in cervical and axillary regions), ecchymoses, and petechi-
ae in lower extremities. At the time of admission, his hemoglobin concen-
tration was 3.9 g/dL; white blood cell count, 1.6x10%L; and platelet count,
26x10%L. Morphological evaluation of bone marrow revealed presence of
45% immature blast cells with a moderate nucleus-to-cytoplasm ratio,
evident loose chromatin, and nucleoli (1-2 per cell) without granules
compatible with FAB classification ALL L2. Flow cytometry analysis was
compatible with BCP-ALL. The patient was treated according to the
GBTLI-99 protocol, adjusted to high-risk. Complete remission was ob-
tained at D28 of treatment and the patient is alive at 21 months after di-
agnosis. G-banding analysis of bone marrow cells was performed at the
time of diagnosis and karyotype was described according to the
International Systems for Human Cytogenetic Nomenclature (2009). The
chromosomal abnormality was found via fluorescence in situ hybridiza-
tion (FISH) screening using the E2A/TCF3 break-apart probe. Because of
the rarity and possible prognostic implication of this translocation, the
authors submitted material for MCB analysis and RT-PCR to exclude the
presence of the cryptic E2A/PBX1 fusion. The results showed that the
breakpoint was in the 19q13.2 region. This breakpoint observed in the
present work differs from that previously described (19q13.4) by
Brambillasca (1999), who described the fusion TCF3/TFPT. The present
work provides clinical and cytogenetic data for a child with BCP-ALL car-
rying a novel £(19;19)(p13.3;q13.2). To the authors’ knowledge, this is the
first report of a case harboring this abnormality. It is suggested that a
putative gene in the breakpoint region might be involved in leukemogen-
esis. Acknowledgments: CAPES-DAAD (419/14); CNPq (473878/2011-9),
FAPER] (E-26/110.868/2013); Ministério da Saude (MS), Pr6-Vita e St. Jude
Children’s Research Hospital (Memphis, TN); and a Center of Excellence
Grant, State of Tennessee.

583. NOVEL VARIANT THREE-WAY T(8;13;21)(Q22;Q33;Q22)
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The t(8;21), first described in 1973, is the most common translocation in
pediatric acute myeloid leukemia, accounting for 10% to 20% of the
cases. At molecular genetic level, the rearrangement is defined by the
involvement of the RUNX1 gene on chromosome 21q22, and RUNX1T1

gene on chromosome 8q22, resulting in the RUNX1/RUNX1T1 fusion gene
product. Around 3% to 4% of AML with the t(8;21) occurs in the context of
complex rearrangements. Although t(8;21) is associated with good
prognosis in general, the clinical relevance and implications of its
variants are yet to be determined. Furthermore, due to its rarity, there is
limited information on the prognostic impact of these translocations.
Thus, to contribute to the registry of this rare translocation, the authors
report another case belonging to this rare subgroup; an AML child with a
complex variant t(8;21) harboring a novel three-way cryptic variant
t(8;13;21) revealed by detailed molecular studies. From May of 2007 to
March of 2014, 114 samples of children and adolescents (0-18 years old)
with AML were analyzed. Thirteen cases (11.4%) harbored the
characteristic t(8;21)(q22;q22). Of these, three (2.6%) patients presented
masked variants t(8;21): one t(8;21;22) (already published), one t(8;17;21)
(unreported data), and the t(8;13;21) described in this work. A 13-year-old
white girl was admitted to Itapetinga’s hospital with five-months history
of pallor, upper airway symptoms associated with persistent fever,
otalgia, and dysacousia. At admission, white blood cell count was 22 x
10°/L, platelet count 96 x 10%L, and hemoglobin 6.2 g/dL. X-ray
examination of the chest showed pneumonia. Physical examination
revealed lymphadenopathy in the cervical and inguinal regions, the liver
was palpable 4 cm below the right costal margin, and the spleen was
palpable 7 cm below the left costal margin. The bone marrow was
hypercellular with 64% myeloid blast cells classified as AML-M2 by the
French-American-British criteria. Flow cytometry was compatible with
AML-M2. The patient was stratified into standard risk and treated on
AML-BFM-2004 protocol. She achieved complete remission, but after
receiving an intensification block, the patient evolved with febrile
neutropenia and sepsis. The patient died of cardiac and respiratory
failures. GTG-banding analysis defined the karyotype as 45,X,-X,del(8)
(q22),+der(13g37?), suggesting a complex karyotype. FISH analysis
confirmed a cryptic fusion RUNX1/RUNX1T1 on derivative chromosome 8
with a RUNXIT1 splitted signal on derivative chromosome 13.
Complementary FISH analysis using a subtelomeric probe for the
terminal region of chromosome 13 showed a 13gter minor signal on
chromosome 21. Further MCB studies defined the final karyotype as:
45,X,-X,t(8;13;21)(922;933;922). PCR sequencing determined that RUNX1
was fused to RUNX1T1 sequence. In this work, we showed that the
combination of the molecular techniques, FISH, MCB, RT-PCR and DNA
sequencing, can potentially reveal genetic changes that might collaborate
for the characterization of new gene fusions in leukaemogenesis.
Acknowledgments: CAPES-DAAD (419/14); CNPq (473878/2011-9), FAPER]
(E-26/110.868/2013); Ministério da Saude (MS), Pré-Vita, St. Jude Children’s
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584. USO DE RITUXIMABE NA PTI AGUDA COM
SANGRAMENTO REFRATARIO

Fonseca PBB, Ivankovich DT, Reghin APNB
Hospital Infantil Darcy Vargas, Sdo Paulo, SP, Brasil

Hemorragia grave acomete cerca de 3% das criangas portadoras de PTI, e
terapéuticas que aumentem rapidamente o nimero de plaquetas sao es-
senciais para controlar o sangramento, diminuindo o risco de vida.
Objetivo: Relatar um caso de PTI aguda com sangramento grave refrata-
rio a terapéutica convencional e & esplenectomia. Relato de caso: Menino
de 10 anos de idade, uma semana apés ter tido amigdalite viral, apresen-
tou equimoses e petéquias pelo corpo, seguidos de gengivorragia, com
plaquetas de 3.000/mm?, sem outras altera¢des hematolégicas; feito
diagnéstico de PTI. Recebeu, no 1° dia de internagéo, imunoglobulina in-
travenosa (IgG IV) (1 g/kg/dia, por dois dias), sem aumento no numero de
plaquetas. No 6° dia, evoluiu com hematuiria importante, plaquetas de
1.000/mm?; feito mielograma com normocelularidade e aumento de me-
gacariécitos, sendo prescrita metilprednisolona (30 mg/kg/dia, por trés
dias). No 7° dia, sem melhora do sangramento, apresentou queda de he-
moglobina e hipotensao; foi realizada transfusdo de plaquetas (2U/10kg),
sem resposta, e, no 8° dia, mantendo hematuria franca com sinais de
choque e plaquetas de 1.000/mm?, foi realizada esplenectomia. Ndo hou-
ve melhora no numero de plaquetas e no sangramento apés a cirurgia,
sendo feito novamente no pés-operatério imediato IgG IV. No 9° dia, man-
tinha plaquetopenia com sangramento; sendo necessario, além de trans-
fusdo de hemacias, o uso de drogas vasoativas, optou-se por iniciar ritu-
ximabe (375 mg/m?); durante a infusao, teve urticaria leve, sem nenhum
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outro efeito adverso. No 11° dia, estava sem sangramento, com plaquetas
5.000/mm?, e, no 12° dia, tinha plaquetas de 165.000/mm?. Recebeu alta
hospitalar com redug&o progressiva até suspensdo de prednisona, e nao
foram feitas outras doses de rituximabe. H4 dois meses mantendo pla-
quetas normais, em uso de antibiético profilatico em consequéncia de
esplenectomia. Conclusdo: O uso de rituximabe como terapia adjuvante
foi seguro e eficaz em controlar o sangramento grave e induzir a remissao
da doenca aguda.

585. MOLECULAR CYTOGENETIC STUDIES OF A RARE TCR
REARRANGEMENT IN A T(6;7)(Q23;Q34) IN CHILDHOOD
TALL

Garcia DRN®?, Amaral NC¢, Souza MTP®, Cabral LT®, Borges TF®,
Alhourani E9, Ribeiro RC¢, Land MGP?f, Silva MLM®

@ Programa de Pés-Graduagdo em Medicina Clinica, Faculdade de Medicina,
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¢ Departamento de Biologia Molecular, Centro de Transplante de Medula
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4 Institute of Human Genetics, Jena University Hospital, Jena, Germany

¢ Department of Oncology, St. Jude Children’s Research Hospital, Memphis,
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f Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG),
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T-cell acute lymphoblastic leukemia (T-ALL) is a highly aggressive
hematological malignancy that accounts for 8%-15% of childhood cases,
increasing with age: 29% of pediatric patients are over 15 years old and
14% are between 10 and 15 years. Only 7% of T-ALL patients are aged
under 10 years. Between childhood and adult T-ALL, between 30% and
35% of patients present T-cell receptor (TCR) genes abnormalities
mapped at locus (14q11.2), TRA@ (TCRA), TRD@ (TCRD) genes, locus
(7934) TRB@ (TCRB), and locus (7p14) TRG@ (TCRG). In general, TCR
promoter and enhancer elements are juxtaposed to the target genes. To
date, a relatively small number of genes that encode transcription factors
have been identified. The most frequent TCR translocation in pediatric
T-ALL is the cryptic t(5;14)(q35;932), juxtaposing TLX3 to BCL11B,
occurring in 20% to 30% of cases. The most frequent detectable TCR
translocation by conventional cytogenetic in childhood is the t(1;14)
(p32;q11.2), present in 3% to 6% of childhood T-ALL, fusing the TCRD to
TAL1 gene, and thus resulting in overexpression of TAL1. The
translocation (6;7) is a recently identified TCR rearrangement. It harbors
the TCR/C-MYB gene fusion and appears to be related to young age, thus
being considered a rare disease. In this context, this study aimed to
describe a rare case of t(6;7)(q23;q34) childhood T-ALL studied by
molecular cytogenetic approaches including fluorescence in situ
hybridization (FISH) with locus specific probes (LSI) and multicolor
banding FISH (MCB). A male patient, aged 2 years and 5 months, admitted
to Martagdo Gesteira Institute of Pediatrics and Child Development
(IPPMG), Rio de Janeiro, Brazil, presenting a clinical history of cervical
lymph nodes enlargement, leukocytosis and plaquetopenia was referred
to the Institute. Physical examination revealed that the patient was pale,
presenting cervical and supraclavicular lymphadenomegaly and massive
hepatosplenomegaly. His white blood cell count was high (385 x 10°), with
90% of blast cells. The flow cytometry was compatible with T-ALL. The
conventional G-banding cytogenetics observed an abnormal clone
showing a deletion of 6g23 region, monosomy of 9 chromosome, and a
marker chromosome. Molecular cytogenetics using M-FISH showed a
t(6;7) and interrogated a deletion of 9p region. Multicolor banding FISH
was then used to clarify the breakpoints. Due the breakpoint harbors
genes involved in this leukemogenesis, the authors performed LSI-FISH
study, which confirmed the involvement of TCRB gene. Although the
conventional cytogenetics detected the 6 and chromosomes, it was not
able to detect the translocation t(6;7) or to characterize the derivative 9
due to its poor resolution; therefore, this cryptical rearrangement could
be only characterized using the combination of molecular cytogenetic
approaches of LSI-FISH M-FISH and the new MCB approach . This
reinforces that the combination of various molecular cytogenetic
techniques are invaluable for chromosome research. This study provides
clinical and molecular data for a better understanding this of rare T-ALL
subtype. Acknowledgments: CAPES (PROBRAL/DAAD - project
#57054562); FAPER] (project #E-26/110.868/2013); PRO-VITA non-profit

organization and the American Lebanese Syrian Associated Charities
(ALSAC), and a Center of Excellence Grant from the State of Tennessee.

586. TROMBOFILIA EM LACTENTES JOVENS - RELATO DE
CASO

Ferreira NM, Giglio NC, Magri FDP, Mercadante LM, Santos IE, Silva
LF, Soares DJ]M

Pontificia Universidade Catélica de Campinas (PUC-Campinas), Campinas,
SP, Brasil

Introdugdo: A trombofilia corresponde a um estado de alteracdo da he-
mostasia, no qual ocorre predisposicao a trombose. Essa predisposicao
pode ser em consequéncia de alteragdes congénitas, como as deficiéncias
de fatores de coagulagao, ou adquiridas, como uso de cateteres, infecgao,
anticorpo antifosfolipide, cirurgias, trauma, anéxia neonatal, prematuri-
dade, desidratacdo, doencga cardiaca congénita e neoplasias. Avaliando a
epidemiologia, nota-se que essa condicdo é rara em pacientes lactentes
jovens. Dessa maneira, a presenga de caso de trombose nesses individuos
merece investigacdo cuidadosa das suas possiveis causas para prevengao
de complicacdes. Relato de caso: Paciente de 7 meses, género feminino,
filha de mae portadora da sindrome anticorpo antifosfolipide (SAAF),
nascida de parto cesaria, capurro 39 semanas, Apgar 8/10, submetida a
tenda de oxigénio nas primeiras horas de vida. Por conta do fenétipo su-
gestivo, foi realizada cariotipagem, e paciente foi diagnosticada com sin-
drome de Down. Investigou-se, ainda, uma cardiopatia congénita, e fo-
ram encontrados defeito do septo &trio-ventricular (DSAV) direito e
insuficiéncia trictspide e mitral. Medicada com digoxina, furosemida e
captopril, foi submetida a cirurgia para correcao da alteragao cardiaca
a0s 4 meses. Durante o procedimento, foi realizada flebotomia constante
para acesso venoso central e, além da corregao do DSAV, foi realiza trom-
boembolectomia, em consequéncia de uma trombose grave em femoral
no intraoperatério. Submetida a investigagdo laboratorial, foram diag-
nosticadas anemia e plaquetopenia, e foi indicado o uso continuo de eno-
xeparina (clexane) por seis meses. Recebeu alta com o uso de clexane,
hidroclortiazida, metadona e os medicamentos mencionados, exceto
captopril. No pés-operatoério, paciente apresentou episédio de pneumo-
nia nosocomial resistente a antibioticoterapia, tratada com ventilacao
néo invasiva com pressdo positiva e antifingico ap6s hemocultura.
Esteve internada por oito dias, com boa evolucdo do quadro respiratério,
e permaneceu mais sete dias no hospital para desmame progressivo da
metadona, em uso de cateter nasal de oxigénio continuo para estabiliza-
cdo ventilatéria. Durante a internacéo, paciente evolui com moniliase
perineal, prontamente tratada, e piora do quadro hematolégico, com
acentuacdo da plaquetopenia e anemia. Recebeu alta com receita médica
para uso continuo de clexane, furosemida, hidroclortiazida e digoxina e
encaminhamento ao ambulatério de Hematopedriatria, onde foram soli-
citados exames laboratoriais para investigacao da etiologia da trombofi-
lia. Discusséo: Considerando que os eventos tromboembélicos sdo consi-
derados incomuns na Pediatria, chama-se a atencio para o caso em
questdo, tendo em vista a etiologia multifatorial da trombofilia relatada.
Apesar de a transmissao congénita do anticorpo antifosfolipide ser o fa-
tor de maior relevancia no estudo, o uso continuo de cateter, bem como
as infecgdes e a prépria cardiopatia, configuram-se em fatores importan-
tes para o achado. O tratamento em uso continuo com enoxeparina apre-
senta uma resposta terapéutica mais segura em criangas menores de um
ano do que o uso de warfarina, como descrito na literatura, traduzindo
uma boa perspectiva no acompanhamento dessa trombofilia. Concluséo:
O presente estudo objetivou discutir as etiologias para a trombofilia em
lactentes jovens, com base na revisao da literatura existente, além de
abordar uma proposta terapéutica para casos semelhantes ao relatado.

587. CRISE APLASICA INDUZIDA POR PARVOVIRUS B19 EM
CRIANGA PORTADORA DE ESFEROCITOSE HEREDITARIA

Godoy BF
Santa Casa de Misericérdia, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar a ocorréncia de pancitopenia transitéria decorrente de
infecg@o pelo parvovirus B19 em um paciente portador de anemia hemo-
litica hereditéria, e comentar a importancia do diagnéstico desta infec-
¢ao. Métodos: Relato de caso clinico acompanhado pela autora, diagnos-
ticado sorologicamente e pelo método da reagio em cadeia da polimerase
(PCR), e revisdo da literatura. Resultados: Menino de 12 anos, portador de
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esferocitose hereditéria, apresentando quadro infeccioso inespecifico se-
guido de pancitopenia grave, transitéria, com diagnéstico de infecgao por
parvovirus B19. Conclusées: O diagnéstico da infecgdo por parvovirus
B19 é de particular importancia em Hematologia, principalmente quando
estdo presentes algumas condi¢oes mérbidas, entre elas as anemias he-
moliticas hereditérias, sendo o método de PCR ttil por permitir rapidez e
boa sensibilidade no diagnéstico especifico desta patologia.

588. AVALIAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL E
HEMATOLOGICO DAS CRIANGAS DA ESCOLA MUNICIPAL
DE ENSINO INFANTIL E FUNDAMENTAL ROSA FERREIRA
DIAS EM ACARAU (CE)

Souza IP?, Arruda ABL?, Lemes RPG?, Barros AEC?, Santos FM?, Araujo
KCS?, Souza RDNP, Abreu MAL?, Filho JIL?, Nojosa AKB®, Junior JIA®

@ Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil
b Lions Clube de Acarati, Acarati, CE, Brasil
¢ Clinica Laca Satide, Acarat, CE, Brasil

A antropometria é um método importante na avaliagdo do estado nutri-
cional, e possibilita a detecgao precoce de alteragdes no estado nutricio-
nal de individuos e coletividades. Em criancas e adolescentes, o cresci-
mento e o desenvolvimento sdo avaliados por meio de indicadores
antropomeétricos, como peso/idade e altura/idade. Esse trabalho teve
como objetivo avaliar o estado nutricional e hematolégico das criangas
da Escola Municipal de Ensino Infantil e Fundamental Rosa Ferreira Dias
em Acarat (CE). Deste modo, realizou-se um estudo em 67 escolares com
idades entre 6 e 9 anos da referida escola, com o intuito de detectar alte-
ragoes relevantes para a caracterizagdo do estado nutricional, e também
exames laboratoriais de sangue, hemograma e perfil proteico, que foram
realizados no Laboratério de Analises Clinicas de Acarau - Laca Saude. Foi
feita uma avaliagdo longitudinal destas criangas, utilizando os dados an-
tropométricos peso e altura por faixa etaria. A avaliagdo nutricional foi
realizada através da classificagdo de Waterlow e Rutishauser (1974), mo-
dificada por Batista (1976). Os dados foram submetidos a andlises estatis-
ticas usando o Microsoft Excel e o GraphPad Prisma 3.0, por meio do teste t
de Studart para nivel de significancia de 95% (p < 0,05). Das 67 criancas
estudadas, 36 (54%) eram do sexo masculino, e 31 (46%) do sexo feminino,
com predominio das criangas com idade de 72 meses, com 28,1%, seguida
de 84 meses, com 25,1%. Ao analisarmos o eritrograma, observamos que
apenas uma crianga apresentou hemoglobina abaixo de 11,0 g/dL (1,5%),
apesar de 11 (16,4%) criangas terem apresentado valores préximos ao li-
mitrofe minimo de normalidade, ou seja, entre 11,1 a 12,0 g/dL. Com rela-
¢&o aos indices hematimétricos, 11,9% apresentaram VCM abaixo do nor-
mal, 26,9% a HCM, e, em 100% das criangas, observamos o RDW
aumentado. Ao avaliarmos o leucograma, encontramos apenas um dis-
creta leucocitose em oito criangas (12%), embora a contagem diferencial
- tanto a relativa quanto a absoluta - se encontrava dentro da normalida-
de. Apenas 12% (8) das criangas apresentaram plaquetas acima de
400.000/mm?. Com relagdo a avaliag@o bioquimica, apenas as proteinas
apresentaram-se acima da normalidade, em 65,7% das criancas, sendo
35,8% no sexo masculino e 29,9% no sexo feminino. Encontramos, em nos-
so estudo, uma varia¢do de albumina de 4,2 a 5,1, com predominio de albu-
mina normal em todas as criancas avaliadas. Ao analisarmos os parame-
tros antropomeétricos, apenas cinco criancas (7,4%) do sexo masculino
apresentaram P/A < 90% e A/l > 90%, caracterizando um quadro de desnu-
tricao recente, e 92,6% apresentaram-se normais. Frente ao exposto, pode-
mos concluir que apenas 1,5% dos escolares da Escola Municipal Rosa
Ferreira Dias, em Acarat, apresentaram anemia leve, e foram encontrados
cinco casos de desnutrigao recente (7,4%) em criancas do sexo masculino.

589. COMPARISONS OF QUANTITATIVE AND QUALITATIVE
PATTERNS OF PLASMA MICROPARTICLES IN SS AND SC
CHILDREN

Garnier Y?, Cita K?, Hierso R?, Etienne-Julan M?*Y<, Elana G9, Tressieres
B¢, Hardy-Dessources M?, Connes P2, Elion J?, Romana M?

2 Inserm, UMR S 1134, Université des Antilles et de la Guyane, Pointe-a-
Pitre, Guadeloupe

b Centre Hospitalier Universitaire de Pointe-a-Pitre, Unité Transversale de la
Drépanocytose, Guadeloupe

¢ Centre Hospitalier Universitaire de Pointe-a-Pitre, Centre de Référence de
la Drépanocytose aux Antilles-Guyane, Guadeloupe

4 Centre Hospitalier Universitaire de Fort-de-France, Centre de Référence de
la Drépanocytose aux Antilles-Guyane, Martinique
¢ Inserm CIC-EC 802, CHU de Pointe-a-Pitre, Guadeloupe, France

Introduction: Microparticles (MPs) are microvesicles (0.1-11) resulting
from the blebbing of cytoplasmic membrane of activated or apoptotic
cells. They have been described as bio-markers of several vascular dis-
eases, including sickle cell anemia, with high levels of MPs, mostly de-
rived from red blood cells (RBCs) and platelets (PLTs), at steady-state
and during vaso-occlusive crisis. In addition, RBC-derived MPs have
been shown to trigger kidney vaso-occlusion in a murine model of sickle
cell disease. The MPs pattern in hemoglobin SC disease (SC), the second
most frequent sickle cell syndrome, has not yet been described and pa-
rameters linked to the deleterious production of RBC-derived MPs are
elusive. In this study, the authors determined the quantitative and qual-
itative pattern of plasma MPs in SS and SC children and compared them
with the other biological parameters of the disease. Patients and
methods: A total of 179 children (95 SS, 84 SC) were included in two
centers, 109 in Guadeloupe and 70 in Martinique. Twenty-four SS chil-
dren were under hydroxycarbamide (HC) treatment. MPs were purified
by ultracentrifugation. Quantitative and qualitative analyses of MPs
were performed by flow cytometry after labeling with Annexin V-FITC
and monoclonal antibodies directed against cell type specific CDs la-
beled with PE (CD235a, CD41, CD14, CD15, CD106). Differences for con-
tinuous variables were tested using non-parametric tests. Multivariate
linear regression analysis was performed to test the independent asso-
clation between total MPs, RBC- or PLT-derived MPs concentrations, and
sickle genotype, HC treatment, and center. Results: Overall, plasma MPs
originated mostly from PLTs (87%) and RBCs (6.3%), while those origi-
nating from endothelial cells (0.7%), polynuclear neutrophils (0.5%),
and monocytes (0.5%) were barely detectable. Compared to SS children,
SC children exhibited significantly lower levels of total MPs (12,960 vs.
7,148 MPs/mL), RBC- and PLT-derived MPs (932 vs. 422 and 8,870 vs. 5857
MPs/mL, respectively). HC-treated SS children presented lower levels of
total, RBC- and PLT-derived MPs compared to untreated children. In SS
children, inverse relationships were detected between RBC-derived MPs
and fetal hemoglobin (HbF), and between total hemoglobin levels and
direct relationships with reticulocyte counts, ASAT, bilirubin, and LDH
levels. In SC children, a direct relationship was observed with reticulo-
cyte counts. Despite a center effect, the multivariate linear regression
analysis demonstrated that HC treatment and sickle genotypes were
independent factors affecting RBC-derived MP levels and total, RBC-,
and PLT-derived MP levels, respectively. Conclusion: The pattern of
plasma MPs in SC children who exhibit lower levels of total, RBC-, and
PLT-derived MPs compared to SS children was described for the first
time. The authors confirm their previous observation that HC treatment
and HbF level modulate the concentration of RBC-derived MPs. Finally,
they demonstrate that, in SS patients, RBC-derived MP level is related to
the hemolysis rate.

590. AVALIAGAO DA ATIVIDADE ANTILEUCEMICA DE
L-ASPARAGINASE RECOMBINANTE DE ZYMOMONAS
MOBILIS

Baptista IC*®, Einsfeldt K®, Bruno RE?, Mello FV?, Alves TLM®, Costa
ES?, Ribeiro MCM?, Land MGP?

2 Instituto de Pediatria (IPPMG), Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

b Instituto Alberto Luiz Coimbra de Pés-Graduagdo e Pesquisa de
Engenharia (COPPE), Programa de Engenharia Quimica (PEQ),
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é o cancer pediatrico mais preva-
lente. A enzima L-asparaginase é um componente essencial do trata-
mento de LLA da infancia. Por conta da hipersensibilidade desenvolvi-
da pelos pacientes e da produgdo de anticorpos que a inativam, em
muitos casos é indicado optar por uma L-asparaginase de outra fonte
terapeuticamente eficaz; porém, ainda é uma questdo importante o de-
senvolvimento de novos medicamentos a base de L-asparaginase com
melhores propriedades farmacolégicas. L-asparaginases catalisam a
hidrélise de L-asparagina, levando a deplecéo de L-asparagina circulan-
te e inducdo de apoptose. Neste trabalho, avaliou-se, em ensaios in vi-
tro, o potencial antileucémico da enzima L-asparaginase recombinante
de Z.mobilis (L-AspZ). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do IPPMG/UFR]J. As linhagens celulares leucémicas Jurkat



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

(ATCC TIB-152) e Reh (ATCC CRL-8286) foram cultivadas em meio RPMI
1640 com suplementos. As amostras tumorais priméarias remanescen-
tes de amostras de medula éssea de criangas, obtidas para o diagnosti-
co de LLA, foram utilizadas apds a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Dessas amostras, isolou-se as célu-
las mononucleares, que foram mantidas em meio de cultura. As células
leucémicas foram tratadas com L-AspZ e com o medicamento comer-
cial a base de L-asparaginase de E. coli (L-Asp). Avaliou-se o efeito anti-
leucémico por anélises de viabilidade celular, apoptose e ciclo celular,
por citometria de fluxo. Apés o tratamento, as células foram marcadas
com iodeto de propidio e FITC-Anexina V, e adquiridas em um citdme-
tro de fluxo. Na anéalise de ciclo celular, quantificou-se os eventos cor-
respondentes as fases G1, S e G2/M do ciclo celular e a existéncia do
pico de hipodiploidia (SubG1). O efeito de L-AspZ sobre as células Jurkat
fol observado pela redugdo do nimero de células e da concentracao de
células viaveis. Observou-se o aumento do numero de células em apop-
tose inicial, demonstrando a inducdo de apoptose pela acdo da enzima.
A anélise de ciclo celular mostrou a presenca do pico de hipodiploidia,
caracteristico de células apoptéticas, e a reducao das fases S/G2M. Para
a linhagem Reh, a dose 0,25 UI/mL mostrou mais claramente o efeito de
L-AspZ sobre as células. Sobre as amostras primarias, a amostra que
apresentava fuséo do gene E2A-PBX1 demonstrou baixa responsividade
a L-AspZ e L-ASP. Na amostra caracterizada como hiperdiploide, houve
boa resposta ao tratamento com L-aspZ, o que corrobora com a alta
sensibilidade de células com hiperdiploidia a L-asparaginase. Ao com-
parar os resultados obtidos com L-AspZ e L-Asp, verificou-se que
L-AspZ produziu efeitos citotdxicos e citostaticos mais intensos em
analises feitas ap6s 48 horas da aplicacdo. Os parametros CI, e CI_,
estimados indicaram maior poténcia e eficacia para L-AspZ nestas ané-
lises. Apd6s 72 horas da aplicagdo, observou-se menor estabilidade da
enzima L-AspZ. Sabe-se que, por suas caracteristicas farmacolégicas,
diferentes L-asparaginases utilizadas na clinica possuem esquemas de
administracdo distintos para seu uso com sucesso. L-AspZ mostrou-se
potente e eficaz de maneira similar ao medicamento comercial, e apre-
senta-se como um novo medicamento a base de L-asparaginase em
desenvolvimento. O aprimoramento e melhor conhecimento de suas
propriedades farmacolégicas poderdo torna-lo mais uma alternativa
para o tratamento de LLA da infancia.

591. TRES PACIENTES COM LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA
COM DIAGNOSTICO INICIAL DE ARTRITE REUMATOIDE
JUVENIL - RELATO DE CASO

Lima DAN?®, Ibagy A? Costa I?, Dacoregio JS?, Neto DF?, Lima MC?,
Winneschhofer APFF?, Costa TE®?, Silva DBaP

2 Servico de Oncohematologia, Hospital Infantil Joana de Gusmdo,
Floriandpolis, SC, Brasil
b Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brasil

Introdugao: A dor articular e a dor éssea sdo queixas comuns na popu-
lagdo pediatrica, afetando 10 a 20% das criancas em idade escolar.
Sabemos que, na maioria dos casos, essas dores sdo de origem benigna,
porém, causas organicas devem ser investigadas, entre elas as doencas
neoplésicas, em especial as leucemias. A artrite em leucemias pode ser
aguda ou cronica, geralmente assimétrica, de inicio siibito ou insidioso.
Os pacientes com leucemia que possuem manifestagdes articulares e
apresentam inicialmente um hemograma inespecifico podem gerar ao
pediatra dificuldades na suspeita diagnéstica precoce. Objetivo: Relatar
trés casos de pacientes pediatricos com leucemia linfoblastica aguda
(LLA) que previamente estavam sendo tratados com diagnéstico de ar-
trite reumatoide juvenil (ARJ). Relato de casos: FR.M., 11 anos de idade,
feminino, em tratamento para ARJ ha quatro meses, com uso de predni-
sona, metotrexato e acido félico. O quadro clinico inicial era de dor e
edema articular migratério em grandes articulagdes. A paciente evoluiu
com palidez cutanea importante, adinamia e febre ha cerca de uma se-
mana. Realizado hemograma, que evidenciou hemoglobina de 5,3, 1.345
leucécitos e 33.000 plaquetas, com imunofenotipagem de medula 6ssea
mostrando 94% de blastos linfoides tipo B.J.V.S.M., 4 anos de idade, mas-
culino, com quadro de poliartrite migratéria, associado a dificuldade de
deambulacdo. Estava em tratamento para ARJ] com prednisolona e me-
totrexato hé cinco meses. Apresentou pouca melhora da dor em repou-
so e piora na deambulagdo. No hemograma de controle, apresentou
hemoglobina de 10, com 5.230 leucécitos (com 5% de blastos) e 130.000
plaquetas. A imunofenotipagem de sangue periférico evidenciou pre-

senca de 28,6% de blastos. A.V.F, 9 anos de idade, feminino, em trata-
mento para ARJ hd um ano com prednisona e metotrexato. Iniciou ha
quatro dias com crise algica em membros inferiores, sendo necessaria
internacédo para controle da dor. O hemograma evidenciou 11,9 de he-
moglobina, 10.290 leucécitos (com 62% de blastos) e 260.000 plaquetas,
com imunofenotipagem mostrando 89,6% de blastos linfoides B.
Discusséo: As leucemias podem apresentar diversas alteracdes muscu-
loesqueléticas e achados reumatégicos, entre eles febre, exantema, dor
Ossea, artrite/artralgia, miosite e vasculites. As queixas musculoesque-
léticas sao manifestacdes iniciais frequentes de doengas neoplésicas,
em especial nas leucemias agudas na infancia, e devem ser considera-
das no diagnéstico diferencial de dor 6ssea e de artrites agudas e croni-
cas. O diagnoéstico precoce e adequado das leucemias é fundamental
para melhor prognéstico.
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592. UTILIZAGAO DIFERENCIADA DA ETV6/RUNX1 AUXILIA
A DETECGAO DE DIFERENTES ANORMALIDADES
CITOGENETICAS EM PACIENTES COM LLA PEDIATRICA
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Aleucemia linfoblastica aguda da infancia é uma neoplasia hematolé-
gica que apresenta grande variedade nos seus achados citogenéticos.
Os avangos nas pesquisas citogenéticas, principalmente com o advento
de técnicas moleculares, tém contribuido com a descoberta de diversos
genes como alvos terapéuticos. Com isto, o tratamento desses pacien-
tes tem alcancado altos indices de remissao. Neste contexto, a translo-
cacdo criptica t(12;21)(p13;q22), que é somente vista por técnicas mole-
culares, como a técnica de Fluorescence in situ Hybridization (LSI-FISH),
inicialmente era relacionada a um prognéstico independente de baixo
risco. Recentemente esse achado tem sido questionados devido aos ca-
sos que apresentam ETV6/RUNX1 positivos com heterogeneidade mole-
cular no diagnéstico tem apresentado um ao risco de recaida tardia da
doenca. Sendo assim, o nosso trabalho vem estudando uma série de
pacientes com diferentes tipos de heterogeneidade desta fusdo génica,
com o auxilio de sondas lécus especificas. Nossos principais resultados
foram estudados em 79 casos, com o auxilio da sonda LSI-FISH, sendo
possivel a deteccdo de alteragdes como hiperdiploidias em casos que
ndo apresentaram mitose por técnicas convencionais (bandeamento
G), e, ainda, caracterizar diferentes tipos de heterogeneidade dos si-
nais envolvendo a fusdo ETV6 e RUNX1, tais como perda de sinal de
ETV6, ETV6/RUNX1 com fusdo extra, sinal extra de RUNX1 e delecéo de
ETV6/RUNX1 com sinal extra de RUNX1, e, ainda, a amplificagao do cro-
mossomo 21 (a rara iIAMP21). Com relagao ao prognéstico dos pacientes
com geterogeniedade de sinal, um follow up precisa ser seguido, para
determinar a influéncia desses achados na evolucéo clinica dos pacien-
tes. Financiamento: CAPES, Fundacdo PROVITA e Ministério da Satude.
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593. DETECGAO DA INFECGAO CAUSADA PELO PARVOVIRUS
B19 EM PACIENTES ONCOLOGICOS PEDIATRICOS EM USO DE
QUIMIOTERAPIA

Machado CM, Catalan DT, Costa SCB, Bonon SHA
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

O parvovirus B19 esté associado a eritema infeccioso, hidropsia fetal,
aplasia cronica pura de série vermelha, trombocitopenia e participacao
secundaria a artrite reumatoide. O eritema infeccioso acomete princi-
palmente criancas em idade escolar, causando febre, dores musculares
e de cabeca e manchas avermelhadas nas bochechas e membros infe-
riores. Ha muitos tipos de Parvoviridae, mas o tipo 2 infecta os seres hu-
manos, e apenas os genotipos 1, 2 e 3 causam a doenga clinica. O virus
se replica em células progenitoras eritroides da medula 6ssea e do san-
gue, levando a inibicdo de eritropoiese. Em pacientes imunodeprimidos,
incapazes de produzir uma resposta anticorpo neutralizante em conse-
quéncia da insuficiéncia persistente da medula éssea, a infecgao pelo
B19 pode causar anemia grave e ser potencialmente fatal. Em pacientes
oncolégicos pediatricos, a infecgdo por parvovirus B19 pode causar ane-
mias persistentes, dificultando a recuperagdo e o tratamento, gerando
um aumento nas transfusdes sanguineas, o que pode sensibilizar ainda
mais o estado geral dos pacientes; em geral, as criangas sdo as mais
afetadas por esse virus. Este trabalho teve por objetivo pesquisar o DNA
viral do parvovirus B19, por meio da técnica Nested-PCR, em criangas
em tratamento quimioterapico, correlacionando os achados laborato-
riais hematoldgicos com fase de tratamento quimioterapico, em busca
de algum padréo entre eles. Cinquenta e nove amostras foram coleta-
das, em que dois casos eram de leucemia mieloide aguda (LMA), 31 ca-
sos de leucemia linfocitica aguda (LLA) e um de leucemia bifenotipica
(LB), e 25 casos de tumores sélidos. A mediana de idade das criancas que
participaram da pesquisa foi de 6 anos. Uma vez extraido o DNA, foi
realizada a PCR (reacdo em cadeia da polimerase) com primers especifi-
cos de uma regido comum aos trés genétipos do virus, conhecido como
NS1; em seguida, foi feita uma segunda reacdo, com o intuito de ampli-
ficar o fragmento de interesse, tamanho final de 425 pb. Entre os pacien-
tes pesquisados, 11/59 (18,6%) apresentaram resultados positivos para
parvovirus B19, sendo sete pacientes com LLA, um com LMA, um com
histiocitose e dois pacientes com meduloblastoma. Analisando os acha-
dos laboratoriais hematolédgicos dos pacientes com resultados positivos,
ndo ha qualquer indicagdo de que estes pacientes apresentem relacdo
com uma anemia persistente por causa do virus ou por causa do trata-
mento quimioterapico, que causa uma deplecédo da celularidade san-
guinea; porém, ndo podemos descartar a ideia de que o virus pode con-
tribuir de alguma forma para essa anemia. A maior parte dos resultados
positivos para o parvovirus B19 eram pacientes com diagnéstico de LLA;
isso j& era de certa forma esperado, uma vez que essa patologia impede
de forma drastica uma montagem de defesa por meio de anticorpos por
parte do paciente, resultado esse encontrado também em outras pes-
quisas realizadas. O parvovirus B19 é uma infeccdo presente e ndo inco-
mum entre grupos de risco; porém, seu diagnéstico continua um desa-
flo, pois os sinais e sintomas se confundem muito com outras infecgdes,
e é de suma importancia que, em qualquer ocasido de anemia persis-
tente durante tratamento de quimioterapia, principalmente em pacien-
tes com o diagnéstico de LLA, exames moleculares sejam realizados
para detecté-lo, a fim de eliminar qualquer associagao desse virus com
o estado clinico do paciente.

594. USO DE AZACITIDINA EM CRIANCAS COM
SINDROMES MIELODISPLASICAS (SMD) AVANGADAS E
LEUCEMIA MIELOMONOCITICA JUVENIL (LMM)):
EXPERIENCIA DO GRUPO COOPERATIVO BRASILEIRO DE
SMD EM PEDIATRIA

Villela N2b, Seber A¢, Gouveia R¢, Lee MLM4, Velloso E¢, Toledo SC¢,
Xisto Ef, Molinari P¢, Lopes LF®
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A leucemia mielomonocitica juvenil (LMM]) e muitas sindromes mielo-
displasicas (SMD) em Pediatria sdo rapidamente progressivas, e muitos
pacientes falecem por complicacdes da doenga ou por toxicidade e apla-
sia ap6s quimioterapia convencional, ndo tendo sequer a chance de se-
rem submetidos ao transplante alogénico de células-tronco hematopoié-
ticas (TCTH), Gnico tratamento curativo para estas doengas. Estudos
recentes tém mostrado que baixas doses de azacitidina (AZA) tém papel
importante na estabilizacdo da SMD e da LMM]J (Niemeyer, 2009). Desta
forma, a AZA pode possibilitar que as criangas sobrevivam em boas con-
dicoes clinicas durante o tempo necessério para a busca de doador para
o TCTH. Estudos em adultos com AZA para prevencdo de recidivas apos
TCTH e como terapia de resgate também mostram que é bem tolerada, e
pode melhorar a sobrevida global e livre de eventos. Nosso objetivo é des-
crever a experiéncia do Grupo Cooperativo Brasileiro de SMD em Pediatria
com o uso de AZA antes e apds TCTH em criangas com SMD avancadas e
LMMJ. Métodos: AZA 75 mg/m?/dia (SC ou 1V) foi administrada por sete
dias a cada quatro semanas. Os pacientes receberam AZA até que um
doador de medula éssea fosse identificado, e seis ciclos apés TCTH.
Resultados: Onze criancas receberam AZA até o momento: oito com SMD
avangadas e trés com LMM]J. Cinco pacientes receberam AZA antes do
TCTH, e seis apés o TCTH (quatro para profilaxia de recidiva e duas como
terapia de resgate de LMM]J). A mediana de idade foi de 7 anos (1-16). A
anormalidade citogenética mais frequente foi a monossomia 7 (6/11). O
numero mediano de ciclos foi seis (3-14). Toxicidade hematolégica ocor-
reu em 54% dos pacientes (83% grau 4), 63% tiveram pelo menos um epi-
sédio de infecgdo durante o tratamento, 45% apresentaram nauseas e
vOmitos, e 36% apresentaram diarreia. Oito dos nove pacientes que rece-
beram injecdes SC apresentaram reagdes locais (dor, hematoma e hipere-
mia). Nos que receberam a droga pré-TCTH, 4/5 pacientes apresentaram
melhora clinica e hematolégica, incluindo redugdo na porcentagem de
blastos e no nimero de transfusoes. O 5° paciente evoluiu com progres-
sdo de doenga ap0ds trés ciclos e faleceu. Trés faleceram por complicacdes
relacionadas ao TCTH néo aparentado e um esté vivo, sete meses apés o
TCTH. Entre os quatro pacientes que possuiam doador imediatamente
disponivel e apenas receberam AZA apés TCTH, um evoluiu para leuce-
mia mieloide aguda 14 meses apés TCTH e faleceu, e 3/4 estao vivos, em
remissdo, com quimerismo completo e mediana de seguimento de dois
anos apés TCTH (12-33 meses). Dois pacientes com LMMJ utilizaram AZA
como terapia da recidiva apés TCTH: ambos apresentaram melhora clini-
ca e hematoldgica, receberam 2° TCTH néao aparentado de sangue de cor-
dao umbilical duplo e estdo em remissao, nove e 36 meses apés o 2°
TCTH. Concluimos que o TCTH deve ser realizado o mais rapido possivel
nas criangas com SMD e LMM], pois existe uma mudanca dréastica na
chance de cura desses pacientes: 20% com TCTH tardio vs. 75% com
TCTH precoce. AZA pode ser uma medicagdo-chave para criancas com
SMD e LMMJ para reduzir a carga de doenga antes do TCTH e para tratar
a recidiva de LMM]J apés transplante, e deve ser estudada
prospectivamente.

595. O PERFIL E RESPOSTAS AO TRATAMENTO COM
HIDROXIUREIA DOS PACIENTES PEDIATRICOS COM
DOENGA FALCIFORME EM ACOMPANHAMENTO EM UM
SERVIGO DE REFERENCIA EM PORTO ALEGRE (CRAF/HCPA)

Schwoelk P, Bittar CM, Friedrisch JR, Daudt LE, Taniguchi ANR,
Michalowski MB, Liono CC, Silla LMR

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS, Brasil

Introducdo: Segundo dados do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS), a incidéncia de doenga falciforme (DF) no Rio
Grande do Sul é de 1:11.000. O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
é um servigo de referéncia em Hematologia Pediatrica, mantendo um cen-
tro de referéncia em anemia falciforme (CRAF), para onde sdo encaminha-
das criangas com esta doenga. A educagado dos pais e cuidadores sobre, por
exemplo, a profilaxia contra germes encapsulados com penicilina, esque-
ma de vacinagdo especial e o uso da hidroxiureia (HU) é uma medida tera-
péutica essencial para a evolugdo favoravel desta populagéo. O tratamento
com HU foi introduzido na década de 1990 para pacientes adultos; apds o
desfecho favoravel, foi liberado para a populagdo pediatrica e, recente-
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mente, para lactentes a partir de 7 meses de idade. Justificativa:
Estabelecer o perfil demografico dos pacientes pediétricos com DF que
consultam no CRAF/HCPA e avaliar a resposta ao uso da HU com relagéo a
hemoglobina fetal (HbF), volume corpuscular médio (VCM) e nivel de desi-
drogenase latica (LDH). Hipétese: O uso de HU aumenta a HbF e o VCM e
diminui o LDH. Objetivo: Avaliar se o uso de HU nos pacientes em acompa-
nhamento aumenta a HbF e 0 VCM e diminui o LDH. Tragar o perfil demo-
gréafico dos pacientes com anemia falciforme do CRAF/HCPA. Materiais e
meétodos: Estudo retrospectivo, observacional, revisando prontuéarios em
julho de 2014. Os dados foram digitados no Microsoft Excel e analisados
com o programa SPSS. Critérios de inclusdo: pacientes pediatricos em
acompanhamento no CRAF/HCPA por doenca falciforme. Resultados:
Sessenta e um prontuarios foram inclusos. A idade média foi de 8 anos e 5
meses, variando de 3 meses a 17 anos e 8 meses, sendo 56% do sexo femi-
nino e 44% do sexo masculino. Para a avaliagdo tréfica dos pacientes, foi
utilizado o indice de massa corporal (IMC), com média de 17,7, variando de
13,6 a 27,5. Esses dados foram equiparados na curva padrdo da
Organizacdo Mundial da Satide (OMS), que conferiu uma mediana no per-
centil 36, variando entre os percentis 1 e 99. Trinta pacientes eram proce-
dentes de Porto Alegre, 16 da regido metropolitana (75%), e 21 pacientes
(25%) eram procedentes de outras regides distantes mais de 150km. O
diagnéstico foi realizado por meio do teste de rastreamento neonatal em
63% dos pacientes, tendo como genétipo SS 73%, SC 15%,; SB+ 7% e SB0 5%.
A média de crises de dor foi de 5,8 crises por paciente, atendidas e registra-
das em prontuario médico da instituic@o, tendo variado de zero a 26 epis6-
dios por paciente. Profilaxia para infecgdo contra germes encapsulados foi
realizada em 27 pacientes, sendo que 22 usaram penicilina V oral, trés
utilizaram penicilina benzatina e dois, eritromicina. Quanto a quelacdo de
ferro, dois pacientes estavam em uso, ambos com desferasirox. HU é utili-
zada em 69% dos pacientes, na dose média de 23,91 mg/kg/dia, variando
entre 11,4 a 40 mg/kg/dia, tendo como respostas avaliadas o aumento da
hemoglobina fetal, que foi, em média, de 12,9% (9,4-16,4) para 21,0% (16-
25,7), p = 0,005, e a diminuigao dos niveis médios de LDH, de 1.675U/L (96-
2389) para 974U/L (866-1081), p = 0,001. O VCM da populagéo tratada foi
significativamente maior (91,4fL, variacdo de 87,5-95,2) do que o restante
da populacéo (77,1fL, variagdo de 70,8 a 83,4), p > 0,0001; ndo houve altera-
¢des significativas em relagdo a hemoglobina e leucometria. Concluséo: O
uso de HU aumentou os niveis de HB, reduziu o LDH e aumentou o VCM.
Os dados foram estatisticamente significativos.

596. BAIXOS NIVEIS DE HEMOGLOBINA E LEUCOCITOSE
ESTAO ASSOCIADOS A DOPPLER TRANSCRANIANO DE
ALTO RISCO PARA ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO EM
CRIANGAS E ADOLESCENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Vieira C?, Carvalho FP, Figueredo L¢, Oliveira C¢, Burak C?, Gonalves
M¢, Lyra I2
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Introdugdo: A anemia falciforme (AF) é a doenca monogénica mais pre-
valente no Brasil, com prevaléncia estimada em 25 a 30 mil individuos
no Pais. O acidente vascular encefalico (AVE) representa uma das com-
plicagdes mais graves da AF, com incidéncia aproximada de 0,61/100
pacientes/ano. A prevencao priméria do AVE, com identificagdo da po-
pulagdo de risco por meio da realizagado do doppler transcraniano (DTC),
tem obtido sucesso nos ultimos 10 anos. A identificacado de fatores cli-
nicos e laboratoriais associados a doppler transcraniano de alto risco
para AVE tem sido amplamente estudada; porém, muitos dados ainda
sdo controversos. O objetivo deste estudo foi a identificagdo de altera-
¢oes laboratoriais associados a DTC de alto risco para AVE em criangas
e adolescentes. Metodologia: Estudo transversal realizado no
Ambulatério de Doppler Transcraniano do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (Universidade Federal da Bahia) entre janeiro e
setembro de 2013. Pacientes com eventos agudos (infecgdo, crise algica,
sequestro esplénico, sindrome toracica aguda ou internacgao hospita-
lar). O DTC foi realizado por um tnico observador, com aparelho EzDop,
sonda de 2Mhz, sendo avaliadas por meio da janela transtemporal as
velocidades médias méaximas nas artérias cerebrais médias, cardtidas
internas distais e cerebrais anteriores. Velocidades menores que

170 cm/s foram consideradas normais, velocidades > 170 cm/s e meno-
res que 200 cm/s foram consideradas condicionais, e velocidades > 200
cm foram consideradas anormais. Os exames laboratorias (hemogra-
ma, eletroforese de hemoglobina, reticulécitos, desidrogenage latica e
bilirrubina) foram realizados imediatamente apds a realizacao do DTC.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos, e os responsaveis pelos pacientes assinaram o
termo de consentimento. Resultados: Setenta e dois individuos entre 2
e 18 anos participaram do estudo, sendo 56,9% do género masculino, e
média de idade de 7,9 + 3,8 anos. Todos pacientes apresentavam o geno-
tipo SS. Quanto ao resultado do DTC, 55 (76,4%) apresentaram exame
normal, 11 (15,3%) condicional, e seis (8,3%) anormal. Nao houve dife-
renca estatisticamente significante nos valores de plaquetas, reticul6-
citos, desidrogenage l4tica, bilirrubinas, percentual de hemoglobina S
ou percentual de hemoglobina fetal entre os grupos com DTC normal,
condicional ou anormal. O valor médio da hemoglobina nos individuos
com DTC normal, condicional e anormal foi, respectivamente, 8,1 mg/
dL, 7,8 g/dL e 7,3 g/dL. Valores de hemoglobina menores que 7,0 g/dL
foram associados a doppler transcraniano de alto risco (p = 0,019).
Leucograma acima de 15.000 cel/mm? também esteve associado a DTC
de alto risco (p = 0,020). Conclusao: Niveis mais baixos de hemoglobina
e leucocitose estdo associados a maiores velocidades de fluxo arterial
cerebral em criangas e adolescentes portadores de anemia falciforme e,
possivelmente, a um maior risco para a ocorréncia de AVE nesta
populacdo.

597. AVALIAGAO DA ARQUITETURA GENOMICA DA
SINDROME MIELODISPLASICA DA INFANCIA POR
SEQUENCIAMENTO DE PROXIMA GERAGAO
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a Laboratério de Biologia Molecular, Centro de Transplante de Medula Ossea
(CEMO), Instituto Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

b Servico de Onco-hematologia Pedidtrica, Hospital Federal da Lagoa, Rio de
Janeiro, RJ, Brasil

¢ Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG),
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]), Rio de Janeiro, R, Brasil

d Laboratério de Citogenética, Centro de Transplante de Medula Ossea
(CEMO), Instituto Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

¢ Divisdo de Laboratérios, Centro de Transplante de Medula Ossea (CEMO),
Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, R, Brasil

Introdugéo: As sindromes mielodisplasicas (SMD) sdo neoplasias do teci-
do hematopoiético mieloide decorrentes da transformacao maligna da
célula-tronco multipotente. Pacientes com SMD cursam frequentemente
com hematopoiese displasica, alteracdes na celularidade da medula 6s-
sea, citopenias periféricas e risco aumentado de transformacéo a leuce-
mia mieloide aguda (LMA). As manifestagoes pediétricas sdo infrequen-
tes e, na maioria das vezes, tém o diagnéstico subestimado, por conta da
sobreposi¢do dos sinais clinicos com doencas infecciosas e/ou autoimu-
nes. As técnicas citogenéticas sdo uma importante ferramenta para iden-
tificagdo de marcadores de clonalidade e estratificagdo de pacientes em
grupos de risco; entretanto, metade dos pacientes possui cariétipo nor-
mal. Nos tultimos anos, uma série de alvos moleculares foi identificada
em diferentes malignidades mieloides, possibilitando o estabelecimento
de novos biomarcadores diagnésticos e prognésticos. O perfil gendémico
da SMD pediétrica ainda é pouco conhecido, e a investigagao por novas
mutacdes génicas pode auxiliar a pratica clinica na confirmacao diagnés-
tica da doenca. Objetivo: Investigar, na SMD pediatrica, o status mutacio-
nal dos biomarcadores mieloides. Metodologia: Foram analisadas amos-
tras de DNA extraido de células da medula éssea de 17 pacientes
pediatricos com SMD. A avaliacdo do perfil mutacional foi feita por se-
quenciamento de préxima geracdo (NGS) de toda a regido codificante e
sitios de splicing de 37 genes. As amostras foram sequenciadas na plata-
forma PGM Ion Torrent (Life Technologies) e analisadas nos softwares
NextGene (Softgenetics). Resultados: A mediana da idade dos pacientes
avaliados foi de 5 anos (4 meses-16 anos) com uma proporgao entre ho-
mens/mulheres de 1,2. A maioria dos pacientes foi diagnosticada com
citopenia refrataria (CR) (n = 16), e apenas um paciente com anemia re-
frataria com excesso de blastos (AREB), este Gltimo tendo progredido a
LMA. Neutropenia e hipoplasia foram as alteragdes hematolégicas mais
observadas no sangue periférico e medula éssea, respectivamente.
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Monossomia do 7 e del(17p) foram as alteragoes citogenéticas mais fre-
quentes (n = 7). Para o painel génico avaliado por NGS, trés pacientes
(17%) apresentaram pelo menos uma mutagao, todas com carga alélica
inferior a 30%, para os alvos ASXL1 (p.A473fs), TP53 (p.Thr150fs) e ZRSR2
(p.Arg448fs), importantes para a regulagdo epigenética, ciclo celular e
spliceossoma, respectivamente. A maioria das variantes génicas identifi-
cadas sdo polimorfismos de base tnica (SNP) j& descritos; entretanto, al-
gumas das alteragdes observadas nos genes AKT1, ASXL1, ETV6, JAK2 e
RUNX1 ainda ndo estdo descritas nos bancos de dados investigados (dbS-
NP, COSMIC, 1000 genomes e UniProtKB). Para os trés pacientes mutados,
apenas um ja tinha marcador de clonalidade por citogenética. Concluséo:
Cerca de 2/3 dos pacientes adultos com SMD apresentam mutagdes em
genes do spliceossoma (dados da literatura); entretanto, esse tipo de alte-
ragdo foi observada neste estudo em apenas um paciente. Apesar da bai-
xa frequéncia de mutagdes na coorte estudada, esse tipo de abordagem
permitiu o estabelecimento de marcadores de clonalidade em trés pa-
cientes analisados, ressaltando a importéancia clinica desse tipo de meto-
dologia em larga escala, sobretudo para os pacientes com cariétipo nor-
mal ou sem dados citogenéticos.

598. COMPARAGAO DE PARAMETROS DE AVALIAGAO
ANTROPOMETRICA EM PACIENTES COM LEUCEMIA
LINFOIDE AGUDA

Nabarrete JM, Viani K, Bouchabki G, Ledo AC, Rafael MN, Oliveira V

Instituto de Tratamento do Cdncer Infantil (ITACI), Servico de Onco-
hematologia, Instituto da Crianga, Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Pacientes com leucemia linfoide aguda (LLA) sofrem os
efeitos adversos do tratamento, o que afeta diretamente a ingestdo ali-
mentar, ocasionando alteracdo no estado nutricional (EN).
Medicamentos utilizados em alguns protocolos quimioterapicos, em
certas fases do tratamento, podem aumentar o apetite e levar ao ganho
de peso e alteragdo da composicdo corporal, ou ter o efeito contrario —
diminuir o apetite e causar deplegdo do estado nutricional. Identificar
essas alteragdes ajuda na elaboragdo de protocolos de acompanhamen-
to nutricional. Objetivos: Avaliar o estado nutricional de pacientes com
LLA em seguimento ambulatorial, segundo classificacdo do indice de
massa corpérea por idade (IMC/I), da circunferéncia do braco (CB), da
dobra cuténea tricipital (DCT) e da circunferéncia muscular do brago
(CMB). Material e métodos: Foram coletados dados de pacientes com
LLA em diversas fases de tratamento, que realizaram consulta ambula-
torial no periodo de julho a setembro de 2013 e estavam incluidos em
estudo do departamento de Fisioterapia do servigo. A classificagdo do
EN foi realizada de acordo com a Organizacdo Mundial da Satude (OMS),
utilizando-se como pardmetro o z score de IMC/I e a classificacdo de CB,
DCT e CMB segundo Frisancho. Resultados e Discussdo: Dezesseis pa-
cientes foram avaliados, dos quais 56% (n = 9) eram do sexo masculino.
Analisando o subtipo das leucemias, as mais frequentes foram LLA B,
com 56%, e LLA pré-B, com 13%. Com relacdo ao protocolo, 94% (n = 15)
realizaram o tratamento com o protocolo do Grupo Brasileiro de
Tratamento de Leucemia da Infancia de 2009 (GBTLI-09), 44% (n = 7)
estavam na fase de manutengao e 38% (n = 6) estavam fora de terapia
em um periodo menor que cinco anos. Com relacdo a classificagao do
EN segundo o IMC/I, 63% (n = 10) estavam em sobrepeso, e 38% (n = 6)
em eutrofia. Com relacdo as circunferéncias e dobras cutaneas, uma
paciente se recusou a realizar as medidas. Avaliando os dados de CB,
44% (n =7) apresentavam EN de sobrepeso, 31% (n = 5) eutrofia e 19% (n
= 3) desnutrigdo; de DCT, 56% (n = 9) eutrofia, 25% (n = 4) sobrepeso e
13% (n = 2) desnutricao, e de CMB, 50% (n = 8) eutrofia, 25% (n = 4) sobre-
peso e 19% (n = 3) desnutri¢do. Comparando os dados que consideram
somente peso com os dados da composicdo corporal, observamos que o
segundo parametro indica que hé pacientes com deple¢do muscular e
de gordura. Houve também reducao da classificagdo de sobrepeso, o
que, muito provavelmente, pode estar relacionado com o uso de corti-
coide, que acarreta edema e mascara o peso real do paciente.
Conclusdo: Podemos concluir que o peso nao deve ser utilizado como
Unico método de avaliagdo antropométrica nas diversas fases do trata-
mento. O acompanhamento nutricional deve ser constante, a fim de
manter observagdo sobre o EN do paciente, realizando avaliagdo fisica
com os diversos métodos antropométricos que se complementam e
avaliagdo da ingestdo alimentar, para identificar os habitos alimentares
e intervir visando a melhora dos efeitos adversos do tratamento.

599. CML IN CHILDHOOD, RARE, BUT NOT LESS
IMPORTANT: AN EXPERIENCE OF NATIONAL INSTITUTE OF
CANCER

Bonecker S?, Cappelletti PA?, Bitencourt R?, Rocha MP, Thuler LC¢,
Dobbin J¢, Moellmann A¢, Zalcberg I#

a Laboratério de Biologia Molecular, Centro de Transplante de Medula Ossea
(CEMO), Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

® Laboratério de Citogenética, Centro de Transplante de Medula Ossea
(CEMO), Instituto Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

¢ Coordenagdo de Pesquisa Clinica e Incorporagdo Tecnoldgica, Instituto
Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

4 Servigo de Hematologia, Instituto Nacional de Cdncer (INCA), Rio de
Janeiro, RJ, Brazil

Introduction: CML incidence increases with age, being rare in the
childhood, accounting for less than 10% of all cases of CML. Imantinib
has dramatically reduced the early risk of CML progression, although it
does not necessarily cure the disease. Therefore, studies evaluating the
impact of this treatment associated with long follow-up periods is
essential. Objective: This study aimed to evaluate the treatment of
patients with CML aged less than 18 years at diagnosis and treated at the
National Institute of Cancer. Methods: Probabilities of PFS, EFS, and OS
were calculated using the Kaplan-Meier method. The definition,
methodological and statistic issue were conducted in accordance with
LeukemiaNet recommendations. Results: Most patients were diagnosed
at chronic phase (85.7%), and median age (n = 21) at diagnosis was 12
years. The median time from diagnosis to treatment was 2.2 months.
When groups treated with INF-alfa and IM as first-line therapy were
separated, this time was: 1.53 and 1.45, respectively. There was no
significant difference between the two groups. Among the 21 patients,
90.4% had low Sokal risk. Six out of 21 patients (28.6%) start treatment
with INF-alpha, while 71.4% used IM as first line therapy. Two out of five
patients (13.6%) received only dasatinib and three out of five (14.3%)
received dasatinib followed by nilotinib. All patients achieved complete
hematological response (CHR) within three months. 80.9% achieved a
complete cytogenetic response (CCyR) and a major molecular response
(MMR) or more, MR4.0,4.5 at any time. The median time to achieve a
CCyR was 11 months, and to achieve a MMR, 12 months or more. If we
separate our cohort into patients who achieved the MMR at 12 months in
two groups based on BCR-ABL transcript levels at 3 months: < 10% BCR-
ABL/ABLIS and >10% BCR-ABL/ABLIS we did not find any difference
between this two groups (p = 0.16). Four out of 21 (19%) progressed to a
HSCT due to no-response to any ITK, lost of previous response, or
unbearable side effects. All patients are still alive; the median follow-up
after HSCT is 58 months. Patients were evaluated for the achievement of
CCyR or MMR. Disease progression was associated with achievement of
CCyR, and events were associated with MMR achievement. Patients who
did not achieve a CCyR at any time developed events earlier than the
group who achieved CCyR (p = 0.02). The same was observed for patients
with MMR at any time. Most patients remained in CP, and only two out of
21 (9.5%) progressed to accelerated phase (AP). If we compared the group
who start the treatment either with INF-alpha or IM we did not find any
statistically significant difference (p = 0.48). Eight patients presented
unfavorable events (38.09%) during treatment. Again, when comparing
INF-alpha and IM as first line therapy, no statistically significant
differences were observed (p = 0.75). One patient died during this study.
Discussion and Conclusion: Since there are few reports of CML with
patients aged less than 18 months the present results are difficult to
compare. We expect that this study will shed light to the future
management of pediatric CML patients.

600. ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE EM LACTENTE
- RELATO DE CASO

Lima MC?, Silva DB?P, Costa TEJ?, Winneschhofer APFF?, Schmitz J?,
Costa I3, Ibagy A?, Neto DF?, Lima DAN?, Teoddsio SM#

2 Hospital Infantil Joana de Gusmdo, Floriandpolis, SC, Brasil
® Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brasil

Introdugdo: A anemia hemolitica autoimune (AHAI) refere-se a um grupo
de doencas caracterizadas pela diminuigdo da sobrevida das hemacias,
em consequéncia da fixagdo de imunoglobulinas e/ou complemento na
superficie da membrana eritrocitéria. A incidéncia estimada é de
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0,2:1.000.000 de individuos menores de 20 anos de idade. Objetivo:
Relatar um caso de AHAI em Pediatria e realizar revisdo da literatura.
Relato do caso: G.R., 2 meses e 22 dias de idade, masculino, nascido a
termo, parto cesariano, sem intercorréncias no periodo neonatal. Iniciou
com ictericia em esclera, evoluindo para o corpo em um periodo de 24
horas. Apresentava ainda inapeténcia e sonoléncia. Mae negou histéria
infecciosa ou uso de medicamentos prévio ao quadro. Refere vacinagao
recente com vacina pentavalente, VIP, VORH e vacina pneumocécica 10.
Ao exame fisico, observou-se ictericia 3+/+4 em esclera e pele (zona 5 de
Kramer); figado ha cerca de 2-3 cm do rebordo costal direito; auséncia de
esplenomegalia ou linfonodogemalias palpéveis; ausculta cardiaca sem
sopro, e auséncia de sufusdes hemorragicas. Os exames laboratoriais ao
diagnoéstico evidenciaram hemoglobina (Hb) de 7,9 mg/dL, hematécrito
de 22,8%, leucécitos 9.050 (3.684 neutréfilos), hematoscopia com poiqui-
locitose 1+ e esquizdcitos 1+, contagem de plaquetas 605.000/mm?3; tipa-
gem sanguinea A e fator RhD positivo; Coombs direto positivo; bilirrubina
total de 12,1 (direta = 0,2, indireta = 11,9); reticulécitos de 4,8%; urina I
normal; TGO = 44 U/L e TGP = 14 U/L; dosagem G6PD normal. A pesquisa
hematolégica de anticorpos irregulares foi positiva, com presenca de alo
-anticorpos maternos de especificidade anti-D, ndo sendo possivel excluir
a presenca de outros anticorpos quentes; Eluato + e Coombs direto +
(IgG). Medicado com metilprednisolona 30 mg/kg; porém, como paciente
apresentou diminuigdo progressiva do valor da Hb para 4,5 mg/dL, foi
associada imunoglobulina intravenosa na dose de 1 g/kg. Recebeu trans-
fusdo de concentrado de hemacias por instabilidade hemodinamica. A
dosagem da Hb foi de 7,4 mg/dL, ap6s transfusdo sanguinea. No quarto
dia de uso da metilprednisolona, a Hb era de 9,8 mg/dL. O paciente apre-
sentou regressao da hepatomegalia e da ictericia, permanecendo estavel
do ponto de vista hemodinamico. Recebeu alta com corticoterapia via
oral para seguimento ambulatorial. Discussdo: A maioria dos pacientes
com AHAI apresentam sinais e sintomas resultantes da anemia, sendo
que, no caso descrito, os principais sinais foram anemia e ictericia. Nos
casos de AHAI primaria, os individuos sdo previamente higidos, ndo pos-
suem histéria familiar nem evidéncia de doenca sistémica de base. A for-
ma mais comum nas criangas envolve autoanticorpos reativos quentes,
conduzindo a hemdlise extravascular. O diagnéstico baseia-se na detec-
¢ao do teste de Coombs direto positivo e na hemolise. Os principais diag-
nésticos diferenciais incluem causas ndo imunes, como defeitos intrinse-
cos da membrana dos eritrécitos, manifestacdo de alguma doenca
sistémica e as neoplasias. O tratamento especifico de eleicdo para auto-
anticorpos reativos quentes é o uso de corticoesteroide, visando a supri-
mir a producao de autoanticorpos Ig G. A imunoglobulina é utilizada nos
casos de hemdlise grave, sem resposta ao tratamento inicial. Nos casos
refratarios, estd indicado o uso de terapia imunossupressora. A terapia
nesses casos deve ser individualizada, na dependéncia da resposta he-
matologica e dos efeitos adversos.

601. NEOPLASIA HEMATODERMICA CD56+/CD4+ EM
CRIANGA

Winneschhofer APFF?, Costa I?, Silva DB?P, Costa TEB?, Vainchenker
M?P, Ching LI, Schmitz J?, Neto DF?, Ibagy A?, Lima MC?

2 Hospital Infantil Joana de Gusmdo, Floriandpolis, SC, Brasil
b Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Florianépolis, SC, Brasil

Introdugéo: A neoplasia hematodérmica com CD4+, CD56+, com fenétipo
de célula dendritica plasmocitoide, é neoplasia rara e agressiva, atual-
mente reconhecida pela classificagdo WHO/EORTC. Normalmente, afeta
adultos e idosos, sendo poucos os casos descritos em criangas. Objetivo:
Relato de caso em crianga de neoplasia hematodérmica de células den-
driticas plasmocitoides, com comprometimento de medula 6ssea, e revi-
sdo de literatura. Relato de caso: Menino, 7 anos, com histéria de aumen-
to gradativo de lesdo de pele em deltoide esquerdo ha seis meses. Ao
exame fisico, placa vinhosa extensa em regido lateral do braco esquerdo,
e manchas menores em couro cabeludo com mesma coloragdo. Demais
aparelhos sem particularidades. Submetido a trés bidpsias da lesdao em
deltoide, com laudo de revisdo de neoplasia de células dendriticas plas-
mocitoides blasticas com CD4+, CD56+. A biépsia de medula 6ssea reve-
lava < 5% de células CD56+; citometria de fluxo com 1% de células com
fenotipo alterado semelhantes ao da lesao original. Em 29 de abril de
2011, iniciou tratamento com protocolo ALLIC- BFM2002, com resolugao
completa das lesdes de pele. Neste momento, apresentava doenga resi-
dual em medula 6ssea (DRM) 0,1% com fenétipo alterado. Desde o diag-
ndstico, manteve-se em busca de doador de medula éssea. Em novembro

de 2012, quatro meses apds inicio da manutengdo, apresentou recidiva
testicular isolada, sendo DRM de MO de 0,04% de células dendriticas. Foi
reinduzido com corticoide, daunorrubicina, vincristina e asparaginase,
apresentando hiperglicemia secundéria, com necessidade de insulina.
Submetido & orquiectomia bilateral durante a inducéo, com DRM de MO
a0 final da reindug&o de 0,02%. Visto que nédo havia doador identificado,
seguiu com protocolo ALL-rez BFM 2002 em 27 de maio de 2013, sem in-
tercorréncias graves, exceto mantendo hiperglicemia, com necessidade
de insulina. Em 30 de janeiro de 2014, submetido a TMO nao aparentado
(HLA 10x10, com TBI + Cy + ATG e profilaxia com CSA e MTX). Em 10 de
maio de 2014 (D+100 do TMO), ocorreu recidiva medular, com 7% de célu-
las dendriticas. Foi discutido em conjunto com as equipes de Oncologia e
Transplante, optando-se por tratamento paliativo por conta da refratarie-
dade da doenga apresentada. Paciente evoluiu para ébito em 2 de junho
de 2014 (D+123 p6s-TMO; trés anos e dois meses do primeiro diagnésti-
co). Discusséo: A neoplasia de células dendriticas é de dificil diagnéstico,
necessitando de painel de imuno-histoquimica completo e exclusao de
doencas cutaneas similares. O diagnéstico implica mau prognéstico e ne-
cessidade de tratamento agressivo, com altas doses de quimioterapia sis-
témica. A eleicdo do tratamento se baseia na ma evolucao natural da
doenga e na boa resposta ao tratamento com protocolos de leucemia em
criancas com células blasticas de similar ou idéntico imunofenétipo.

602. SINDROME HIPEREOSINOF{LICA EM CRIANGA -
RELATO DE CASO

Neto DF?, Silva DB#P, Lima MC?, Teoddsio SM?, Winneschhofer APFF?,
Costa TEJ?, Costa I3, Schmitz J*, Lima DAN®, Ibagy A?

@ Hospital Infantil Joana de Gusmdo, Floriandpolis, SC, Brasil
b Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brasil

Introdugéo: A sindrome hiper IgE é uma rara condi¢do de imunodeficién-
cia primaria, caracterizada por abcessos cutaneos recorrentes, pneumo-
nias de repeticdo, dermatite atépica, niveis elevados de IgE e eosinofilia.
Objetivo: Relatar o caso de sindrome hiper IgE em um escolar e realizar
revisdo da literatura. Relato de caso: A.L],, 6 anos, masculino, apresen-
tando dermatite atépica, pneumonias de repeticdo (sem pneumatocele),
infecgdes cutaneas de repeticdo e molusco contagioso em perineo. Ao
exame fisico, ndo apresentava alteracoes faciais, 6sseas ou dentarias. Nos
exames laboratoriais, apresentava eosinofilia (nimero absoluto de 1.200)
e IgE de 16.000 Ul/mL, sendo feito diagnéstico de sindrome hiper IgE, for-
ma autossomica recessiva. Atualmente, o paciente mantém-se clinica-
mente bem, em uso de sulfametoxazol + trimetropina profilatica, sem
novos quadros de infecgdes graves. Esta em acompanhamento ambulato-
rial com a Hematologia e a Dermatologia (dermatite atépica). Discusséo:
Na sindrome hipereosinofilica, sdo descritas duas formas distintas. A for-
ma classica (autossémica dominante) esta associada a alteragao do gene
STAT3 em 60% dos casos e é caracterizada pela presenca de alteracoes
faciais, 6sseas e dentéarias, fraturas patologicas e hiperextensibilidade. A
forma autossémica recessiva esta associada, em 75% dos casos, a muta-
¢oes no gene DOCKS, sendo caracterizada por maior suscetibilidade a
infecgdes virais (molusco contagioso/herpes/HPV) e pela auséncia de al-
teracOes faciais, 6sseas e dentarias identificadas na forma classica.

603. PANCITOPENIA COM FIBROSE MEDULAR SEVERA
COMO MANIFESTAGAO CLINICA INICIAL DE LINFOMA NAO
HODGKIN EM ADOLESCENTE - RELATO DE CASO

Ribeiro FS?, Moura PG?, Magalhaes VRLY, Werneck FA®?, Carvalho
PMM?, Campos VML?

2 Hospital da Crianga, Rio de Janeiro, RJ, Brasil
b Laboratdrio Branne & Lapac, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugdo: A MF secundaria a doenca linfoproliferativa (DLP) é rara. Ha
fibrose associada a proliferacao linfoide anormal, que substitui a hema-
topoiese. £ mais associada & tricoleucemia e ao mieloma multiplo.
Relatamos caso de adolescente com pancitopenia, hemograma leucoeri-
troblastico e hepatoesplenomegalia. Laudo inicial da BMO: osteoesclero-
se. Investigagdo mostrou que linfoma nao Hodgkin (LNH) era a doenga
primaria. Caso: Paciente de 17 anos, masculino, pardo, natural do RJ,
transferido para o Hospital da Crianca (HC) para investigar quadro de
pancitopenia e visceromegalias. Inicio cerca de quatro meses antes: pali-
dez, dor 6ssea, febre esporadica ndo aferida e aumento do volume abdo-
minal. Perda ponderal de cerca de 10 kg. Quadro de epistaxe de monta
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levou-o a atendimento médico de emergéncia, sendo internado. No hos-
pital de origem, foi transfundido varias vezes, com mau aproveitamento.
Ainternacéo no HC: mau estado geral, performance status 30% — Karnofsky.
Figado e bago alcancando as respectivas fossas iliacas e préximos a cica-
triz umbilical. Nenhuma adenomegalia. Petéquias difusas pelo tegumen-
to. Referia dor articular em joelhos e tornozelos. Exames: Hb 5,5 g/dL, Ht
16,4%, leucometria 1.900/mm? e plaquetas 33.000/mm? Hematoscopia:
raros leucdcitos, sem desvio escalonado. Varios eritroblastos.
Policromasia. Nao havia hema4cias em lagrima. Plaquetopenia acentuada.
LDH 887 U/L. Acido trico: 5 mg%. Funcéo renal normal. Provas de funcéo
hepatica sem alteragdes significativas. Coombs direto: negativo.
Tomografia computadorizada (TC) de abdome e coluna (hospital de ori-
gem): hepatoesplenomegalia. Alguns ossos com textura heterogénea, as
custas de pequenas imagens radioluscentes acometendo a coluna dorsal,
lombar, sacro ileo e isquio bilateralmente, com diminutos focos escleréti-
cos associados. Linfonodos inguinais de dimensées limitrofes. TC de t6-
rax: auséncia de linfonodomegalias mediastinais. Aspirado de medula
(ASPMO); aspirado seco. 1° BMO: inadequada para diagnéstico; 22 BMO:
tecido cartilaginoso e medula éssea mostrando trabeculas espessadas,
com hiperplasia osteoblastica. Fibrose e aumento da trama reticulinica.
Raras células hematopoiéticas. Conclusdo: sugere osteoesclerose.
Pesquisa das mutagoes JAK2V617F e BCR/ABL por PCR: negativa. Pesquisa
de doengas autoimunes: negativa. Evoluiu com grande necessidade
transfusional, febre sem foco, piora das dores articulares e epistaxes de
vulto. Aumento progressivo da LDH. Procedeu-se a nova avaliacao.
Hematoscopia: raras células grandes, cromatina frouxa, algumas com
nucléolo, sugerindo células de origem linfoide. Eritroblastos. ASPMO: ex-
tremamente hipocelular, raras células com aspecto semelhante aquelas
do sangue. 3* BMO: medula éssea com trabeculas espessadas, hiperplasia
osteobléstica. Espagos das lojetas difusamente infiltrados por células de
porte grande com nucleos claros, redondos ou ovais. Conclusao: infiltra-
¢ao neoplasica. Osteoesclerose. Imunoistoquimica: LNH B de alto grau de
malignidade (CD79: positivo, CD10: positivo, TdT: negativo, Bcl6: negativo,
Ki 67: 60%). Iniciado tratamento com o protocolo BFM LNH-B. Completa
regressao das visceromegalias e normalizacdo do hemograma apés o 1°
bloco. Apresentou, ao inicio do bloco, quadro laboratorial de lise tumoral
aguda, com resposta ao tratamento clinico. Ainda em quimioterapia, sem
evidéncias de doenca.

604. SINDROME HEMOFAGOCITICA SECUNDARIA A
NEUROBLASTOMA EM LACTENTE - RELATO DE CASO

Nery J, Rodrigues AM, Trennepohl J, Carmo DS, Peixoto CAM,
Lichtvan LCL, Silva FANE, Pianovski MAD

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

Introducdo: Neuroblastoma (Nb) é o tumor maligno intra-abdominal
mais comum em criangas; a maioria ja apresenta metastases ao diagnés-
tico, sendo figado, ossos, pele e medula 6ssea as estruturas mais envolvi-
das. Sindrome hemofagocitica (SHF) é caracterizada por ativagdo desor-
denada de macréfagos e linfécitos T, de etiologia genética ou associada a
infecges, neoplasias, imunodeficiéncias, doencas autoimunes ou trata-
mento quimioterapico. SHF desencadeia liberacdo excessiva de citocinas
e demais fatores secundarios, que levam a fagocitose de células sangui-
neas, hiperferritinemia, hipertrigliceridemia, além de manifestacdes sis-
témicas. A associagao entre SHF e Nb é pouco descrita na literatu-
ra. Descricdo: N.S.G., 1 ano e 2 meses, feminina, distensdo abdominal ha
um més. Evoluiu com dispneia e mal estar geral. Ao exame fisico: hipoco-
rada, febril, murmurio vesicular reduzido em hemitérax direito, massa
no hipocondrio esquerdo de consisténcia endurecida, que ultrapassava a
linha média, com limites indefinidos. A ultrassonografia (US) de abdome
revelou duas massas sélidas, hipoecogénicas e heterogéneas, sendo uma
localizada medialmente ao terco superior do rim direito, medindo 5 x 3,3
cm, e a outra em continuidade ao polo superior do rim esquerdo, medin-
do 5,2 x 4,2 cm. Tomografias computadorizadas (TC) de térax e abdome
mostraram volumosa massa no mediastino posterior com extensdo ab-
dominal e envolvimento do hilo pulmonar direito. Pesquisa de EBV nega-
tiva. Como a paciente apresentou insuficiéncia respiratéria grave, foi ini-
ciado esquema quimioterdpico, em carater de emergéncia, com
doxorrubicina (30 mg/m?/dia) e vincristina (1 mg/m?/dia). Apos estabili-
zagdo clinica, foi realizada biépsia da massa abdominal: neoplasia malig-
na indiferenciada. Imunoistoquimica positiva para BCL-2, MYO-D1 e cro-
mogranina A, e negativa para vimentina, CD99, CD20, CD3, LCA e
desmina, compativel com Nb. Realizado protocolo quimioterapico com

ciclofosfamida (150 mg/m?) e vincristina (1,5 mg/m?). Com quatro dias de
tratamento, a paciente apresentou aumento da ferritina, no valor maxi-
mo de 10.040 ng/mL, hipofibrinogenemia (141,5 mg/dL) e hipertrigliceri-
demia (283 mg/dL), sem resposta tumoral. Aspirado de medula 6ssea
identificou hemofagocitose. Houve piora clinica, sindrome de baixo débi-
to, evoluindo com faléncia gradual de multiplos 6rgaos e 6bi-
to. Discussédo: Os agentes quimioterapicos podem deflagar a SHF em con-
sequéncia da macica destruicdo tecidual. A SHF secundaria a neoplasia
em criangas é principalmente associada aos linfomas, mas também foi
descrita em leucemias agudas, sindromes mielodisplésicas, histiocitose
de células de Langerhans e sarcomas. Acredita-se que as células malig-
nas secretem citocinas inflamatérias (fator de necrose tumoral alfa, in-
terleucina-6) que desregulam o sistema imunolégico. A SHF possui alta
taxa de mortalidade, com sobrevida de aproximadamente dois meses
sem tratamento. Quando associada & neoplasia, a mortalidade pela SHF
pode atingir indice de 50%. Conclusdo: Associagao entre Nb e SHF pode
representar prognéstico reservado, e o tratamento especifico para a neo-
plasia pode nao ser suficiente para controlar a SHF.

605. SINDROME DE BERNARD-SOULIER: RELATO DE
ACOMPANHAMENTO E TRATAMENTO DE UMA PACIENTE

Machado ES, Caleffi MF, Calminatti D
Universidade do Oeste de Santa Catarina (UNOESC), Joagaba, SC, Brasil

A sindrome de Bernard-Soulier (SBS) é uma desordem genética autosso-
mica recessiva, que foi descrita pela primeira vez em 1948. H4 aproxima-
damente 100 casos descritos, com uma prevaléncia menor que um caso
para cada 1.000.000. Entretanto, estima-se que essa prevaléncia seja um
pouco maior, gragas a falta de diagnésticos e de publicacdo. A SBS é ca-
racterizada por plaquetopenia, plaquetas gigantes e aumento do tempo
de sangramento. Apresenta-se clinicamente por epistaxe, sangramentos
extensos espontaneos ou apoés traumas, e pela presenca de equimoses e
petéquias. Esses sintomas sdo decorrentes da falha do complexo de glico-
proteinas (GP) Ib-IX-V, caracteristica principal da doenga, que, quando
normal, realiza a ligagdo da plaqueta com o fator von Willebrand, dando
inicio a coagulag@o. Como doenca de base genética, ndo ha tratamento
curativo para esta sindrome. O tratamento consiste em orientagoes e
controle dos sangramentos, feito por medidas alternativas ou transfusao
de plaquetas. Os tratamentos alternativos envolvem medidas de com-
pressao local e antifibrinoliticos. A transfusao de concentrado de plaque-
tas deve ser altamente seletiva e com intervalo de tempo consideravel
entre as transfusoes. Essa restricdo ocorre pelo fato de que multiplas
transfusdes tém risco aumentado de aloimunizagdo contra o antigeno
HLA e GP da membrana, reagio alérgica e reacdo hemolitica transfusio-
nal, transmissao de doengas infecciosas e imunizagdo contra o grupo Rh
em pacientes Rh negativos. Nosso trabalho descreve o acompanhamento
de uma paciente de 11 anos que procurou o servico de Hematologia ja
com o diagnéstico de SBS. Seu quadro clinico inicial foi com 45 dias de
vida, tendo recebido diagnéstico de purpura trombocitopénica idiopatica
e sendo encaminhada a centro de referéncia por falha na resposta ao
tratamento. Apds ser diagnosticada com SBS, a histéria familiar revelou
uma irma de 6 anos com sangramentos extensos p6s traumas e procedi-
mentos odontolédgicos, sem acompanhamento médico, que também re-
cebeu o diagnéstico de SBS. Nenhum outro irmé&o é portador da sindrome,
e ndo hé casamento consanguineo entre os pais. Ambas apresentavam
no hemograma trombocitopenia, com a descrigdo morfoldgica de macro-
plaquetas. A contagem de plaquetas foi confirmada por contagem em
camara de Neubauer. O tempo de sangramento era variavel. As pacientes
possuem orientagoes gerais sobre sua doenga, instrugao para o uso de
antifibrinolitico e transfusdo de plaquetas com indicagdo restrita. Além
de acompanhamento hematolégico, tiveram avaliag@o de ginecologista e
de odontdélogo especializado em doengas hematolédgicas. Nenhuma das
pacientes apresentou quadros de hemorragia severa. A raridade desta
patologia e a dificuldade de reconhecimento tornam-na subdiagnostica-
da e, por conseguinte, pouco documentada. Este subdiagndstico nao pre-
judica apenas o aspecto da ciéncia, mas principalmente a conduta toma-
da frente ao quadro clinico, podendo ocasionar tratamentos
inadequados. Relatar casos raros como este proporciona que mais profis-
sionais da satide tenham acesso ao conhecimento desta doenca, trazen-
do maior facilidade futura no diagnéstico e corroborando para que mais
estudos sejam feitos, podendo elucidar aspectos fisiopatolégicos com o
objetivo de aprimorar tratamentos. Consequentemente, havera repercus-
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sdo direta na qualidade de vida de todos os pacientes portadores desta
sindrome.

606. HISTIOCITOSE SINUSAL E HIPERFERRITINEMIA
- RELATO DE CASO

Busetti AE, Rodrigues AM, Trennepohl J, Carmo DS, Lichtvan LCL,
Pianovski MAD

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

Introdugéo: A histiocitose sinusal (HS) cursa com linfonodomegalia volu-
mosa, bilateral e indolor, podendo estar associada a febre, sudorese no-
turna e perda de peso. £ comum o acometimento das cadeias linfonodais
axilar, inguinal, mediastinal e retroperitoneal. Quarenta e trés por cento
dos casos podem envolver sitios extranodais, como a pele. Ocorre em
qualquer idade, sendo mais comum em criangas e adultos jovens, mas-
culinos e negros. Em alguns casos, ha associa¢do com herpesvirus 6 e vi-
rus Epstein-Barr. Descrigdo: L.H.F,, 8 anos e 6 meses, branco, linfonodo-
megalias cervicais e axilares. Apés quatro meses, evoluiu com aumento
de linfonodo axilar a direita, febre em dias alternados, astenia, dor articu-
lar e perda de 10 kg em quatro meses. Histéria mérbida pregressa: lesdes
de pele tratadas como alergia. Ao exame fisico: linfonodos coalescentes
nas cadeias cervical anterior e posterior bilateralmente, regido supracla-
vicular, cervical baixa e submandibular bilateral. Linfonodos coalescen-
tes em cadeia inguinal bilateral, os maiores com 1 cm de didmetro, sem
sinais patolégicos. Hepatoesplenomegalia. Pele sem lesoes. A tomografia
computadorizada (TC) de térax, abdome e pelve demonstrou esplenome-
galia discreta e linfonodos limitrofes em nimero maior na cadeia
para-adrtica, discretamente aumentados na cadeia retroperitoneal, na
cadeia iliaca externa no limite superior da normalidade (15 mm), e au-
mentados na cadeia axilar com até cm. Aspirado de MO e bidpsia: sem
alteragdes. Ferritinemia seriada a cada 15 dias: 8.669,76 ng/mL; 4.551,18
ng/mL; 16.961,05 ng/mL; 43.331,90 ng/mL; 17.146,84 ng/mL; 70.281,00 ng/
mL; 62.560,00 ng/mL. Exame anatomopatolégico cervical (AP): linfonodo
com hiperplasia linfo-reticular. AP de linfonodos axilares esquerdos: lin-
fonodite crénica hiperplasica, sugestivo de linfonodopatia dermatopati-
ca. Imunoistoquimica positiva para: CD3, CD10, CD15, CD20, CD68, CD30,
BCL-2, S100 e Ki-67, e negativa para ciclina D1, condizente com hiperpla-
sia de zona T e histiocitose sinusal. Iniciado tratamento com prednisona
em baixa dose, obtendo-se boa resposta clinica e diminuigao progressiva
da hiperferritinemia em dois meses. Discusséo: O curso da doencga ocor-
re por trés a nove meses, e geralmente tem resolucao espontanea. Pode
ser feito seguimento clinico de casos com manifestacdes leves. Pacientes
com sintomas sistémicos ou aumento importante dos linfonodos podem
ser tratados com baixas doses de prednisona a curto prazo. Quando héa
compressdo de 6rgdo vitais, hé indicacdo de tratamento cirurgico e altas
doses de corticoterapia. A radioterapia pode ser necessaria nos casos re-
fratarios. Cerca de 7% dos pacientes com linfadenopatia macica podem
ter desfecho fatal, em especial os imunodeprimidos!. Conclusdo: A HS
deve ser considerada no diagnéstico diferencial de linfonodomegalias,
cursar com hiperferritinemia significativa e responder clinicamente a
corticoterapia.

607. LMA ASSOCIADA A STNDROME DE DOWN
MIMETIZANDO QUADRO DE PANMIELOSE AGUDA COM
MIELOFIBROSE

Lee IC?, Costa I’, Marcondes L2, Costa A?, Pereira AA?, Santana VB?,
Vainchenker M¢

2 Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brasil
b Hospital Infantil Joana de Gusmado, Floriandpolis, SC, Brasil
¢ Centro de Pesquisas Oncolégicas (CEPON), Floriandpolis, SC, Brasil

Introdugdo: A panmielose aguda com mielofibrose (PMAF) é uma forma
rara e agressiva de leucemia, que corresponde a 1-2% das leucemias mie-
loides agudas, sendo rara em criancas. Os critérios diagndsticos incluem
panmielose e fibrose medular significativa, com pancitopenia periférica.
Entre os portadores de sindrome de Down, ha incidéncia aumentada de 50
vezes para a ocorréncia de leucemia aguda nos primeiros cinco anos de
vida. Nas formas pré-leucemia, que podem levar meses sem haver signifi-
cativamente aumento de blastos periféricos, pode criar dificuldades diag-
noésticas quando cursa com fibrose medular e mimetizar um quadro de
PMAF. Caso clinico: G.M.D.S,, 2 anos, sexo masculino, portador de sindro-
me de Down. Encaminhado a servigo terciario por pancitopenia e derrame

articular (trés articulagdes), com alteracoes dsseas suspeitas para infiltra-
¢ao neoplésica. Realizados dois mielogramas e uma biépsia, com dificul-
dade de identificacdo das células blasticas na marcagdo imuno-histoqui-
mica em virtude da intensa fibrose e necrose éssea. A imunofenotipagem
dos mielogramas evidenciava, respectivamente, 0,7% e 9,5% de blastos de
linhagem mieloide com fenétipo alterado. Somente por meio da biépsia
cirtrgica a céu aberto foi evidencianda area de infiltra¢do por leucose
aguda (blastos CD34+, CD31-,CD10,CD117+,CD15-, CD56-, CD45+, TDT-),
com intensa reagao osteoesclerética. O paciente recebeu tratamento qui-
mioterapico preconizado e encontra-se em remissao. Discussdo: O caso
apresentou extrema dificuldade diagndstica, primeiramente pelas carac-
teristicas de fibrose extensa da medula 6ssea para adequada amostragem
da leucose. Entre os diagnoésticos diferenciais, estdo a leucemia megaca-
rioblastica aguda com mielofibrose, a leucemia mieloide aguda relaciona-
da com mielodisplasia e mielofibrose, e ainda as sindromes mielodisplasi-
cas associadas a mielofibrose. A morfologia eritrocitaria normal e
auséncia de esplenomegalia ajudam a diferenciar a PMAF da mielofibrose
primaéria; a positividade para CD34 e expressao pouco frequente de anti-
genos megacariociticos fazem a distingdo com a leucemia megacarioblas-
tica aguda, e o curso agudo pode auxiliar na diferenciagdo entre a PMAF e
as sindromes mielodisplésicas. O quadro de panmielose aguda com mie-
lofibrose pode ter curso clinico agressivo e, por esse motivo, deve ser reco-
nhecida prontamente, possibilitando tratamento precoce, ainda que as
caracteristicas proprias da doenca dificultem a obtenc&o de espécimes
para anélise histopatolégica e imuno-histoquimica.

608. DOPPLER TRANSCRANIANO NA DOENGA FALCIFORME:
QUAL O VALOR DE REFERENCIA PARA CRIANGAS E
ADOLESCENTES COM GENOTIPO SC?

Vieira C?, Oliveira CNCP, Figueredo LP, Burak C?, Lyra IM?, Gonalves M¢

@ Hospital Universitdrio Professor Edgard Santos (HUPES), Universidade
Federal da Bahia (UFBA), Slavador, BA, Brasil

b Universidade Salvador (UNIFACS), Salvador, BA, Brasil

¢ Centro de Pesquisas Gongalo Moniz (CPqGM), Fundagdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), Salvador, BA, Brasil

Introdugdo: A doenca falciforme (DF) representa um grupo de anemias he-
moliticas que tem como caracteristica comum a presencga da hemoglobina
S. A anemia falciforme (genétipo SS) é a mais prevalente no Brasil, com
estimativa de 25 a 30 mil individuos no Pais. Outros gendtipos que fazem
parte do grupo de DF sdo SC, S beta* talassemia e S beta® talassemia, e SD.
O acidente vascular encefalico (AVE) representa uma das complicag¢des
mais graves da DF, com incidéncia aproximada de 0,61/100 pacientes/ano
em individuos com genétipo SS, e 0,17/100 pacientes/ano em individuos
com genoétipo SC. A prevencao primaria do AVE, com identifica¢do da popu-
lacdo de risco por meio da realizagao do doppler transcraniano (DTC), tem
obtido sucesso nos ultimos 10 anos; contudo, os valores de referéncia deste
exame foram obtidos a partir de estudos com pacientes SS e S beta talasse-
mia. Ndo h4 estudos sobre o risco de AVE e velocidade de fluxo por meio do
DTC para pacientes com genétipo SC. O objetivo desde estudo foi comparar
as velocidades de fluxo cerebral entre os diferentes gendtipos de doenga
falciforme. Metodologia: Estudo transversal, realizado no Ambulatério de
Doppler Transcraniano do Hospital Universitario Professor Edgard Santos
(Universidade Federal da Bahia) entre maio de 2010 e abril de 2014. O DTC
foi realizado por um unico observador, com aparelho EzDop, sonda de
2Mhz, sendo avaliadas por meio da janela transtemporal as velocidades
médias maximas nas artérias cerebrais médias, cardtidas internas distais
e cerebrais anteriores. Velocidades menores que 170 cm/s foram conside-
radas normais, velocidades > 170 cm/s e menores que 200 cm/s foram con-
sideradas condicionais, e velocidades > 200 cm foram consideradas anor-
mais. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos. Resultados: Durante o periodo do estudo, foram
realizados 2.355 exames em individuos entre 2 e 18 anos, sendo 53,6% do
género masculino, e média de idade de 7,1 + 4,1 anos. Quanto ao genétipo,
1.627 (69%) eram SS, 612 (26%) eram SC, 101 (4,3%) eram S beta talassemia
e 15 (0,6%) eram SD. O doppler transcraniano foi anormal (> 200 cm) em
7,7% nos pacientes SS, 6,4% nos S beta talassemia, 1,1% nos SC e 6,6% nos
SD. Houve diferenga estatistica (p < 0,001) na comparagao das médias das
velocidades médias maximas nos individuos com genétipo SS (133,06 +
34,96 cm/s) ou S beta talassemia (120,18 + 32,01 cm/s) em comparagao aos
individuos com genétipo SC (101,97 + 20,79 cm/s). Discusséo e conclusao:
Considerando os critérios de normalidade, velocidades médias méaximas
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de 143,5 cm/s representam o limite superior de dois desvios padrdes para
individuos com genoétipo SC. Para aquele com genétipo SS, este valor foi de
202,98 cm/s. O desenho do estudo nao permite a determinacéo de valor de
risco para os pacientes SC, mas os resultados sugerem que os valores de
referéncia do DTC para individuos SS nao devem ser utilizados para pa-
cientes com hemoglobinopatia SC. Faz-se necessaria a realizagdo de estu-
dos longitudinais e multicéntricos para determinacao dos valores de refe-
réncia das velocidades médias méximas do DTC nos pacientes com SC.

609. TROMBOCITEMIA ESSENCIAL - RELATO DE CASO DE
CRIANGA ATENDIDA NO HMCP/PUC-CAMPINAS

Mercadante LM, Magri FDP, Silva LF, Khater B, Breda CO, Ferreira NM,
Giglio NC, Santos IE

Pontificia Universidade Catélica de Campinas (PUC-Campinas), Campinas,
SP, Brasil

Introdugdo: A trombocitose essencial (TE) é uma doenga que se enquadra
dentro das sindromes mieloproliferativas (SMP) e caracteriza-se por uma
hiperproliferacdo de megacaridcitos, levando a uma trombocitose periféri-
ca persistente. A TE é rara em criancgas, sendo o diagnéstico realizado mais
comumente na segunda década de vida. A doenca possui curso insidioso, e
a maioria dos pacientes é assintomaética. Sintomas vasomotores e espleno-
megalia podem ocorrer, com eventuais episédios de complicagdes. As prin-
cipais causas de morbimortalidade incluem fenémenos trombéticos como
trombose venosa profunda e embolia pulmonar. Relato de caso: T.T.S,,
masculino, 8 anos, é admitido no Ambulatério de Hematologia do HMCP -
PUC Campinas com quadro de plaquetose, achado de exame em Unidade
Béasica de Saude, assintomatico. Nao havia alteracdes no exame fisico ou
antecedentes significativos. Foram solicitados hemogramas mensais, que
evidenciaram contagem de plaquetas entre 426.000/mm? e 1.576.000/mm?.
Foi realizada também bidpsia de medula éssea, que evidenciou medula
6ssea hipercelular globalmente em grau moderado e série megacariocitica
intensamente aumentada, com moderadas atipias. Foi entdo confirmado o
diagnoéstico de TE e iniciado o tratamento com hidroxiureia associada a
AAS infantil. Novos hemogramas realizados durante o tratamento eviden-
ciaram queda das plaquetas para 383.000/mm? apés quatro meses, carac-
terizando boa resposta ao tratamento, que foi mantido por um ano.
Durante esse periodo, foi observado decréscimo progressivo nos niveis de
hemoglobina do paciente, sendo necessario ajuste da dose, de forma a evi-
tar uma anemia medicamentosa secundaria. No segundo ano de trata-
mento, os niveis plaquetérios mantiveram-se estaveis, sendo suspensa a
medicagao. Atualmente, realiza acompanhamento anual no ambulatério
de oncologia, sem alteragdes laboratoriais ou clinicas. Discusséo: O pa-
ciente do caso relatado possui perfil compativel com o descrito na literatu-
ra, ja que apresentou-se em nosso servico assintomatico, com achado aci-
dental de plaquetose; difere, no entanto, a idade da ocasido do diagnéstico
(8 anos), sendo mais prevalente na segunda década de vida. O tratamento
iniciou-se com hidroxiureia, que comprovou sua eficicia. As reagdes adver-
sas descritas em criangas incluem o surgimento de mielotoxicidade, e, no
caso relatado, o paciente apresentou niveis de hemoglobina chegando a
9,2 g/dL, tendo sido necessario ajuste na dose de acordo com os niveis he-
matimétricos. O paciente demonstrou boa resposta, reestabilizando a he-
moglobina sérica sem afetar a contagem de plaquetas. £ descrita taxa de
malignizacdo da TE, independentemente do tratamento, com a hipétese de
se tratar de um processo natural da doenca. Apés dois anos de tratamento
com hidroxiureia, houve estabilizagao, e foi possivel a suspensao da medi-
cagdo; atualmente, é realizado apenas acompanhamento ambulatorial
anual, de forma a monitorizar e possibilitar um diagnéstico precoce de
uma possivel neoplasia hematolégica. Concluséo: O achado acidental de
plaguetose merece uma investigacdo mais especifica por especialista he-
matologista, em virtude de suas possiveis complicagdes sistémicas graves,
bem como acompanhamento posterior, minimizando os riscos de
malignidade.

610. NEUTROPENIA CICLICA - RELATO DE CASO DE
CRIANGA ATENDIDA NO HMCP/PUC-CAMPINAS

Mercadante LM, Soares DJM, Silva LF, Khater B, Breda CO

Pontificia Universidade Catélica de Campinas (PUC-Campinas), Campinas,
SP, Brasil

Introdugédo: A neutropenia ciclica (NC) é uma doenca hematoldgica rara,
autossdmica dominante, caracterizada por alterag@o da hematopoiese

que cursa com oscilagdo do nimero de granulécitos em uma periodicida-
de de aproximadamente 21 dias, com contagem inferior a 500 neutréfi-
los/pL, associada a episoédios recorrentes de lesdes aftosas orais, febre,
mal-estar e infecgoes de pele. Para o diagnéstico, recomenda-se a realiza-
cao de leucogramas seriados durante seis semanas. A terapéutica inclui
o uso de corticoides sistémicos e orais, além do fator estimulador de cold-
nias de granuldcitos (G-CSF). Relato de caso: L.G.S.F., 1 ano e 8 meses,
vem ao nosso servico com quadro de febre de 39°C ha quatro dias, asso-
ciada a coriza e um episédio de perda da consciéncia com hipotonia,
sialorreia e desvio ocular. Exame fisico sem alteragdes importantes. A
mae relata que a crianga apresentou quadros febris mensalmente até 1
ano de vida, sem outras manifestagoes. Foi realizado hemograma, que
evidenciou leucocitopenia (7.790/mm? com 1.332 segmentados/mm?). A
paciente teve entdo diagnostico de neutropenia febril e foi internada em
isolamento, com sintomaticos e antibioticoterapia. Apds a alta, foi enca-
minhada para seguimento no ambulatério de Hematologia, onde foi co-
lhido mielograma, que evidenciou espiculas cheias, com séries bem re-
presentadas. Foi entdo orientada a coleta de hemogramas seriados a cada
trés dias, e resultados mostraram valores decrescentes de neutréfilos em
14 dias (valor minimo 304/mm?) e ascendentes, em seguida, por mais 18
dias (valor méaximo 3.779/mm?). Foi entdo realizado diagnéstico de NC e
optou-se por seguimento e observacao clinica. A familia foi orientada a
procurar o servigo se houvesse a ocorréncia de febre, para realizagdo de
hemograma, localizacdo de possivel foco infeccioso e antibioticoterapia,
se constatada a neutropenia. Além disso, ressaltou-se o cuidado com a
vacinacao, e foram solicitados hemogramas seriados dos pais e do irmao
em busca de uma heranga familiar, a qual ndo foi encontrada. A paciente,
apesar de ter apresentado poucos quadros febris subsequentes, foi consi-
derada estavel, e atualmente é acompanhada no ambulatério de
Pediatria Geral do HMCP/PUC-Campinas, sem mais exacerbacdes da
doenga. Discussédo: O tratamento da neutropenia até hoje é questao que
permanece controversa. A terapéutica inicial inclui o uso de corticoides
sistémicos e orais. O tratamento da NC com o G-CSF promove a prolifera-
cao de granulécitos, melhorando a contagem de neutrdfilos. No entanto,
no caso descrito, por conta da apresentacao clinica com manifestagoes
sistémicas leves, optou-se pela observacao clinica, sendo que as drogas
utilizadas tém indicac@o principalmente em quadros mais graves. Nestes
casos, ha evolugao rapida para sepse, e a gravidade das infecgdes pode
afetar o crescimento estatural, determinando uma baixa estatura croni-
ca nos acometidos. Também é descrita maior taxa de malignizagdo em
casos graves, enquanto na neutropenia ciclica esta ocorréncia é rara.
Conclusdo: O caso demonstra que existe a possibilidade, nos casos de NC
com manifestagdes clinicas leves, de conduta expectante. A observagao
clinica permite evitar possiveis efeitos adversos do tratamento medica-
mentoso, como hepatoesplenomegalia, vasculites, glomerulonefrite e
evolugao para malignidade no caso do G-CSF, além de aumento na pres-
sdo arterial e glicose sanguinea, osteoporose e sindrome de Cushing em
consquéncia da corticoterapia.

611. MOLECULAR ALTERATIONS IN ACUTE MYELOID
LEUKEMIA IN BRAZILIAN CHILDREN

Andrade FG?, Mendona EM?, Bueno FVDS?, Arancibia AMP, Neves GRS,
Magalhaes IMQ4, Brito NP¢, Fonseca TCC', Salles TJMs, Pombo-de-
Oliveira MS?

@ Programa de Hematologia Oncologia Pedidtrica, Instituto Nacional de
Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

® Hospital Amaral Carvalho, Jat, SP, Brazil

¢ Hospital Sarina Rolim Caracante, Sorocaba, SP, Brazil

4 Nticleo de Oncologia e Hematologia Pedidtrica, Hospital de Apoio, Brasilia,
DF, Brazil

¢ Hospital Aristides Maltez Geral, Salvador, BA, Brazil

f Santa Casa de Misericérdia de Itabuna, Itabuna, BA, Brazil

& Centro de Onco-hematologia Pedidtrica, Universidade de Pernambuco
(UPE), Recife, PE, Brazil

Background: Acute myeloid leukemia (AML) has long been recognized for
its biological heterogeneity, as well as the diversity of genetic and epigenetic
modifications. The broad range of abnormalities across different subtypes
is important to stratify AML cases into different prognostic groups and
choose an appropriate therapy of the disease. A series of 379 pediatric
samples (< 19 years) from 2000-2013, collected at different Brazilian centers,
was evaluated prior to any treatment, to evaluate the prevalence of the
main genetic alterations in Brazilian childhood AML cases. The majority of
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them were treated with BEM-AML2004. Methods: RNA and DNA were
extracted from bone marrow samples of pediatric patients with de novo
AML. KRAS, ¢-KIT, and FLT3 mutations were detected by direct sequencing
or restriction fragment length polymorphism; the fusion genes RUNX1-
RUNX1T1, CBF b -MYH11, PML-RAR a, and MLL rearrangements (MLL-r) were
analyzed by FISH and/or RT-PCR. Results: AML with myeloid-monocytic
maturations (33.1%) were the most frequent subtypes observed among
children aged < 2 years and acute promyelocytic leukemia (around 30%)
among children and adolescents (2-18 years). Thirty-four out of 79 cases
were re-classified according to the chromosomal abnormalities found, and
23.0% of cases remained unclassified according to the WHO classification.
Fusion transcripts were found in 48.3% of AML patients, whereas KRAS,
c-KIT, or FLT3 mutations were observed in 37.2% of children. The
investigated genetic alterations were differently distributed among children
aged < 2 years, 2-10 years, and 10-18 years. MLL -r and KRAS mutations were
predominant among younger children (< 2 years); RUNX1-RUNX1T1 and
FLT3 mutations were more frequent in those aged 10-18 years. MLLT3 (28%)
was the most frequent partner gene of MLL, followed by AFF1 (18%). In
tandem duplication of FLT3 was more frequent than punctual mutation of
the tyrosine kinase domain (70 vs. 30%, respectively). c-KIT mutation was
found to be a rare abnormality among children (2.3%). KRAS mutation was
found in 11.8% of total cases, with no differences in this frequency among
different age groups. In general, KRAS and FLT3 mutations were associated
with the presence of one chromosomal abnormality. Moreover, a non-
randomic association was observed among these alterations, i.e., KRAS
mutations were predominant in MLL -r and CBFb-MYH11 cases; FLT3
mutations were more frequent in RUNX1-RUNX1T1 and PML-RARa
subtypes. Differences in survival rates between groups molecular groups
were not statistically significant. Patients with APL were excluded from the
overall survival analysis. Conclusion: As the recommendations from WHO
experts, the molecular-cytogenetics screening are important for childhood
AML and contribute to growing knowledge on different frequencies of the
mutations in Brazilian AMLs. The identification of these genetic subgroups
can prompt the improvement of molecular-epidemiology, risk stratification,
and etiopathology of AML worldwide.

612. TRIAGEM NEONATAL PARA HEMOGLOBINOPATIAS:
RESULTADOS EM TRES ANOS DE UMA COORTE A PARTIR
DO DIAGNOSTICO PELO TESTE DO PEZINHO EM SERGIPE

Morais-Franca G, Silva JB, Santos ACB, Freitas CL, Cardoso CAF,
Souza-Jr CP, Menezes-Neto OA, Cipolotti R

Universidade Federal de Sergipe (UFS), Aracaju, SE, Brasil

Introdugéo: Testes de triagem neonatal sdo utilizados no rastreio de
doencgas com elevada morbimortalidade, mas que raramente apresen-
tam sinais clinicos ao nascimento. Se diagnosticadas em fase pré-clinica,
podem ter sua evolugdo natural modificada pela introdugéo precoce de
tratamento e cuidados em saude. Hemoglobinopatias sdo o grupo de do-
encas hereditarias mais frequente no Brasil, para as quais virtualmente
inexiste possibilidade concreta de cura. Assim, a incorporagao das hemo-
globinopatias ao teste de triagem neonatal (“Teste do Pezinho” fase 2)
permite a identificacdo precoce dos portadores das formas homozigéti-
cas ou duplo-heterozigéticas, possibilitando a instituicdo de medidas
para reducao de danos. Mais de duas décadas apds a disponibilizacao
gratuita e universal do Teste do Pezinho fase 1 para os recém-nascidos de
Sergipe, em 11 de outubro de 2011 foi implantada naquele estado a fase
2.0 exame é realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal
de Sergipe, onde também é feita a orientacdo aos familiares dos heterozi-
gotos e o acompanhamento dos homozigotos e duplo-heterozigotos. Os
objetivos deste estudo foram: avaliar apresentacao clinica, sintomatolo-
gia e perfil de morbidade de uma coorte de individuos diagnosticados
pela triagem neonatal. Método: Foram incluidas todas as criancas nasci-
das no estado de Sergipe a partir de 11 de outubro de 2011. Sempre que
um exame alterado era identificado, os responsaveis eram convocados a
comparecer ao Ambulatério de Hematologia Pediatrica. Casos de hetero-
zigotos eram abordados por meio de orientagao sistematizada aos fami-
liares. Os casos de formas homozigéticas ou duplo-heterozigéticas eram
encaminhados para exame confirmatério e seguimento no servigo. Os
homozigotos para hemoglobina S constituem a coorte estudada. Foram
avaliadas longitudinalmente as queixas referidas na anamnese, os acha-
dos ao exame clinico e os exames complementares. Resultados: Foram
incluidos 42 pacientes, sendo 59,52% do sexo feminino e 57,5% prove-
nientes do interior de Sergipe. A idade variou de 3 a 32 meses (média: 18;

dp: 7,8). Apresentaram alguma intercorréncia clinica 83% dos pacientes,
sendo que 45% necessitaram de atendimento de emergéncia, 28,57% de
internagao e 23,81%, de transfusao de hemécias. O primeiro episédio clini-
co ocorreu por infecgdo de vias aéreas em 38,2%, por crise algica em 8,82%
e sindrome mao-pé em 5,88%. Uma crianga (2,9%) apresentou sindrome
toracica aguda, e ndo houve sequestro esplénico ou 6bito. Cada paciente
apresentou, em média, 2,7 intercorréncias (dp: 2,8) e necessitou de 1,5
atendimentos de emergéncia (dp: 2,5). O nimero médio de hospitaliza¢des
foi de 1,04 (dp: 1,95), sendo que um paciente foi internado sete vezes. O
tempo médio de internagao foi de 1,04 dias (dp: 2). Os pacientes apresenta-
ram em média 0,8 transfusoes de hemécias (dp: 1,7), sendo oito o maior
numero de transfusdes realizadas por um paciente. O valor médio basal de
hemoglobina foi de 9 g/dL (dp: 1,7), e a proporcéo de reticulécitos foi de
3,5% (dp: 2,77). Conclusdo: Foram identificados pacientes com sintomas
frequentes e de instalagdo precoce. O esclarecimento dos cuidadores ante-
riormente ao surgimento dos primeiros sintomas, além da utilizagio de
antibioticoterapia profilatica, podem ter contribuido para reducédo da ocor-
réncia de complicagdes agudas associadas a mortalidade precoce.

613. PERFIL HEMOLITICO E EVOLUGAO CLINICA DE
PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Lyra-Neto PO, Silva-Filho WC, Souza MLC, Aratjo JRP, Sdo-Mateus
VG, Tojal-Siqueira L], Menezes-Neto OA, Cipolotti R

Universidade Federal de Sergipe (UFS), Aracaju, SE, Brasil

Introducdo: A anemia falciforme apresenta variabilidade fenotipica evi-
dente, o que motivou estudos a procura de variaveis moduladoras de gra-
vidade. Alguns autores classificaram os pacientes conforme fenétipo cli-
nico, com predominio de eventos hemoliticos ou vaso-oclusivos;
entretanto, fenétipos hemoliticos e vasoclusivos podem apresentar-se
sobrepostos. O perfil hemolitico apresenta propenséo a hipertensdo pul-
monar, acidente vascular encefalico, tlcera da perna e priapismo.
Diferentemente, os pacientes com fenétipo associado a hiperviscosidade
do sangue (vasoclusivos) apresentam principalmente osteonecrose, sin-
drome torécica aguda e episédios dolorosos, bem como a maior concen-
tracao de hemoglobina quando comparada a do perfil hemolitico. Assim,
o objetivo deste estudo foi identificar a relagao entre biomarcadores asso-
ciados a hemolise e evolucdo clinica de pacientes portadores de anemia
falciforme. Método: Trata-se de um estudo de coorte prospectiva, com
algumas varidveis avaliadas transversalmente, no qual foram incluidos
pacientes portadores de anemia falciforme acompanhados regularmente
em servico universitario de referéncia regional. Os dados clinicos e resul-
tados dos exames foram obtidos a partir de uma planilha eletrénica ali-
mentada a cada consulta de rotina. As variaveis utilizadas para identifi-
car perfil predominantemente hemolitico foram: desidrogenase lactica,
bilirrubina indireta, hemoglobina, contagem de reticulécitos, aspartato
transaminase e frequéncia de transfusdo de hemacias. Foram avaliados
dados demograficos (idade, sexo, procedéncia) e complicagoes (crises va-
soclusivas, infeccao, priapismo, célculos de vias biliares, sindrome toraci-
ca aguda, sequestro esplénico, osteonecrose, tilceras de membros inferio-
res, crises algicas, internagoes, transfusdes), além de eventuais ébitos
ocorridos no periodo do estudo. Resultados: Entre agosto de 2013 e julho
de 2014 foram estudados 257 pacientes, com média de idade de 12,48
anos (6 meses-35 anos), sendo 130 (50,5%) do sexo masculino. Estavam
em uso de hidroxiureia durante o estudo 22,1%. N&o se observou relacdo
entre biomarcadores de hemoélise e presenca de complicagdes como aci-
dente vascular encefélico, priapismo, e Glceras de membros inferiores.
Contudo, observou-se que pacientes submetidos a esplenectomia cirurgi-
ca apresentavam melhora nos indices de hemdlise: redugdo dos valores
de reticuldcitos, de bilirrubina indireta, e de aspartato transaminase, e
elevagao dos valores de hemoglobina. Isoladamente, a hidroxiureia reduz
os niveis de bilirrubina indireta, mas néo apresenta relagdo com os ou-
tros marcadores de hemodlise. J& os pacientes que apresentam ulceras de
membros inferiores tém valores menores de hemoglobina. A necessidade
de transfusdo de hemécias foi relacionada com niveis maiores de aspar-
tato transaminase e menores de hemoglobina. Concluséo: O presente
estudo néo identificou associacdo entre biomarcadores de hemolise e
manifestagoes clinicas caracteristicas, como acidente vascular encefali-
co, priapismo e tlcera de membros inferiores, assim como o uso de hidro-
xiureia nd@o melhorou os indicadores de hemolise dos pacientes estuda-
dos. Contudo, os dados sugerem possivel melhora desses indicadores nos
pacientes submetidos a esplenectomia cirurgica, achado que deve ser
mais bem avaliado em futuros estudos prospectivos.
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614. APRESENTAGAO ATIPICA DE DOENGA DO ENXERTO
CONTRA O HOSPEDEIRO CRONICA APOS TRANSPLANTE DE
MEDULA OSSEA NAO APARENTADO: SINDROME STIFF-
PERSON MANIFESTANDO-SE COMO ALTERAGAO DE
COMPORTAMENTO E TETANIA

Seber A, Luzzi JR, Gouveia RV, Macedo CRPD, Hashimoto CH, Doria
DAO, Takeuchi CA, Santos KJD, Pupim MPV, Ginani VC

Hospital Samaritano de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil

A sindrome stiff person é uma desordem rara, caracterizada por rigidez
muscular e espasmos, mediada por anticorpos antidecarboxilase do aci-
do glutamico (GAD), que inibem a producao de 4cido aminobutirico,
neutrotransmissor inibitério presente no liquor. A doenga é imunolégica
e frequentemente associada a outras doengas autoimunes, como diabe-
tes tipo 1. Os episddios de espasmo sdo subitos, extremamente doloro-
sos e respondem prontamente a administracao de benzodiazepinico, o
que auxilia no diagnéstico diferencial com tétano. O tratamento é reali-
zado com altas doses de imunoglobulina e corticoide. Existe um tnico
relato em paciente pés-TMO autélogo. Método: Relato de caso e extensa
revisdo bibliografica. Resultado: Menino de 8 anos, com aplasia grave de
medula 6ssea diagnosticada sete meses antes do transplante, sem res-
posta a ciclosporina e ATG. Apresentou choque séptico e convulsdo por
leucoencefalopatia posterior reversivel secundaria a ciclosporina.
Recebeu mais de 50 transfusdes. Foi submetido a TMO néao aparentado
de doadora 10 x 10 condicionado com ciclofosfamida 120 mg/kg, fluda-
rabina 120 mg/m?, TBI 200 cGy e ATG 7 mg/kg. Para profilaxia de doenga
do enxerto contra o hospedeiro (DECH), recebeu ciclosporina e mini-me-
totrexate. Recebeu medula 6ssea com 4,7 x 10° leucécitos/kg e 1 x 10°
CD34/kg. A pega de neutroéfilos ocorreu no D+18, e de plaquetas, no
D+27.Né&o teve DECH aguda. Dois meses apés o TMO, foi internado com
sonoléncia, febre e intensa irritabilidade. Afastada meningite bacteria-
na, recebeu antibioticoterapia de amplo espectro para sinusite aguda
ndo complicada e cidofovir para alta carga viral liquérica e sanguinea de
virus BK. Persistiu febril, taquicardico e intensamente irritado por um
més, a despeito de culturas negativas, redugdo da carga viral de BK e
duas abordagens cirurgicas dos seios da face. Continuou muito irritado
e febril até o surgimento de crise dolorosa subita, principalmente em
bragos, que respondeu imediatamente a benzodiazepinico.
Electoencefalograma na crise foi normal, e ressondncia ndo demonstrou
nenhuma alteragao do sistema nervoso central. No diagnéstico diferen-
cial de tétano, a pesquisa de anti-GAD foi positiva no liquor e sangue.
Avaliacao de DECH foi negativa, exceto pelo surgimento de inumeras
mucoceles em palato duro, compativeis com DECH crénica. Desde o ini-
cio do benzodiazepinico (clobazam), houve resolu¢do completa da febre,
taquicardia, irritabilidade e rigidez muscular. O paciente recebeu imu-
noglobulina 1 g/kg/dia x trés dias mensalmente, por trés meses, além de
meticorten 1 mg/kg/dia e clobazam, com rapida resolugao dos sintomas.
O paciente ndo consegue lembrar-se de nada que ocorreu durante a in-
ternacdo e voltou a sua personalidade normal. Paciente esta hoje nove
meses p6s-TMO, completamente assintomatico. Concluséo: Esta é uma
manifestacdo rara de autoimunidade pés-TMO, e é importante que os
profissionais que tratam pacientes com DECH crénica saibam que deve
ser incluida no diagnéstico diferencial de apresentagdes atipicas de di-
sautonomia (febre e taquicardia persistente) e de rigidez muscular. O
teste é disponivel comercialmente. A pronta resposta a benzodiazepini-
co é muito sugestiva do diagnéstico. Tratamento com imunoglobulina e
corticoide pode levar a remissao da doenca.

615. SUBCLONALIDADE E ORIGEM DAS MUTAGOES NO
GENE RAS EM LEUCEMIA DO LACTENTE COM REARRAN]JOS
DO MLL

Emerenciano M, Barbosa TC, Lopes BA, Pombo-de-Oliveira MS, Brazilian
Collaborative Study Group of Infant Acute Leukemia (BCSGIAL)

Programa de Hematologia-Oncologia Pedidtrico, Coordenagdo de Pesquisa,
Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, R, Brasil

A leucemia do lactente é caracterizada pela presenca de rearranjos dis-
tintos no MLL (MLL-r). Mutagdes no RAS foram recorrentemente encon-
tradas nos casos MLL-1. O objetivo deste estudo foi: avaliar quantitativa-
mente a associacdo de mutagdes no RAS ao diagnoéstico em relacdo as
principais caracteristicas clinicas de pacientes com leucemia linfoblas-

tica aguda MLL-r (MLL-LLA); analisar amostras pareadas (cartdes de fil-
tro neonatais, remissao ou recidiva), e analisar o impacto prognéstico
das mutacdes. O status do MLL foi determinado em amostras de crian-
cas < 12 meses por meio de técnicas convencionais. As mutagdes no K/
NRAS foram detectadas por sequenciamento direto, e os casos mutantes
também foram submetidos ao pirosequenciamento, a fim de quantificar
a porcentagem de blastos contendo a mutagdo. Para comparar a
frequéncia de mutacdes no RAS entre grupos distintos (ex. faixas eta-
rias, contagem de leucécitos, parceiro de translocagdo do MLL), foi utili-
zado o teste X2 (ou o teste exato de Fisher). Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos. A probabilidade de sobre-
vida global (SG) foi determinada pelo método de Kaplan-Meier. Este es-
tudo incluiu 92 casos MLL-LLA. Mutagdes no RAS foram encontradas em
21,7% dos casos, sendo 14,1% no KRAS e 7,6% no NRAS. A idade mediana
foi de 5 meses (intervalo 0,1-11 meses) para os casos RAS-mutante e 7
meses (intervalo 0,1-12 meses) para os casos RAS-selvagem. A maioria
das mutagdes no RAS foi encontrada em criangas menores de 6 meses
de idade (60%), que tinham o AFF1 como parceiro do MLL (60%) ou apre-
sentando ambos os transcritos reciprocos de MLL-AFF1 (80%). Mutacoes
no KRAS foram associadas a alta leucometria (p = 0,033). A quantifica-
¢ao por pirosequenciamento mostrou que, em 19/20 pacientes, o per-
centual de clones mutantes encontrados ao diagnéstico foi menor do
que o percentual esperado em caso de uma alteragao clonal. De acordo
com a analise de amostras pareadas, nenhuma mutacéo foi encontrada
nas amostras de remissdo (n = 17). Cinco pacientes perderam as muta-
¢Oes nas amostras de recaida, e sete pacientes eram do tipo selvagem
em ambas as amostras de diagnoéstico e recaida. Além disso, mutacoes
no RAS presentes ao diagnoéstico também foram detectadas nas amos-
tras de cartdo de filtro analisadas. Uma destas criancas tinha uma mu-
tagdo no KRAS ao nascimento; foi diagnosticado aos 17 dias de vida com
alta leucometria e MLL-MLLT10. A outra crianca tinha uma mutacao no
NRAS, sete meses de idade, baixa leucometria e MLL-AFF1. A SG dos ca-
sos MLL-LLA foi 22,2% (SE 2.9, 95% IC 16,5-27,9). As variaveis associadas
a piores progndésticos na analise univariada foram: idade < 6 meses (p =
0,012), alta leucometria (p = 0,005) e a presencga de uma mutagao no RAS
(p =0,04). A analise de regressao de Cox revelou que essas variaveis néo
foram fatores independentes. As mutacdes no RAS sdo frequentes e sub-
clonais em casos MLL-LLA. Estes dados demonstram que a maior preva-
léncia de mutagdes no RAS ocorre em casos MLL-AFF1 e contribui com a
agressividade (p. ex. alta leucometria) da doenca e o pior progndstico
desses pacientes. Finalmente, visto que mutacdes em K/NRAS ja podem
estar presentes ao nascimento, nossos dados mostram que mutagoes no
RAS nao sdo necessariamente um segundo evento num modelo de dois
eventos em casos MLL-LLA.

616. CEFALEIA COMO MANIFESTAGAO CLINICA EM
CRIANGAS PORTADORAS DE ANEMIA FALCIFORME

Aratjo PHC?, Sabino EBY, Nascimento CJC?, Cerqueira MAF®, Lopes LSP

2Faculdade em Teresina (FACID), Teresina, PI, Brasil
b Universidade Federal do Piaui (UFPI), Teresina, PI, Brasil

Os tipos mais comuns de dor de cabega na infancia sdo a tensional e a
enxaqueca. Criangas com anemia falciforme podem ter dores de cabe-
carelacionadas a essas causas comuns, mas elas também podem estar
relacionadas a anemia falciforme subjacente. Durante a pratica clini-
ca, a queixa de cefaleia em criangas portadoras de doenca falciforme é
frequente, porém, ha escassez de dados a respeito da prevaléncia e
causas de cefaleia nessas criangas. Acompanhou-se, portanto, o aten-
dimento de um total de 12 pacientes em um centro de referéncia para
tratamento de anemia falciforme em Teresina - PI. Encontrou-se uma
pequena prevaléncia de homens (58,3%) em relacdo a mulheres
(41,7%). Entre as criancgas estudadas, 58,3% referiram cefaleia em pelo
menos um episddio. As concentragdes de hemoglobina S (HbS) corres-
ponderam aos valores encontrados na literatura; porém, 57% dos indi-
viduos com cefaleia mostraram ter taxas de HbS superiores a 90%.
Quanto a hemoglobina fetal (HbF), o resultado encontrado foi de 28,7%
das criangas participantes com concentracdes acima de 10%. A satura-
¢do de oxigénio demonstrou-se variavel e ndo compativel com as ou-
tras variaveis estudadas. De todos os pacientes com doenca falciforme
e cefaleia, 57% apresentaram critérios positivos para enxaqueca, se-
gundo a Sociedade Internacional de Cefaleia. Palavras-chave: Cefaleia;
anemia falciforme; crianga.
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617. LEUCEMIA DA SINDROME DE DOWN E GATA1: TIPOS
DE MUTAGAO, NiVEIS DE EXPRESSAO GENICA E
PROGNOSTICO

Moura SV, Emerenciano M, Pombo-de-Oliveira MS, Brazilian
Collaborative Study Group of Infant Acute Leukemia (BCSGIAL)

Programa de Hematologia-Oncologia Pedidtrico, Coordenagdo de Pesquisa,
Instituto Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introducdo: Criangas com sindrome de Down (SD) apresentam elevada
incidéncia de mielopoiese anormal transitéria (TAM) e leucemia megaca-
rioblastica aguda (hematopatias clonais). A TAM é exclusiva em neonatos
com SD e tem um importante potencial para transformacédo leucémica
(LM-SD). Muitos casos de LM-SD e TAM carregam mutagdes somaticas no
éxon 2 do GATA1, resultando na exclusiva expressdo da proteina trunca-
da (GATA1s); porém, poucos estudos analisaram os niveis de expressao.
Os objetivos desta pesquisa sdo identificar o tipo de mutacdo do GATAl e
avaliar as possiveis associagdes das mutagoes a progressao para LM-SD
ou morte precoce. Material e método: Os casos analisados foram extrai-
dos do banco de pacientes com SD e disturbios hematolégicos enviados
para diagnoéstico entre janeiro de 2000 e fevereiro de 2014. O fluxo de
trabalho seguiu as seguintes etapas: 1) Selecao dos casos com SD e sus-
peita clinica de leucemia; 2) Re-analise para confirmacao diagnéstica; 3)
Selecédo dos casos confirmados de TAM e LM-SD; 4) Extracdo de RNA de
sangue periférico e/ou medula 6ssea por meio de Trizol e sintese de
cDNA,; extracao de DNA e QIAamp DNA Mini Kit® (Qiagen Ltd, Crawley,
UK); 5) Rastreamento de mutagdes GATA1 (éxon 2-3) por sequenciamento
direto e classificacdo da mutagdo: [ — perda da primeira metionina; II -
erro de splicing, e 11l — c6don de terminacdo precoce (PTC 1 antes da Met-
84, e PTC 2 ap6s Met-84); 6) Deteccdo dos transcritos alternativos por RT-
PCR e anélises densiométricas por meio do programa Quantity-One
(Version 4.5.2; Bio-Rad Laboratories), e, finalmente, 7) Anélise e interpre-
tagado dos dados, considerando os objetivos do estudo, por meio de paco-
tes estatisticos (SPSS18, Chicago). Resultados: Foram incluidos nesta
analise 88 casos, 70 com LM-SD (destes, 31 tiveram TAM prévia) e 18 com
TAM. Pacientes com LM-SD (78,6%) receberam tratamento quimioterapi-
co sistémico, de acordo com protocolos vigentes, para tratamento de leu-
cemia mieloide aguda, e quatro neonatos com TAM receberam unica-
mente ARA-C subcutaneo. A remissio clinica inicial em 90,4% dos casos,
resposta completa em 78,7% e recorréncia de leucemia em 13,5% foram
observadas. Todos os pacientes com TAM apresentaram remisséo clinica
espontanea e sem ocorréncia de ébitos. Morte precoce (< 6 meses do diag-
noéstico) ocorreu em 70,7% dos casos, principalmente na fase de indugao
de remissdo (39,0%), em consequéncia da aplasia severa, com conse-
quente septicemia (73,2%). Mutacdes no GATA1 foram encontradas em
52 de 68 (76,5%) dos casos. Analises preliminares da classificagao de tipo
de mutagao: tipo I em um paciente, trés pacientes do tipo II, quatro pa-
cientes com PTC 1-3’, 19 com PTC 1-5’ e sete com PTC 2. Foi observado
que o tipo de mutacao afeta a quantidade de expressdo dos transcritos;
os pacientes com erro de splicing e PTC1-3’ apresentaram maiores niveis
superiores, enquanto PTC 1-5’ e PTC 2 apresentaram menores niveis de
expressdo. Observamos que os menores niveis de expressdo (PTC 1-5')
estdo associados a progressdo para LM-DS e morte precoce. Os resultados
indicam a importancia dos tipos de mutagao no gene GATA1 na progres-
sd0 leucémica e no prognoéstico de criangas com SD.

618. POLIMORFISMO NO GENE NQO1 C609T EM CRIANCAS
COM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Brisson GD, Andrade FG, Goncalves BAA, Pina ETG, Pombo-de-Oliveira
MS, Brazilian Collaborative Study Group of Infant Acute Leukemia
(BCSGIAL)

Programa de Hematologia-Oncologia Pedidtrico, Coordenagdo de Pesquisa,
Instituto Nacional de Cédncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma doenga rara entre criancgas (15-
17% das leucemias) e bastante heterogénea. Pouco se conhece da sua
etiologia, mas especula-se que a predisposi¢ao genética module os efei-
tos danosos ao DNA causados por exposi¢des exdgenas, com consequen-
tes alteragdes somaéticas em clones que originam a LMA. O gene NQO1
codifica a NADP(H): quinona oxidorredutase 1, que possui importante
fungdo no metabolismo de agentes carcinogénicos, reduzindo benzoqui-
nonas e ativando nitrosaminas e aminas heterociclicas da fumaca do
tabaco e alimentos. NQO1 C609T (rs1800566) provoca instabilidade da

proteina e perda da atividade enzimatica. Acredita-se que o alelo varian-
te possa produzir efeito sobre o metabolismo de xenobidticos e a leuce-
mogénese. O objetivo deste estudo foi investigar se hé associagdo de risco
entre NQO1 C609T e LMA pediatrica. Foi realizado estudo epidemiolégico
molecular tipo caso-controle, com 289 casos de LMA (< 21 anos) e 567
controles. O DNA das amostras biolégicas foi extraido com os kits
QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN®) e ORAGENE DNA (Genotek®), de
acordo com especificagdes do fabricante. Casos e controles foram genoti-
pados para NQO1 C609T por polimorfismo de comprimento de fragmento
de restrigao com a enzima Hinf I, ou por discriminag&o alélica, com rea-
cdo em cadeia da polimerase em tempo real, utilizando sondas TagMAN®
(C_2091255_30, Applied Biosystems). A visualizacdo grafica foi feita pelo
programa Bio-Rad® CFX Manager. A caracterizacdo morfolégica e mole-
cular das LMAs foi realizada segundo recomendagdes da Organizacao
Mundial de Saude. Analise de mutacdes em RAS, FLT3, PTPN11 e cKIT foi
realizada por técnicas moleculares j& estabelecidas. A analise estatistica
foi realizada por meio do programa SPSS® Statistics 18, para célculo de
odds ratio (OR) e intervalo de confianga de 95% (95% IC) em analise de X* e
teste de Fisher. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. A mediana de idade dos casos e controles foi de 72 e 24
meses, respectivamente. A maioria de casos e controles foi de cor ndo
branca (62,4% e 53,0%, respectivamente). Entre os casos, houve maioria
de meninos (59,5%) e criancas do Nordeste (54,0%), enquanto entre os
controles houve maioria de meninas (50,1%) e criancas do Sudeste
(70,7%). O grupo controle demonstrou estar em equilibrio de Hardy-
Weinberg (p - valor 0,92). Nao houve diferenga significativa entre as fre-
quéncias genotipicas de casos e controles (NOQ1 609CC vs. CT+TT: OR
0,98,95% IC 0,74-1,31, p=0,89). Quando realizadas analises estratificadas
por cor da pele, faixa etéria, género e tipo de LMA (M3 versus outros sub-
tipos de LMA), ndo foram observadas associagdes significativas. Houve
tendéncia a protecdo de 609CT em LMA em criancgas < 2 anos (OR 0,63,
95% I1C 0,36-1,09, p = 0,099). Quando analisados quanto & presenga ou nao
de alteragoes cromossdmicas ou genéticas (MLL-r, AML1/ETO, PML/RARA,
CBFB/MYH11, mutacdes em cKIT, PTPN11, FLT3, KRAS e NRAS), foi obser-
vada associagdo negativa entre 609CT nas LMAs MLL-1, comparadas aos
controles (OR 0,20, 95% IC 0,05-0,89, p = 0,02). Para as demais alteracdes,
foram encontrados resultados nulos. Os achados sugerem que o genétipo
609CT contribui para uma menor ativagao de agentes potencialmente
indutores de MLL-1, entre eles os inibidores de topoisomerase, como ben-
zeno e pesticidas, porém, ainda héa necessidade de maior
esclarecimento.

619. DETERMINAGAO DO TEMPO DE PROTROMBINA E DA
RELAGAO NORMALIZADA INTERNACIONAL EM CRIANGAS
POR MEIO DE TESTE LABORATORIAL REMOTO

Rosa MLM, Taniguchi EA, Duarte AJS, Matos MF

Associagdo do Sanatdrio Sirio, Hospital do Coragdo (HCor), Sdo Paulo, SP,
Brasil

Introdugéo: O monitoramento do uso de anticoagulante oral utilizando
um Teste Laboratorial Remoto (TLR), também conhecido como Point of
Care Testing (POCT), tem sido amplamente realizado em pacientes adultos.
No acompanhamento do RNI (Relagdo Normalizada Internacional) do pa-
ciente, o sistema de TLR pode oferecer vantagens significativas, principal-
mente para criangas, por ter uma coleta praticamente indolor e pouco in-
vasiva. Objetivo: Este trabalho teve como objetivo avaliar a qualidade dos
resultados de RNI obtidos de um TLR realizado em criangas que necessi-
tam de um controle frequente da anticoagulacdo oral, comparando os re-
sultados de RNI obtidos com metodologia tradicional realizada no labora-
tério central. Material e métodos: Até o presente momento, foi realizada a
determinagao do tempo de protrombina em 25 criancas com até 12 anos
(mediana de 3 anos). As amostras para a realizagdo do TP para a obtencao
do RNI pela metodologia de TLR foram obtidas por puncéo capilar. As
amostras para a realiza¢do do TP e obtencdo do RNI pela metodologia tra-
dicional foram obtidas por puncdo venosa. As amostras foram obtidas no
mesmo momento, para evitar qualquer interferéncia na avaliagdo dos re-
sultados. Os resultados de RNI por TLR foram obtidos com o uso do equi-
pamento CoaguChek XS Pro® da Roche (Tromboplastina Recombinante e
Indice de Sensibilidade Internacional (ISI) = 1,0), e os resultados de RNI,
pelo uso de metodologia tradicional, foram obtidos pelo equipamento
STA-R Evolution da Diagnéstica Stago (tromboplastina de cérebro de coe-
lho, ISI = 1,26). Resultados e discusséo: Os valores obtidos de RNI neste
estudo inicial apresentaram bons resultados e coeficiente de correlacéo r
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=0,92. Entretanto, pudemos observar que algumas criancas (16%) que fi-
caram agitadas, nervosas ou com crise de choro durante a coleta apresen-
taram resultados de RNI mais elevados (CV médio de 36,8 %) pela metodo-
logia de TLR, quando comparados aos resultados de RNI obtidos pela
metodologia tradicional, o que poderia impactar substancialmente na
conduta terapéutica. Conclusdo: Em virtude do nimero de pacientes nes-
te estudo ainda ser reduzido, ndo podemos concluir que os resultados ob-
tidos de INR por meio da metodologia de TLR seriam seguros para 0 acom-
panhamento do INR em criangas em situa¢des emocionais alteradas.
Estudos adicionais serdo necessarios para uma conclusao efetiva quanto
aos cuidados para a obtengdo do RNI pela metodologia de TLR em criangas
em uso de anticoagulante oral e que estejam emocionalmente agitadas.

620. MELHORA DA FUNGAO MANUAL EM CRIANGAS E
ADOLESCENTES COM ANEMIA FALCIFORME E HEMIPLEGIA
APOS ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO COM
ELETROESTIMULAGCAO TRANSCRANIANA COM CORRENTE
CONTINUA (ETCC)

Vieira C?, Lyra IM?, Gonalves M, Lucena R?

@ Hospital Universitdrio Professor Edgard Santos (HUPES), Universidade
Federal da Bahia (UFBA), Slavador, BA, Brasil

b Centro de Pesquisas Gongalo Moniz (CPqGM), Fundagéo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), Salvador, BA, Brasil

Introducéo: O acidente vascular encefdlico (AVE) em criangas e adoles-
centes portadores de anemia falciforme é um evento frequente, com in-
cidéncia de 0,61/100 pacientes/ano. As medidas para prevencao primaria
e secundéaria ja estdo bem estabelecidas. Novas opgoes de reabilitacao
neurolégica estdo sendo estudadas. A eletroestimulagao transcraniana
com corrente continua (ETCC) é um método promissor de neuromodula-
¢a0, que possibilita a melhora da fun¢do motora ap6s AVE, pelo aumento
do potencial de plasticidade neural. Metodologia: Nove pacientes com
anemia falciforme, hemiplégicos ap6s AVE, com idade entre 5 e 17 anos,
foram submetidos a avaliagdo da fung@o manual por filmagem antes e
ap6s a ETCC. Trés profissionais experientes (neurologista, fisiatra e fisio-
terapeuta) avaliaram os videos sem saber se os videos foram realizados
antes ou apds o tratamento. A eletroestimulagéo foi realizada com posi-
cionamento do 4nodo na regido do cértex motor afetado, com corrente de
2mA, por 20 minutos, por 10 dias consecutivos. O trabalho foi aprovado
pelo comité de ética do Hospital Universitario Professor Edgard Santos.
Resultados: Dos nove pacientes, seis eram do sexo masculino, média de
idade de 12,3 anos. Todos os pacientes tiveram o AVE ha mais de um
ano. Houve melhora da funcdo motora em 100% dos casos apés 10 dias
de ETCC. N&o houve efeitos colaterais. Conclusdo: A eletroestimulagéo
transcraniana com corrente continua mostrou-se um método eficaz e
seguro de neuromodulag@o em criangas portadoras de anemia falciforme
e com hemiplegia ap6s AVE. Mais estudos estao em andamento para ava-
liar o efeito da ETCC a médio prazo. Este é o primeiro relato deste trata-
mento em criancas e adolescentes com AVE e anemia falciforme.

621. CARACTERIZAGAO DE ANEMIA, SOBREPESO E
OBESIDADE RELACIONADOS AOS HABITOS ALIMENTARES
EM CRIANGAS DO MUNICIPIO DE SAO CRISTOVAO (SE):
RESULTADOS PRELIMINARES

Campos NS, Santos WMD, Barreto LAS, Melo NSR, Ferreira EHVZ, Santos
YLDCOD, Almeida SFM, Faraoni AS, Dolabella SS, Schimieguel DM

Universidade Federal de Sergipe (UFS), Sdo Cristévdo, PE, Brasil

As anemias sao as altera¢des hematologicas mais comumente encontra-
das em criangas, e geralmente estdo associadas a um quadro de deficién-
cia nutricional. No Brasil, a incidéncia de anemia em criangas apresenta
uma variacao de acordo com as regides estudadas. As regides Norte e
Nordeste apresentam os maiores indices de prevaléncia de anemia, sen-
do que o estado de Sergipe apresentou em um estudo (1998) uma preva-
1éncia de 31,4% em criancas de zero a cinco anos de idade. No lado opos-
to, estd o aumento da frequéncia da obesidade e sobrepeso em criancas e
adolescentes, sendo a obesidade considerada, em paises desenvolvidos,
um importante problema de satde publica, e pela OMS, uma epidemia
global. Este cendrio atual da saude da crianga, juntamente aos poucos
trabalhos encontrados na literatura realizados no estado de Sergipe,
constituiram a base para o desenvolvimento deste trabalho, que analisou

a frequéncia das criancas com anemia e sobrepeso, correlacionando com
as taxas de colesterol e triglicerideos sanguineos e habitos alimentares
das criangas do municipio de Sao Cristovao atendidas em uma unidade
bésica de satde. Até o presente momento, foram atendidas 20 criancgas
na faixa etaria de 7 a 12 anos, sendo seis do género feminino e 14 do mas-
culino. O indice de massa corporal (IMC) das meninas variou de 16,14-
20,06 (M = 18,31; DP = 1,54), e dos meninos, de 14,23 a 20,03 (M = 16,66; DP
=2,01). Peso e altura das meninas foram respectivamente de 33 a 41 kg (M
=36 kg; DP =2,78) e 135-146 cm (M = 140; DP = 4,56); 0s meninos apresen-
taram peso variando de 27 a 51 kg (M = 33 kg; DP = 6,89) e altura de 129 a
160 cm (M = 140; DP = 7,58). Em relagdo aos exames hematologicos, estes
resultados preliminares ndo demonstraram nenhum caso de anemia. As
meninas apresentaram uma média de hemoglobina de 13,2 g/dL (12,4 a
13,9 g/dL); VCM de 71 a 81fL (M = 77) e leucécitos totais com variagdo de
4.410 a 7.870/uL (M = 6.167), com dois casos apresentando eosinofilia re-
lativa acima de 10%. Os meninos apresentaram uma média de hemoglo-
bina de 13,4 g/dL (12,3 a 15,4 g/dL); VCM de 74 a 87fL (M = 80); leucécitos
de 3.600 a 12.900/uL (M = 8.083), com cinco casos apresentando eosinofl-
lia relativa acima de 10%, e trés casos com eosinofilia relativa abaixo de
10%. As médias das dosagens de colesterol total e triglicerideos foram
respectivamente de 140 mg/dL (103-178) e 54 mg/dL (13-65) para as meni-
nas; e de 143 mg/dL (84-221) e 52 mg/dL (24-86) para os meninos. Os in-
quéritos alimentares evidenciaram que os alimentos mais consumidos
foram (por grupo de alimentos): leite integral, pao francés/forma, biscoi-
tos doces, margarina comum, arroz branco, farofa/farinha de milho/fari-
nha de mandioca, massas/macarrdo/lasanha, laranja/mixirica/pokan,
banana, feijao, sopas, carne de frango/ou de outras aves sem pele, refrige-
rante, pipoca/salgadinhos/outros. Estes resultados iniciais servirdo de
base para anélises futuras abrangendo maior numero de criangas.
Também serdo realizados outros exames complementares, para classifi-
cacdo e diagnoéstico das doencas relacionadas a mé alimentacéo, associa-
dos a agdes educativas de consumo adequado de alimentos. Palavras-
chave: Anemia; sobrepeso; obesidade; habitos alimentares.

622. VARIANTES GENETICAS NO PROMOTOR PROXIMAL DA
INTERLEUCINA 10 INFLUENCIAM O DESFECHO CLINICO E A
COMPOSICAO DO MICROAMBIENTE TUMORAL NO LINFOMA
DE HODGKIN CLASSICO PEDIATRICO

Vera-Lozada G? Barros MHM?, Segges P?, Costa AG?, Stefanoff G?,
Hassan R®

2 Instituto Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
b Instituto de Patologia, Unfallkrankenhaus Berlin, Berlim, Alemanha

Interleucina 10 (IL10) é uma citocina com fungdes na resposta anti-infla-
matdria e diferenciagdo de células B, T e macréfagos. Polimorfismos no
promotor sao responsaveis por parte da regulacao da expressao génica.
Polimorfismos especificos, assim como altos niveis séricos de IL10, foram
associados a resposta terapéutica no linfoma de Hodgkin classico (LHc)
do adulto. O LHc é uma neoplasia de origem B, que apresenta 1-2% de
células tumorais (Hodgkin e Reed-Sternberg) rodeadas de células infla-
matérias (nao tumorais) denominadas de microambiente tumoral (MAT).
Nao existem, até o momento, estudos na populagdo pediétrica, assim
como nao foi elucidado o modelo de controle genético da expressédo
de IL10 tumoral e seu papel no MAT. Por tal motivo, foi analisada a pre-
senga de polimorfismos no promotor da IL10 associados a resposta tera-
péutica, niveis do mRNA e composi¢do do MAT em 98 criangas e adoles-
centes com LHc. Adicionalmente, foram incluidos 20 linfonodos com
hiperplasia reativa (HR) como modelo de comparagao da expressao géni-
ca. A genotipagem dos polimorfismos de nucleotideos simples (SNPs)
-1082A/G (rs1800896) e -592C/A (rs1800872) foi realizada por discrimina-
¢ao alélica, usando a metodologia TagMan®, e a quantificacao dos niveis
de IL10 mRNA, por RT-gPCR. O MAT foi estudado por imuno-histoquimica
quantitativa. A presenca de -1082GG foi associada a uma maior sobrevida
livre de progressao (SLP) em relacdo ao grupo AG+AA (100% vs. 72,2%; p =
0.024). A presenca de -592AA e do haplétipo ATA foi associada a uma pior
SLP (81,8% AA vs. 50,0% AC+CC; p = 0,005 e 86,7% ATA vs. 68,3% outros; p
= 0,035). Ndo houve impacto dos gendtipos na sobrevida global.
Linfonodos com LHc mostraram maior expressao de IL10 mRNA em rela-
Gao a HR (2-4¢: -2,515 + 1,53 vs. -3,76 + 1,23; p = 0,001). No grupo com LHc,
alta expressdo de IL10 foi associada a sintomas B e, marginalmente, com
leucopenia (p =0,022 e p = 0,056, respectivamente); -1082GG foi associado
a menor expressao que o grupo AG+AA (2¢: -3,52 + 2,01 vs. -2,35 + 1,39; p
=0,014). Em relacdo a composicao do MAT, primeiramente, foi avaliada a
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expressdo de MAF, fator de transcricdo (FT) que regula a expressao
de IL10. Portadores de -1082GG/-592CC (baixos niveis de IL10) mostraram
um menor numero de linfécitos MAF+ (p < 0,05) e menor numero de ma-
créfagos duplamente marcados CD68+MAF+ (macréfagos tipo-M2) (p =
0,017). O haplétipo ATA (alta expressao) foi associado a alto nimero de
linfécitos MAF+ e macréfagos CD68+MAF+ (p < 0,05). Linfocitos T helper 2
(Th2), definidos pela expressdo do FT GATA3+, mostraram uma tendéncia
a baixo nimero no -1082GG e -592CC; -1082AA (alta expressdo) foi asso-
ciado a um TMA com perfil Th2, mostrando uma razao MAF+/FOXP3+ (p
=0,015) e MAF+/TBET+ > 1,0 (p = 0,043). Nossos resultados mostram que
variantes genéticas de IL10 associadas a alta expressdo de mRNA impac-
tam negativamente na SLP de criangas com LHc. Pela primeira vez, é
mostrada uma associagao entre polimorfismos, expressdo de IL10 no tu-
mor e composicdo do MAT. Variantes de alta expressao estdo associadas
a alto namero de macréfagos intratumorais M2 e diminuicdo de linféci-
tos Th1 (caracteristicas pré-tumorais), sugerindo um papel da constitui-
cdo genética do individuo na resposta terapéutica via modulacéo da
composicao do MAT e efeitos locais e sistémicos de imunossupressao.

623. LEVANTAMENTO DAS ALTERAGOES
ECOCARDIOGRAFICAS E ELETROCARDIOGRAFICAS EM
PACIENTES PEDIATRICOS COM DIAGNOSTICO DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DO HOSPITAL FEDERAL
DA LAGOA/R] NO PERIODO DE 2012 A 2014

Suhett A, Fernandes ALS, Grossi R, Rouxinol S, Santana B, Wiggers C,
Duque ATA, Tomoko L

Hospital Federal da Lagoa, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introducgdo: O cancer infantojuvenil corresponde a 1-3% dos tumores
malignos. Entre eles, os hematoldgicos assumem destaque, e a leucemia
linfoblastica aguda (LLA) é a neoplasia mais frequente — atinge 30-35%
dos canceres infantis. Atualmente, 80% das criancas e adolescentes so-
brevivem ao cancer. Isso se deve aos avangos diagnésticos, manuseio de
efeitos adversos, protocolos terapéuticos quimioterapicos mais eficazes e
radioterapia pediétrica. O objetivo, além da cura, é promover qualidade
de vida e reintegracdo social. Entre os efeitos adversos do tratamento, as
complicagoes cardiovasculares ocupam destaque, s6 perdendo para as
infecciosas e recidiva da prépria doenga. Segundo a I Diretriz Brasileira de
Cardio-Oncologia Pediatrica da Sociedade Brasileira de Cardiologia, sédo
mais prevalentes em criangas menores de 5 anos, femininas, negras e
mestigas. A insuficiéncia cardiaca congestiva é a mais prevalente das al-
teragdes cardiacas (2,8 a 10%). A terapéutica com antraciclicos ou radio-
terapia (mediastinal ou cervical) sdo as causas mais comuns de compli-
cagoes cardiovasculares. Além desses, outros agentes também exercem
potencial cardiotéxico. Objetivo: Avaliar as alteracoes eletro/ecocardio-
graficas em pacientes hematolégicos submetidos a tratamento quimiote-
rapico. Material e método: Anélise de 27 prontudrios de pacientes diag-
nosticados com LLA, de 2012 a 2014, no setor de Onco-Hematologia
Pediatrica do Hospital Federal da Lagoa. Incluidos 15 pacientes em fase
de manutencg&o que possuiam ecocardiograma (ECO) e eletrocardiogra-
ma (ECG) prévios ao tratamento e a manutengao definitiva. Excluidos
sete pacientes por perda de seguimento (cinco obitos, um transplante de
medula 6ssea) e cinco no inicio do tratamento. Resultados: Dos 15 pa-
cientes, 26,6% (4) seguiram protocolo BEM-2009 alto risco, e 73,3% (11),
risco baixo/intermediério. A distribuigdo entre o sexo foi de 33,3% (5) me-
ninos e 66,6% (10) meninas, e a idade média ao diagnoéstico foi de 4,5
anos. No ECO prévio, 40% (6) apresentavam-se normais. Das alteracoes
encontradas, aumento de cavidade esquerda (relacionado & anemia) foi
mais prevalente, ocorrendo em 46,6% (7), seguido de alteragoes que jun-
tas representaram 26,6% (CIA secundum, disfuncao diastélica leve e der-
rame pericardico em consequéncia da gravidade do quadro a apresenta-
cao e FOP). Ao final da quimioterapia venosa, a reavaliagdo mostrou
86,6% (13) dos ECOs normais; um paciente manteve o aumento de cavi-
dade esquerda, e um evoluiu com disfuncao diastélica leve. Ao ECG, 80%
(12) apresentaram-se normais, com variantes da normalidade (alteracoes
inespecificas de repolarizagao [2], taquicardia [4] e bradicardia [1] sinusal
e arritmia sinusal respiratéria [2]). Alteracdes de repolarizacéo significa-
tivas foram encontradas em 20% (3). Na reavaliagao, 86,6% (13) foram
normais, um evoluiu com hipertrofia ventricular esquerda por provavel
uso de corticoide e dois com intervalo P-R curto. Concluséo: Alteracbes
pds-tratamento quimioterapico venoso foram encontradas 100% em me-
ninas, pardas, com idade média de 6 anos, o que vem de encontro com a
literatura. Surpreendentemente, tais alteragées foram encontradas em

pacientes com protocolo de baixo/risco intermediario. Esta é uma série
de casos pequena, o que dificulta o achado de alteragdes significativas,
porém, incentiva a busca de novos casos para o estudo.

624. COMPORTAMENTO DA PRESSAO OCULAR EM
PACIENTES PEDIATRICOS TRATADOS PARA LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA E LINFOMA NAO HODGKIN

Mendonca CQ?P, Souza-Junior CP?, Martins-Filho PRS?, Viana SS?, Leal
BC2®, Cipolotti R®

@ Universidade Federal de Sergipe (UFS), Aracaju, SE, Brasil
b Universidade Tiradentes (UNIT), Aracaju, SE, Brasil

Introdugdo: Leucemia linfoide aguda (ALL) é o cancer mais comumente
encontrado entre os jovens e, se analisada em conjunto com o linfoma
nao Hodgkin (NHL), sdo responsaveis por pelo menos um terco dos casos
de cancer infantil. Protocolos terapéuticos atuais incluem altas doses de
glicocorticoides (GC), droga associada a alto potencial para elevar a pres-
sdo intraocular (IOP) e, consequentemente, provocar danos as fibras do
nervo éptico, patologia classificada como glaucoma cortisénico. A hiper-
tensdo ocular geralmente ocorre com algumas semanas de uso de GC em
pacientes geneticamente suscetiveis, mas é geralmente reversivel com a
descontinuagdo do tratamento. Entretanto, dependendo dos niveis pres-
séricos oculares e do tempo de elevagao, pode resultar em neuropatia
optica e, em situagdes extremas, em cegueira. Por serem a ALL e o NHL
doengas oncolégicas com potencial elevado de cura em individuos jovens
com elevada expectativa de vida, a identificagdo de eventuais complica-
cOes de longo prazo decorrentes do tratamento poderd subsidiar o
delineamento de um protocolo oftalmolégico para esses casos, ainda ine-
xistente na literatura cientifica. Objetivo: O objetivo deste estudo foi ava-
liar o comportamento da pressdo intraocular em pacientes pediatricos
portadores das mais frequentes neoplasias linfoproliferativas agudas da
infancia e adolescéncia, e que sdo tratados com GC. Métodos: Foi feito
um estudo descritivo, prospectivo, em criangas e adolescentes de ambos
os sexos, com diagnéstico de ALL e NHL, matriculados para inicio de tra-
tamento quimioterapico no Centro de Oncologia de Sergipe Dr. Oswaldo
Leite. Os critérios de inclusdo foram: diagnéstico de ALL ou NHL-T, confir-
mado por imunofenotipagem de amostra de medula 6ssea ou sangue
periférico (ALL) ou imuno-histoquimica de material obtido por bidpsia
aberta (NHL); idade menor de 19 anos; sem quimioterapia anterior; au-
séncia de diagnéstico prévio compativel com glaucoma ou doenga ante-
rior relacionada a qualquer mudancga na pressdo intraocular, e ndo uso
sistémico de GC nos seis meses anteriores ao diagnéstico da ALL ou NHL.
Pacientes cuja avaliacdo da pressédo intraocular (PIO) pode néo ter sido
tecnicamente adequada e os que faleceram durante o periodo de segui-
mento foram excluidos. Realizaram-se medidas de pressdo intraocular
antes do tratamento (D0), no oitavo (D8), décimo quarto (D14) e vigésimo
(D28) dias de tratamento. Os resultados da PIO acima de 21mm de Hg fo-
ram considerados como hipertensdo ocular Resultados: Os resultados da
pesquisa envolveram 15 pacientes, com dois casos de hipertensao ocular
e com diferenca estatisticamente significativa entre as médias de PIO en-
tre DO vs D8 e DO vs D14 (p = 0,013). Conclusdo: A possibilidade de hiper-
tensdo ocular silenciosa, com o consequente risco de cegueira irreversi-
vel, indica a necessidade de se avaliar a introdugdo de um protocolo para
verificagcdo da IOP em pacientes jovens recentemente diagnosticados
com ALL e NHL, incluindo exames semanais, pelo menos até a retirada
completa do GC.

625. PERFIL MICROBIOLOGICO DAS CRIANGAS E
ADOLESCENTES INTERNADOS EM UM HOSPITAL PUBLICO
REFERENCIA EM ATENDIMENTO ONCOHEMATOLOGICO NA
CIDADE DO RIO DE JANEIRO (R])

Rocha RG, Miglioli GF, Fernandes ALS, Suhett A, Rouxinol S, Maia S,
Vianna D

Hospital Federal da Lagoa, Rio de Janeiro, R, Brasil

As infecgdes ainda representam importante causa de morbimortalidade
na populacdo, em especial nos pacientes oncohematolégicos. Os diversos
servigos em nosso Pais apresentam caracteristicas particulares, tornan-
do-se necessario o estudo da microbiota local e seu perfil de resisténcia
para uso do antimicrobiano apropriado em cada caso. Pacientes com neo-
plasias malignas sdo mais suscetiveis a episdédios de neutropenia por di-
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versos motivos; portanto, é neste periodo que as infeccdes bacterianas
tornam-se mais frequentes e mais graves, resultando em internagoes
hospitalares recorrentes e necessitando de intervencgdo rapida e eficaz.
Diante disto, temos como objetivo analisar o perfil microbiolégico dos
pacientes oncohematolégicos internados no Hospital Federal da Lagoa/R]
(HFL/RJ) entre o periodo de 2010 e 2014. Trata-se de um estudo descritivo,
em corte transversal, com coleta de dados a partir do servigo de micro-
biologia do Hospital Federal da Lagoa/R] e da Comissao de Controle Intra-
hospitalar (CCIH). Analisamos, retrospectivamente, hemoculturas positi-
vas, ao acaso, de internados no HFL/R] de acordo com os critérios de
elegibilidade: atendimento pelo Servigo de Hematologia do HFL/R], ser
hematologico, ter resultados positivos para hemoculturas ou culturas do
cateter de longa duracéo. O perfil dos pacientes foi obtido mediante ana-
lise do numero de positividades nas culturas quanto ao agente infeccioso
identificado e em relacdo ao material coletado (sangue e de cateter). Foi
observado, nas 70 hemoculturas analisadas, o predominio de germes
gram negativos (54,4%), destacando-se a infeccéo por Klebisiella pneu-
moniae (44,73%), com antibiograma evidenciando 27% de resisténcia a
cefepime e, apesar de ser a terapia de escolha para neutropenia febril do
hospital, apenas 18,8% de resisténcia a piperacilina com tazobactan. J&
na anéalise dos gram positivos (41,4%), destaca-se a infeccdo pelo
Staphylococcus epidermidis (58,62%), possuindo 95,3% de resisténcia a
oxacilina, porém, nenhum exame com resisténcia a vancomicina. Em re-
lagdo as infecgdes de cateteres documentadas entre os anos de 2011 e
2012, houve seis infecgdes, sendo quatro retirados por este motivo. Os
demais foram tratados com lock de antibiético, com sucesso. Apos traba-
lho da CCIH em relagdo a transmissao de germes pela equipe assistente
(lavagem das méos, uso de adorno, vestimenta adequada) em 2013, ape-
nas duas infeccdes relacionadas a cateteres foram descritas, sendo a ul-
tima no més de abril daquele ano. Apenas um foi retirado por infecgéo.
Houve também reducao importante de internagdes comparadas ao ano
anterior apos a intervencao citada (100 internagdes no ano de 2012 e 53
no ano de 2013) — a maioria das internacdes tendo neutropenia febril com
maior prevaléncia (34% e 20%). A higiene da equipe assistente, cuidados
com a dieta, limpeza local adequada e cultura de vigilancia sdo itens fun-
damentais para reducao do risco de contaminag&o, obtendo um menor
numero de infecgdes e menor tempo de interrupgdo no tratamento onco-
légico. Considerando que o padrdo de resisténcia a infeccdes muda con-
forme o uso de antibiéticos, microbiota hospitalar e cuidado da equipe na
manipulagdo dos pacientes imunossuprimidos, esta anélise deve ser re-
vista periodicamente, a fim de reduzir uso excessivo de antibidticos, re-
sisténcia antibidtica e internagdes prolongadas.

626. MANIFESTAQC)ES ATIPICAS DO VIRUS EPSTEIN-BARR
Lopreato FR, Campanaro CM
Faculdade de Medicina de Jundiai (FMJ), Jundiai, SP, Brasil

Introdugdo: A mononucleose infecciosa (MI) é a sindrome clinica mais
bem conhecida causada pelo virus Epstein-Barr (VEB). Ela caracteriza-se
por um grande polimorfismo clinico. A apresentagao clinica classica en-
volve a triade: febre alta, faringite e linfadenomegalia generalizada.
Outros sinais e sintomas também podem ser encontrados: fadiga, cefa-
leia, nduseas, vomito, tosse, hepatoesplenomegalia, exantema maculopa-
pular e sinal de Hoagland (edema periorbitario). As alteragbes laborato-
riais comumente encontradas incluem linfocitose atipica, elevacdo de
aminotransferases e bilirrubinas. A maioria dos casos de MI tem evolucao
benigna, mas potenciais complica¢des podem ocorrer, incluindo anemia
hemolitica autoimune com trombocitopenia, granulocitopenia transité-
ria, sindrome nefrética, uveite posterior, pericardite, miocardite e sindro-
me de Guillian-Barré. Objetivos: Descrever duas formas atipicas de apre-
sentacdo de infecgdo pelo VEB. Métodos: Revisdo de prontuarios dos
pacientes e descrigdo de casos clinicos. Revisdo da literatura a partir de
palavras-chave: Virus Epstein Barr, Mononucleose Infecciosa, Anemia
Hemolitica e Sindrome de Evans. Relatos de casos: Caso clinico 1:
Paciente de 14 anos, feminino, caucasiana, internada com febre, leucope-
nia e edema periorbitario bilateral. Recebia tratamento para retocolite
ulcerativa, em uso de azatioprina e mezalazina hd um ano. Os exames
laboratoriais iniciais demonstraram: eritrécitos = 3,75 milhdes/mm?, Hb
=10,7 g/dL, Ht = 34%,VCM = 92fL, glébulos brancos = 16.700/mm? (12-0-
85-3), plaquetas = 350.000/mm?, TGO = 31 U/L, TGP = 47 U/L, urina tipo L:
sem proteinudria. Ao exame fisico: BEG, descorada +/4+, edema periorbita-
rio bilateral e em membros inferiores, indolor; figado palpével no RCD;
bago percutivel, ndo palpavel. Os resultados das sorologias foram: VEB:

IgG e IgM elevados; CMV: IgG positivo e IgM negativo; Toxoplasmose: IgG
e IgM negativos; Parvovirus B19: negativo. Evoluiu com sindrome nefroti-
ca, febre e leucopenia. Recebeu tratamento com corticoterapia e teve boa
evolugao clinica e laboratorial. Diagnéstico: Mononucleose Infecciosa.
Caso clinico 2: Paciente masculino, 2 anos, caucasiano, com queixa de
manchas roxas, apatia, anorexia e febre ha dois dias. Ao exame fisico,
apresentava-se descorado +++/4+, ictérico +/4+, figado palpavel a 6 cm do
RCD, bago palpavel a 8 cm do RCE, edema de membros inferiores e taqui-
cardia. Os exames laboratoriais iniciais demonstravam: Hb = 7,6 g/dL, Ht
= 23%, plaquetas = 18.000/mm?, glébulos brancos = 18.150/mm?(1-32-1-
0-53-4-9), PCR =31 mg/dL, TGO = 492U/L, TGP = 603U/L. No terceiro dia, 0s
niveis plaquetarios continuaram a diminuir, atingindo o valor de 8.000/
mm?. Exames demonstraram reticulocitose e aumento de DHL. O mielo-
grama apresentou hipocelularidade granulocitica hiperplasia eritroide,
sem malignidade. Sorologias: VEB: IgG = 45 e IgM = 160 e micoplasma
negativo. Diagnéstico: sindrome de Evans associada ao VEB. Tratado com
gamaglobulina, e boa evolugao clinica e laboratorial. Discussao: O EBV
provoca um amplo espectro de doencas em seres humanos, com varios
sintomas clinicos. A manifesta¢do mais conhecida é a sindrome da mo-
nonucleose infecciosa (MI), que é muito prevalente em nosso meio.
Embora a triade classica (febre, faringite e linfadenomegalia) seja a mani-
festacdo clinica mais comum, MI pode se apresentar de diversas formas.
Sua variedade de sinais e sintomas continua a se expandir, inclusive suas
apresentacoes atipicas. Sendo assim, deve ser considerada em diagnésti-
cos diferenciais em doencgas imunes.

627. DISTURBIOS DE CELULAS DENDRITICAS:
LEVANTAMENTO DOS CASOS DE HISTIOCITOSE NO SETOR
DE ONCOHEMATOLOGIA DO HOSPITAL FEDERAL DA
LAGOA (HFL)

Rocha RG?, Miglioli GF®, Suhett A%, Fernandes ALS?, Rouxinol S?,
Vianna D?, Maia S?

2 Hospital Federal da Lagoa, Rio de Janeiro, RJ, Brasil
®Hospital Central do Exército, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introducdo: As desordens histiocitarias sdo raras e variam desde lesdes
6sseas de resolugdo espontanea até doenca sistémica fatal. Acometem
tanto adultos quanto criangas, com pico entre 1 a 3 anos, e incidéncia de
3 a 5 casos/milhdo. A doenca mais comum é histiocitose de células de
Langerhans (LCH), seguida das nao Langerhans, entre elas o xantogranu-
loma juvenil (XGJ) e a doenca de Erdheim-Chester (DEC). Existem crité-
rios imuno-histoquimicos e anatomopatolégicos bem estabelecidos para
o diagnéstico. Coloragdo imuno-histoquimica com antigenos de superfi-
cie CD1a e proteina S-100 e granulos citoplasmaticos de Birbeck a micros-
copia eletrénica sdo patognomonicas da LCH. O XGJ e o DEC expressam o
CD68, CD163 e fator XIIla. Apresentagdo clinica varia com local e grau de
envolvimento. Tem classificagdo dividida em acometimento multisisté-
mico e de um unico sistema. Ossos sdo os locais mais acometidos, com
incidéncia média de 70%. A doencga aguda multissistémica é mais comum
em criangas menores de trés anos, e indolente em criangas mais velhas e
adultos. Objetivo: Levantamento do perfll clinico, laboratorial e epide-
miolégico dos casos de histiocitose atendidos no Hospital Federal da
Lagoa (HFL). Material e método: Anélise de dez prontuérios de pacientes
atendidos no grupo de Onco-Hematologia Pediatrica do HFL com diag-
néstico de histiocitose entre 2008 a 2014. Resultados: Em relagédo ao sexo,
acometeu mais meninas (3:1); média de idade ao diagnéstico de 5 anos,
variando entre 4 meses e 15 anos. A relagio entre os tipos Langerhans e
ndo Langerhans ocorreu na proporgao de 3:1. Todos os casos de LCH apre-
sentaram CD1a positivos. O caso de DEC apresentou positividade para o
antigeno de superficie CD68, assim como o de XGJ, conforme descrito na
literatura. Na classificacdo clinica, seis criancas possuiam doenga multis-
sistémica. Além disso, metade dos casos tinha acometimento cutdneo
em apresentagdo inicial, independente da classificagdo posterior. DEC
apresentou-se como tumor supra-selar e evoluiu com diabetes insipidus
conforme a literatura médica, e a XGJ surgiu como multiplas leses disse-
minadas. Quatro casos de LCH foram tratados com o LCH III/2001 da
Sociedade de Histiocitose; quatro utilizaram o LCH- 2009, e dois fizeram
tratamento tépico com corticoides. Em um caso houve progressao, apesar
do protocolo utilizado; iniciou-se protocolo de resgate (LCH-S-2005), com
nova recaida ao final, sendo novamente refeito o protocolo de salvamen-
to como preparo para transplante. Apds o término, apresentou remissao
da doenca, porém, nao foi ao transplante, por decisdo familiar, e encon-
tra-se curada até a presente data. A XGJ teve resolucdo espontanea, as-
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sim como na literatura. Ja na DEC, foi iniciado o protocolo LCH-2009, com
prednisona e vimblastina até o diagnéstico confirmatério, sendo trocado
para interferon alfa 2b, com estabiliza¢do do quadro até o momento. Nao
houve ébito no grupo analisado. Concluséo: Embora a série de casos exa-
minada seja pequena, ficou demonstrada a importante resposta ao trata-
mento, a maioria sem metotrexate na composicao. Apesar da grande va-
riedade clinica, demonstramos dados compativeis com a literatura
mundial. A resposta clinica ndo se aplica ao caso da DEC, que ainda esta
em tratamento quimioterdpico recente, sem resposta clinica
documentada.

628. COMPARISON OF INDIVIDUALS WITH HEMOPHILIA IN
DEVELOPING (SAO PAULO, BRAZIL) AND DEVELOPED
COUNTRIES (TORONTO, CANADA): A CROSS-SECTIONAL
STUDY

Carneiro JDA?, Ozelo MC?, Villaca PR?, Antunes SV¢, Branddo LR9,
Young NL¢, Hilliard Pf, Abad Ag, Blanchette VS¢, Feldman BM"

2 Instituto da Crianga e Centro de Hemofilia, Hospital de Clinicas, Faculdade
de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil

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

¢ Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Séo Paulo, SP, Brazil

4 Division of Hematology/Oncology, The Hospital for Sick Children, Toronto,
Canada

¢ School of Rural and Northern Health, Laurentian University, Sudbury,
Canada

f Department of Rehabilitation Services, The Hospital for Sick Children,
Toronto, Canada

& Child Health Evaluative Sciences, Pediatrics, The Hospital for Sick
Children, Toronto, Canada

h Division of Rheumatology, The Hospital for Sick Children, Toronto, Canada

Background/Objectives: Individuals with hemophilia (IWH) in Sao
Paulo are typically treated on-demand or alternatively with short-term
prophylaxis. In contrast, IWH with severe hemophilia in Toronto are
treated with primary prophylaxis. Using the ICF framework, Body
Structure and Function, Activity, Participation, and Overall Health were
assessed, in order to compare the burden of hemophilia in Brazil and
Canada. Methods: 100 IWH (50 from Sdo Paulo, Brazil; 50 from Toronto,
Canada), aged 7 to 18 years, with moderate and severe hemophilia A or
B, were recruited at four centers using random representative sampling.
The Hemophilia Joint Health Score (HJHS), radiographs, Functional
Independence Scale of Hemophilia (FISH), Activity Scale for Kids (ASK),
IPAQ CHO-KLAT, and PedsQL were measured at a single study visit.
Results: The mean age was 12.6 years (SD 2.9), with 68% severe hemo-
philia (< 1% FVIII or FIX) and 32% moderate (1%-5%). Most (94%) of the
products used in Sdo Paulo were plasma-derived, whereas in Toronto,
98% was recombinant. Four weeks prior to study, 48% of the Sao Paulo
IWH experienced a bleed, compared to 16% in Toronto. The mean HJHS
score in Sdo Paulo was 15.8 (SD 13.6), and was higher than in Toronto
(8.0 [SD 7.0], p = 0.0006). IWH from S&o Paulo also had higher Pettersson
scores (mean diff = 5.3, p = 0.04). Activity as measured by the FISH
(mean diff = 1.18, p = 0.002) and ASK (mean diff = 3.9, p = 0.03) was bet-
ter in Toronto; however, the IPAQ was similar between the two groups.
Participation and Health-related quality of life were similar when as-
sessed by the PedsQL, but significantly higher in Toronto (mean diff =
5.4, p = 0.03) when assessed by the CHO-KLAT. Conclusions: Primary
prophylaxis, as practiced in Toronto, is associated with better joint
Structure & Function, as well as better Activity and Participation. The
present results support the wide implementation of primary prophylax-
is in developing nations.

629. MUTATIONAL STATUS AND CELLULAR EXPRESSION
OF THE INTERLEUKIN-7 RECEPTOR (IL7R) IN T-ALL

Noronha EP?, Rodrigues GOL®, Andrade CF?, Zampier CP?, Pina EGT?,
Yunes JA?, Pombo-de-Oliveira MS?

@ Programa de Hematologia e Oncologia Pedidtricos, Instituto Nacional do
Cancer (INCA), Rio de Janeiro, R, Brazil
b Centro Infantil Boldrini, Campinas, SP, Brazil

Background: Signaling mediated by IL-7 and IL7R is essential for nor-
mal T-cell development and homeostasis, stimulating hematopoietic
stem cell differentiation into lymphoid progenitor cells and prolifera-

tion. Evidence indicates that the IL7R receptor may also play a signifi-
cant role in promoting leukemogenesis. Analysis of the complete coding
sequence of IL7R showed that 6-10% of T-ALL cases had mutations that
exclusively affected exon 6, in the juxtamembrane-transmembrane do-
main. Moreover, the low expression of IL7R was related to therapeutic
failure and relapse. This study evaluated the status of the IL7R exon 6
gene in T-ALL and the cellular expression of IL7-R (CD127) receptor an-
tigens in order to test correlations of molecular and cellular alterations.
Patients and methods: A series of 150 T-ALL patients (< 18 years of age)
ascertained from 2005 to 2014 prior to any treatments were evaluated
for immunophenotype and somatic gene mutations according to stan-
dard techniques. Additionally, mutations in IL7R exon 6 were evaluated
by direct sequencing. The cellular surface levels of IL7R factor were
quantified from T-blasts cell by multiparametric flow cytometry
(M-FCM). In the panel of monoclonal antibodies, anti-CD127 were in-
cluded in the four-color M-FCM. Positivity was evaluated for CD127/CD7
in blasts in CD45 Interm/low gate (when any marker expressed > 20% of
blasts cells). To compare the distribution of categorical variables,
Fisher’s exact test was used; to test differences in the continuous vari-
ables, the Mann-Whitney U test was used to compare two groups (pos/
neg), and the Kruskal-Wallis test was used compare more than two
groups. p-values of < 0.05 were considered statistically significant.
Results: IL7R gene mutations were founds in 7.3% of cases (11/150), rep-
resenting subtypes T-1I (n = 1), T-III (n = 6), T-IV (n = 1), and two cases
with mixed phenotype acute leukemia (MPAL) myeloid/T; one case
could not be classified according to maturation profile; no association
was observed between T-ALL with IL7R mutation and SIL-TALI rear-
rangement (p = 0.47), whereas the association with HOX11L2-BCL11B
fusion gene was found in six of 11 patients (p < 0.001). The analysis by
M-FCM showed variable levels of cellular expression of CD127, with a
median 42.0 (0-97). Fifty-five of 70 cases (78.6%) had CD127 positive
blast cells. They were associated with lower WBC (<108 x 10¢/L, [p <
0.01]). No statistical differences were found for CD127 expression ac-
cording to T-ALL subtypes, nor with IL7R mutated cases (p = 0.8), thus
far. Conclusion: Membrane cellular expression of IL7R is not influenced
by IL7R exon 6 mutation in T-ALL. Apparently, the two aberrations (IL7R
mutation and SIL-TAL1 rearrangement) are mutually exclusive;
however, the association with the HOX11L2-BCL11B fusion gene was sta-
tistically significant. The prognostic value of these associations requires
further analysis.

630. PERFIL IMUNOFENOTIPICO DE CASOS LLA-T
PEDIATRICAS COM MUTAGOES NO GENE FLT3:
COMPROMETIMENTO COM PERFIL IMATURO E MADURO
COM ENVOLVIMENTO DA LINHAGEM GAMA-DELTA

Noronha EP, Pina ETG, Zampier CP, Pombo-de-Oliveira MS

Programa de Hematologia e Oncologia Pedidtricos, Instituto Nacional do
Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

O receptor FLT3 (CD135) e c-KIT (CD117) contribuem para a proliferagao
das células hematopoiéticas e sdo expressos em altos niveis nas células
multipotentes. Mutacdes no gene FLT3 sdo mais frequentes em leuce-
mia mieloide aguda do que em leucemia linfoblastica aguda (LLA).
Estudos sugerem que a associagdo de CD117 e fendtipo imaturo podem
identificar sub clones em LLA-T que possuem mutacdes no FLT3. Com o
objetivo de estudar estas associagdes, avaliamos a presenca da muta-
cdo e correlacionamos com o perfil imunofenotipico e a expressdo do
CD117 e do CD135 em blastos de LLA-T pediatricas. Pacientes e méto-
dos: Uma série de 157 casos de LLA-T (< 18 anos), diagnosticados no
periodo de 2005 a 2014, foi reanalisada e submetida a rastreamentos de
mutacdo no gene FLT 3 (duplicacéo in tandem, DIT) por PCR pela ampli-
ficagdo dos exdns 11 e 12. Ao painel de anélises imunofenotipicas (cito-
metria de fluxo Multiparamétrica, CFM), foram adicionados os anticor-
pos monoclonais para receptores CD135 (FLT3) e CD117 (c-Kit), e
marcadores de linhagem mieloide. Resultados: Mutages no FLT3 foram
observadas em 5% (8/157) dos casos. A expressdo do CD117 foi observa-
da em 22% (19/86) dos casos de LLA-T, sendo que a maioria dos casos
positivos para o CD117, 70,5% (12/19), apresentaram o imunofenétipo
de células T imaturas precoces (ETP), caracterizados pela baixa expres-
sdo e/ou auséncia do CD1a, CD5 e CD8, e expressdo de marcadores de
células-troncos (HLA-DR, CD34) e marcadores mieloide (CD13, CD33).
Observamos que, dentro deste grupo de pacientes com o perfil imunofe-
notipico de ETP e expressdo do CD117, 33% (4/12) apresentaram muta-
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¢3o no gene FLT3, e ainda se pode afirmar que 50% (4/8) dos casos com
mutagdes no FLT3 apresentaram o fendtipo imaturo de ETP e expressao
do CD117. Observamos, também, que um caso com o perfil imunofeno-
tipico de leucemia aguda de fendtipo misto (LAFM) mieloide/T apresen-
tou expressdao do CD117 e apresentou o FLT3 mutado, pois foi positivo
para o CD3 intracitoplasmatico e MPO. Curiosamente, observamos que
37,5% (3/8) dos casos com FLT3 mutado apresentaram um fenétipo mais
maduro, sem a expressdo do CD117 e com expressdo baixa do CD1la
(menos de 50% de células positivas), e ainda dentro destes trés casos
positivos para o CD1a, dois casos expressaram o CD3 na membrana e o
receptor de células T (TRC) da linhagem gama delta. O terceiro caso nao
foi testado para este receptor. O CD135 foi positivo em 11% dos casos
testados (10/86), porém, sem concentracao em nenhum perfil imunofe-
notipico especifico; apenas dois casos com FLT3 mutado foram positivos
para o CD135, um caso com o perfil de ETP e o outro com imunofenétipo
maduro. Conclusdo: Embora observada uma alta frequéncia de muta-
¢bes do gene FLT3 em casos com o imunofendétipo de ETP e expressao do
CD117, demonstramos que esta mutagdo pode acontecer também em
perfis imunofenotipico mais maduros, que ndo apresentam a expressao
do CD117 e que parecem ter comprometimento com a linhagem gama
delta. Casos de LLA-T com este perfil e mutagdes do FLT3 ainda nao fo-
ram descritas na literatura. As mutagoes do gene FLT3 parecem nao ter
associagao com a expressdo do CD135.

631. SARCOMA GRANULOCITICO VAGINAL E OCULAR NA
ADOLESCENCIA - RELATO DE CASO

Klinger PHDS, Morais ALL, Leal DP, Oliveira CP, Valera ET, Scrideli CA

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

Sarcoma granulocitico (cloroma) é um tumor de precursores mieloides
em sitio extramedular. £ complicagdo de leucemias mieloides agudas e
crénicas. Apesar de poder surgir em qualquer lugar, o envolvimento va-
ginal concomitante com ocular é raro. Relatamos um caso de tumor
vaginal e ocular associado a leucemia mieloide aguda e seus achados
de imagem na ressonancia magnética, citogenética, imunofenotipagem
e resposta a quimioterapia. Sarcomas granulociticos sdo tumores ex-
tramedulares raros de células mieloides precursoras malignas, sendo,
na maioria das vezes, complicacdo de sindromes mieloproliferativas.
Sdo também denominados cloromas, em decorréncia da grande quan-
tidade da enzima mieloperoxidade contida nos granulos das células
tumorais, dando-lhes uma coloracdo esverdeada. Esses tumores ten-
dem a se localizar nos ossos e tecido perineural; entretanto, podem
crescer em qualquer lugar. Envolvimento vaginal e ocular é raramente
descrito. Ha poucos relatos na literatura sobre as manifestagées do sar-
coma granulocitico. Relatamos os achados do sarcoma granulocitico
ocular e vaginal em uma adolescente de 14 anos portadora de leucemia
mieloide aguda. Relato de caso: Em dezembro de 2013, solicitada ava-
liacdo para Hematologia Pediatrica do Hospital das Clinicas de Ribeirdao
Preto. O caso tratava de uma adolescente de 14 anos. Ha 15 dias, apare-
cimento concomitante de lesdo ocular e vaginal, inicialmente discreta-
mente. Apresentou carater progressivo, chegando a dimenséao de aco-
metimento bilateral de grandes labios e o acometimento ocular com
exoftalmia importante. Citologia do sangue periférico durante a inves-
tigacdo demostrava 40% de blastos. Ressonancia nuclear magnética
(RNM) de olhos e regido genital revelava formagao expansiva que era
compativel com neoplasia. Realizado entdo mielograma, que revelou
32% de blastos de tamanho pequeno, citoplasma basofilico com granu-
los, alguns com projecdes citoplasmaéticas, cromatina intermediaria e
auséncia de bastdes de Auer. Mieloperoxidase positiva.
Imunofenotipagem foi positiva para os marcadores: CD117, HLAD,
CD13,CD7,CD33, CD34. Foram negativas para os marcadores: CD15, CD
56, CD 19, CD11b, CD42a, CD64, CD11c, CD14. Nao foram observadas
translocacgoes desfavoraveis pelo método de PCR. O cromossomo
Filadélfia era ausente. Estes dois achados contraindicavam o transplan-
te de medula 6ssea no momento do diagnéstico. Diagnéstico como leu-
cemia mieloide aguda M2; assim, seguiu o protocolo utilizado pelo ser-
vigo: protocolo Noruegués para tratamento de leucemia mieloide
(Nopho); com apenas cinco dias do primeiro curso de quimioterapia, ja
ndo era mais possivel ver os cloromas em regides descritas. Ap6s dois
meses, foram repetidos os exames de imagem controle, que nao identi-
ficaram lesdo residual. Término de tratamento em julho de 2014, com
seguimento ambulatorial em Hematologia Pediatrica.

632. 0 USO DO TACROLIMUS NA ANEMIA APLASTICA
- RELATO DE DOIS CASOS

Oliveira CP, Morais ALL, Klinger PHDS, Leal DP, Valera ET, Scrideli CA

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

O uso da ciclosporina em pacientes com aplasia de medula éssea é conhe-
cido e amplamente empregado; entretanto, o uso de outros imunomodula-
dores ainda é pouco estudado. O primeiro relato do uso do tacrolimus na
anemia aplésica foi publicado na revista Pediatr Blood Cancer, no ano de
2009. Baseados neste estudo, o uso do tacrolimus como tratamento para
anemia aplastica adquirida foi a opgao terapéutica em dois de nossos pa-
cientes. O tacrolimus é um inibidor da calcinerina, que é uma proteina
ativadora dos linfécitos-T e, desta forma, causa imunossupressdo priméaria
no paciente. Nosso objetivo é apresentar dois relatos de casos que demons-
traram resposta clinica ao uso de tacrolimus superior a observada ao uso
da ciclosporina. Para tanto, foi realizada a revisdo dos prontudrios e corre-
lato com a literatura. Trata-se de um paciente do sexo masculino, diagnos-
ticado aos 14 anos de idade com anemia aplastica moderada, em maio de
2013, que manifestava-se como plaquetopenia persistente, com sangra-
mentos leves a moderados, raramente espontaneos, e também de uma
paciente do sexo feminino, com diagnéstico de anemia apléstica grave aos
16 anos, em fevereiro de 2013, em outro servico, encaminhada para nosso
Hospital em maio de 2013. Esta apresentava-se com plaquetopenia severa
associada a sangramentos espontaneos, anemia e neutropenai, com ne-
cessidade transfusional recorrente. Ao diagndstico, a paciente do sexo fe-
minino apresentava alteragdo da fungao renal, que foi associada ao uso de
medicamentos nefrotéxicos anteriormente ao diagnéstico. Usamos como
referéncia para indicagao de transfusao hemoglobina menor que 8 g/dL e
contagem de plaquetas inferior a 20.000/mm?ou em caso de sangramento.
Previamente ao uso do tacrolimus, dada a auséncia de doadores de medula
6ssea compativeis aos pacientes, ambos realizaram tratamento com imu-
noglobulina antitimica e ciclosporina. O inicio da ciclosporina foi trés e
quatro meses apés o diagnoéstico, durante dez e trés meses, no paciente
masculino e na paciente feminina, respectivamente. Evoluiram com au-
séncia de resposta e alteracao leve da funcao renal. O paciente do sexo
masculino manteve necessidade de transfusdo de plaquetas, e a outra pa-
ciente manteve quadro de aplasia de medula 6ssea grave, com necessidade
de transfusdo de plaquetas e hemécias semanal. Ap6s um ano do diagnés-
tico, foi iniciado o uso do tacrolimus para ambos, na dose de 0,15 mg/kg/
dia, com ajuste de acordo com o nivel sérico e fungdo renal. Objetivamos
manter o nivel sérico do tacrolimus entre 5-10 ng/dL. Evoluiram com me-
Thora progressiva da fungao renal a niveis normais e redugao da necessida-
de transfusional. O paciente do sexo masculino tornou-se independente de
transfusdes durante oito semanas, por auséncia de sangramento e estabi-
lidade dos valores plaquetarios em torno de 20.000/mm?*e hemoglobina
mantida entre 7,5-8,5 g/dL. A paciente do sexo feminino evoluiu com me-
lhora clinica satisfatéria, com reducdo da necessidade transfusional de
semanal para mensal, auséncia de sangramentos e resolucao da neutrope-
nia. Atualmente, a avaliacdo clinica é feita quinzenalmente, e o estudo da
funcdo renal e dosagem de nivel sérico de tacrolimus, mensalmente. Os
dois pacientes encontram-se em esquema de quelagédo de ferro sérico com
pulsos de desferoxamine, mensalmente. Ambos sdo paralelamente acom-
panhados pelo servigo de Nefrologia do mesmo hospital.

633. PERFIL DE RESPOSTA AO TRATAMENTO DE PRIMEIRA
LINHA PARA PTI EM CRIANCAS NO HOSPITAL FEDERAL DA
LAGOA ENTRE 2005 E 2014

Fernandes ALS, Fonte AS, Rocha RG, Rouxinol ST, Santana B, Wiggers C
Hospital Federal da Lagoa, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugéo: O objetivo do tratamento da PTI é conseguir uma contagem de
plaquetas que esteja associada a uma homeostase adequada. Para isso,
sdo usados tratamentos de primeira linha, como: imunoglobulina huma-
na, corticoide, imunoglobulina anti-D, pulsoterapia com metilprednisolo-
na, ou de segunda linha: rituximabe, dexametasona am alta dose e esple-
nectomia. Objetivo: Avaliar o indice de resposta ao tratamento de primeira
linha realizado no HFL em 83 pacientes, entre 2005 a 2014. Material e mé-
todo: Foram analisados 83 prontudrios, escolhidos ao acaso, que deram
entrada neste servigo entre 2005 e 2014. Resultados: O tratamento foi ins-
tituido nos casos de contagem de plaquetas abaixo de 10.000 com ou sem
sangramentos e menos de 20.000 plaquetas com sangramento ativo, em
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um total de 58 (69,8%) dos casos. Optou-se por imunoglobulina, na dose
maxima de 2 g/kg, em 38 (45,78%) pacientes; corticoide oral e prednisolona
na dose de 1 mg/kg/dia em 18 (21,6%); imunoglobulina anti-D em dois
(2,4%); pulsoterapia em um (1,2%), e imunoglobulina associada a corticoi-
de oral e transfusdo plaquetaria em um (1,2%). Em 25 (30,1%) pacientes,
ndo foi necessério iniciar tratamento, mantendo-se acompanhamento
ambulatorial. Entre os pacientes que realizaram segunda linha de trata-
mento, trés (3,6%) utilizaram rituximabe, dois (2,4%) danazol, um (1,2%)
vincristina, e um (1,2%) esplenectomia. Foi observada anemia hemolitica
nos dois casos em que realizamos imunoglobulina anti-D, e, em um caso
houve, aumento significativo da glicose, em consequéncia do uso de corti-
coide oral. Nao foi observada nenhuma reacao a imunoglobuilna, e néo foi
registrado nenhum 6bito. Entre os pacientes que realizaram ilmunoglobu-
lina humana, 18 (47,3%) evoluiram com resolucao completa apés um ciclo
(até trés dias, com dose total maxima de 2 g/kg) e um (2,6%) apresentou
resolucdo apés dois ciclos. Entre os pacientes que realizaram corticoide
oral na dose de 1 mg/kg/dia durante 21 dias, sete (38,8%) apresentaram
resolugdo, enquanto 10 (55,5%) nédo evoluiram para tal. Em um caso
(5,5%), houve abandono do acompanhamento. O paciente que realizou
pulsoterapia com metilprednisolona ndo apresentou resolugao. Entre os
pacientes que realizaram terapia de segunda linha, nenhum apresentou
resposta completa, mais que 100.000 plaquetas. Discussdo: Utilizamos
imunoglobulina humana como primeira escolha de tratamento. Isso ocor-
re por termos a medicagao prontamente disponivel em nosso hospital, por
ndo verificarmos reagdes adversas com o uso da mesma, pelo fato de mui-
tos pacientes serem admitidos a noite ou nos fins de semana, o que impos-
sibilita realizar mielograma pré-corticoide (protocolar em nosso servico) e,
principalmente, por verificarmos uma melhor resposta com menos efeitos
adversos. O Unico caso tratado com imunoglobulina, corticoide e transfu-
sdo plaquetéria foi em virtude aa hemorragia subdural e epidural, que ne-
cessitou de cirurgia para drenagem do hematoma. O caso em que foi reali-
zada pulsoterapia como escolha inicial ja havia realizado tratamentos
prévios no local de origem. Concluséo: Esta € uma pequena amostra de
casos. S0 necessarios mais estudos para avaliar o perfil real das PTIs e
tentar adequar cada vez mais o tratamento ao paciente, tentando minimi-
zar os efeitos adversos e otimizar o tempo de resposta. Esperamos que,
com 0s avangos nas pesquisas, seja possivel, cada vez mais, tragar um per-
fil de tratamento mais especifico.

634. PROFILAXIA E TERAPIA ANTIMICROBIANA E
ANTIFUNGICA EM TRANSPLANTES PEDIATRICOS NO
BRASIL

Sousa A*Pc, Seber A¢, Mauad M¢, Bonfim Cf, Jr LGDg, Daudt LEP, Eid
K', Fernandes JF/, Kuwahara C¥, Passos R, Vieira AK™, Zecchin VG",
Nucci M¢
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b Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica (SOBOPE), Rio de Janeiro, RJ,
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f Hospital de Clinicas, Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR,
Brasil

8 Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
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® Hospital das Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brasil
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Crianga com Cdncer (GRAACC), Universidade Federal de Sdo Paulo
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Infecgdes sdo importante causa de morbimortalidade associada aos
TCTH. Estudos clinicos randomizados demonstraram beneficio de profi-

laxia antibidtica nos TCTH em adultos, mas néo existe nenhuma reco-
mendagao formal para pacientes pediatricos. Além disso, o uso de profi-
laxia pode levar a selecdo de microrganismos multirresistentes e a
infeccoes potencialmente mais graves. O Grupo de Trabalho de TCTH em
Pediatria da SBTMO/SOBOPE elaborou, assim, questionario para
compreender a pratica clinica em nosso Pais e embasar um projeto pros-
pectivo de profilaxia antimicrobiana. Método: Questionario sobre profila-
xia e terapia empirica de neutropenia febril apés TCTH pediatrico envia-
do por e-mail a todos os participantes do Grupo de Trabalho. Resultados:
Onze centros responderam ao questionario. Em conjunto, esses centros
realizaram 234 transplantes em menores de 19 anos de idade no ano de
2013, sendo 29% autdlogos, 31% alogénicos aparentados, 34% nédo apa-
rentados e 6% haploidénticos. Esses centros tém 81 leitos disponiveis
para Pediatria; 78% dispdem de filtro HEPA, e 90% dos leitos sdo individu-
ais. Antibidtico profilatico é utilizado rotineiramente em TCTH alogénicos
e autdlogos em quatro centros (quinolona-3 e betalactadmico-1).
Quinolona profilatica é feita somente nos TCTH alogénicos em um cen-
tro; em outro, somente nos TCTH alogénicos para imunodeficiéncia, com
corddes e haploidénticos, e, ainda, em outro centro, somente para ane-
mias aplasticas. Cinco dos 11 centros nao utilizam nenhuma profilaxia
antibiética. No primeiro episédio febril, antibioticoterapia empirica é rea-
lizada com monoterapia em 8/11 centros, sete deles com cefepima.
Cultura de vigilancia para pesquisa de agentes multirresistentes sé nao é
realizada em um centro. Cinco institui¢des associam vancomicina ao es-
quema empirico inicial para pacientes colonizados por MRSA, e sete, co-
bertura para Gram negativos multirresistentes para pacientes coloniza-
dos por esses microrganismos. As rotinas de coleta de hemoculturas em
pacientes febris sdo bastante diversificadas entre os centros. Em caso de
febre persistente, seis servigos acrescentam cobertura para Gram positi-
VO0S, caso nao esteja em uso, e 10 trocam a cobertura para Gram negatif
vos. A profilaxia com fluconazol para todas as modalidades de TCTH é
realizada em nove centros, e com micafungina, em um. Galactomana 2-3
vezes por semana ¢ realizada em nove centros; somente um nao dispoe
deste teste. A terapia antifungica é realizada de forma preemptiva em 10
centros, e seis utilizam a mesma rotina em TCTH autélogo e alogénico. O
antifungico mais comumente utilizado é a anfotericina B desoxicolato.
Concluimos que existe grande heterogeneidade nas rotinas profilaticas,
terapéuticas e de vigilancia infecciosa entre estes centros, que realizam
grande parte dos TCTH pediatricos do Brasil. Nosso estudo prospectivo
multicéntrico podera fornecer evidéncias cientificas para a indicagio ou
ndo de antibiético profildtico em Pediatria.

635. PREMATURIDADE E BAIXO PESO: INFLUENCIA NOS
PARAMETROS HEMATOLOGICO E BIOQUIMICO EM
RECEM-NASCIDOS DE UMA MATERNIDADE PUBLICA DE
MANAUS (AM)

Brito RS?, Souza TSP, Amorim JEM?®, Solimanou AG®, Araijo ROV?, Cruz
MAP, Barros LML?, Moreira LW?, Normando RN?, Neto JPMP

2 Fundagdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas
(HEMOAM), Manaus, AM, Brasil
b Universidade Federal do Amazonas (UFAM), Manaus, AM, Brasil

Nos ultimos anos, o nimero de nascimentos prematuros aumentou sig-
nificativamente e, com isso, o baixo peso do neonato. A prematuridade e
baixo peso ao nascer estdo associados a diversas causas: ma formagao
uterina, alcoolismo, tabagismo, infecgbes do trato genito-urinario e ma
alimentacdo. Diversos motivos relacionados a prematuridade fetal acar-
retam, nos dias atuais, uma busca das principais causas de partos pre-
maturos, na inteng@o de prevenir problemas correlacionados com o mau
desenvolvimento fetal. O presente estudo investigou os perfis hematolé-
gico (hemograma completo) e bioquimico (perfis hepatico, renal, glicemia
e niveis lipémicos) do corddo umbilical de todos os recém-nascidos (RN)
do Instituto da Mulher Dona Lindu (IMDL), da cidade de Manaus (AM). O
periodo de coleta abrangeu os meses entre janeiro a julho de 2014. A co-
leta ocorreu de modo randomizado, totalizando uma populacdo de 603
RNs, com faixa etaria entre 13 e 42 anos (mées), ressaltando que todas
realizaram regular pré-natal, com, no minimo, duas visitas ao médico
pediatra. Dados demograficos, histérico de entrada e saida, evolugéo, his-
téria clinica, tipo de parto e peso ao nascer foram obtidos pela revisao dos
prontudarios médicos das maes e de seus respectivos filhos. Nossos dados
demonstraram que 380 (63,02%) RNs foram do sexo masculino. Do total
de 603 RNs, 108 (18,6%) nasceram de partos prematuros, sendo dois
(1,86%) de 24 semanas, 14 (12,96%) de 28 semanas e 92 (85,18%) de 32 se-
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manas. Ambos neonatos de seis meses foram do sexo masculino e apre-
sentaram partos relacionados por altera¢des na quantidade de liquido
amniético. Oito (1,32%) dos RNs apresentaram baixo peso de alto risco (<
1.500g); destes, um foi de 24 semanas e teve peso de 900 gramas, e 0s ou-
tros sete, de 28 semanas, com peso médio de 1.350g. Excetuando-se estes
da analise, o peso entre os géneros diferiu estatisticamente (feminino
(3,11 + 0,61g), masculino (3,29 + 0,62g), p = 0,035). Correlagdes entre pre-
maturos e a termo com os dados hematolégicos e bioquimicos demons-
traram significancia estatistica para dosagem de desidrogenase lactica (p
=0,022), contagem de plaquetas (p < 0,001), namero de hemécias (p =
0,044), numero de leucécitos (0,004) e segmentados (p = 0,039). Em corre-
lacdes entre a variavel idade e baixo peso, verificou-se que as adolescen-
tes com idade abaixo dos 15 anos apresentaram associagao positiva para
o risco de baixo peso (p = 0,03), com odds ratio (OR) 1,65 vezes maior do
que adolescentes de 16 a 18 anos. Nossos resultados demonstram frequ-
éncia baixa de RNs com alto risco de peso ao nascer; podemos ressaltar
que as gestantes tiveram um bom acompanhamento pré-natal, o que
ajudou na prevencao de fatores de riscos, bem como no diagnéstico de
qualquer alteragdo da saude da gestante e/ou dos RNs. Passadas orienta-
¢Oes as maes para alivio dos desconfortos. Entendemos que estes dados
possam contribuir em um acompanhamento adequado e correto para
um bom desenvolvimento dos RNs prematuros, possibilitando melhor
conhecimento e percepgao, de forma que possam ser encaminhados a
intervencado precocemente, caso seja necessario, além de diminuir possi-
veis desconfortos as maes durante e apés o periodo puerperal.

636. O PAPEL DE NEUROTROFINAS SOBRE A PROLIFERAGAO
CELULAR DE LEUCEMIAS PEDIATRICAS

Deyl AVS?, Casagrande PR®, Santos RPDP<, Heinen TE®, Marques RF?,
Loss J#b¢, Brunetto ALP%4, Roesler RP%¢, Farias CBP<d
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As leucemias constituem 30% dos tumores pediatricos, sendo as neopla-
sias mais frequentes em menores de 15 anos. Apesar da elevada taxa de
cura, ndo é raro ocorrer resisténcia a quimioterapia. Além disso, efeitos
colaterais tardios incluem déficit de crescimento, insuficiéncia cardiaca e
danos neurocognitivos. Isto demanda novas terapias com acéo seletiva
sobre alvos moleculares especificos. As neurotrofinas e seus receptores
de quinase relacionados a tropomiosina (tropomyosin-related kinase, ou
Trk) sdo importantes reguladores da sobrevivéncia, desenvolvimento e
plasticidade neuronais, e estao grandemente envolvidas na oncogénese.
O melhor entendimento do papel destas em leucemias podera permitir o
desenvolvimento de um tratamento mais eficaz, a adequagao deste aos
grupos de risco, a diminuigdo dos efeitos tardios e a identificacdo precoce
dos pacientes com pior prognoéstico. Este estudo visou avaliar os efeitos
de neurotrofinas e seus antagonistas sobre a viabilidade e proliferacao
celulares de culturas primérias durante o periodo de inducédo (DO, D15,
D35). Todos os pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. As coletas de sangue periférico e/ou medula éssea ocorreram
nas avaliagdes dos parametros clinicos dos pacientes, minimizando ris-
cos e desconfortos. Estas aconteceram ao diagnéstico (DO) e nos dias 15 e
35. Realizou-se a separagao dos linfécitos pelo método de Ficoll-paque,
seguido pelo tratamento das células com BDNF 50 ng/mL (Sigma, B3795),
NGF 50 ng/mL (Sigma, SRP3015) e K252 a 100nM (Sigma, 05288), durante
72 horas. Depois, avaliou-se, pelo método de contagem com exclusao por
Trypan Blue (Freshney e colaboradores, 1994) a viabilidade e proliferacdo
celulares. Até o momento, oito pacientes foram incluidos no estudo. Os
tratamentos com K100nM reduziram significativamente a viabilidade e
proliferagdo celulares em comparagdo aos controles nos momentos DO e
D35. Os tratamentos com NGF 50 ng/mL também reduziram a viabilidade
e proliferacao celulares em comparacao aos controles em D15 e D35.

Nossos resultados preliminares demonstram que tanto neurotrofinas
quanto antagonistas de seus receptores inibem a viabilidade e prolifera-
cdo celulares dos cultivos primarios de pacientes diagnosticados com
leucemia linfocitica aguda. Mais estudos serdo necessarios para investi-
gar as vias de sinalizacdo envolvidas nestes processos, e o efeito das neu-
rotrofinas combinadas a quimioterapicos utilizados na clinica médica.

637. AVALIAGAO DOS NIVEIS SERICOS DE BDNF EM
LEUCEMIAS PEDIATRICAS

Deyl AVS?, Portich J°, Goulart BK®, Gregianin LJ?, Selistre S?, Meneses
CF?, Brunetto ALP*4, Gatiboni T?, Loss JF2<, Roesler R>%¢, Farias CBb4
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As leucemias linfociticas agudas s@o as neoplasias mais frequentes na
infancia e na adolescéncia, e correspondem a 30 % de todos os tumores
nessa faixa etaria. As neurotrofinas e seus receptores sao importantes
reguladores da sobrevivéncia, desenvolvimento e plasticidade neuronal,
e estdo grandemente envolvidas no processo oncogénico; entretanto, em
leucemias, assim como na hematopoiese normal, ndo esté claramente
definido o papel das neurotrofinas e seus receptores. Por isso, analisar o
papel das neurotrofinas podera permitir o desenvolvimento de um trata-
mento mais eficaz ou mesmo a identificagdo de possiveis marcadores
diagnésticos ou prognésticos nesta neoplasia. O objetivo deste trabalho é
avaliar os niveis de BDNF em pacientes pediatricos com leucemias e em
pacientes sem neoplasia, correlacionando os resultados com os dados
clinicos dos pacientes. Para este estudo, foram analisadas amostras de
sangue periférico e/ou medula 6ssea de pacientes diagnosticados no
Servigo de Oncologia Pediatrica do HCPA e de pacientes pedidtricos sem
neoplasia que realizaram exames laboratoriais de rotina no Hospital
Parque Belém. Para andlise de BDNF, foi utilizado um kit de imunoensaio
enzimatico tipo sanduiche (Chemicon International, ChemiKine, USA, n°
catélogo: CYT306). Foram considerados significativos resultados com p <
0,05 quando analisados por GEE, seguido pelo teste post-hoc de Bonferroni.
Até o presente momento, foram incluidos 90 pacientes no estudo, sendo
48 diagnosticados com leucemias e 42 do grupo controle. Nao houve dife-
renga entre os niveis de BDNF quando comparados as varigveis sexo e
idade entre os grupos; entretanto, os pacientes diagnosticados com leu-
cemias tém niveis menores de BDNF em relagdo aos pacientes sem neo-
plasia. Mais dados clinicos dos pacientes estdo sendo analisados, para
verificar se BDNF podera ser um possivel marcador de prognéstico em
leucemias pediatricas.

638. ALTERAGOES OSSEAS EM PACIENTES COM LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA/ SINDROME MIELODISPLASICA E
SINDROME DE DOWN

Dacoregio JS, Winneschhoffer APFF, Neto DF, Lima DA, Silva DB,
Costa I, Lima MC, Costa TE, Teoddsio SM

Hospital Infantil Joana de Gusmado, Floriandpolis, SC, Brasil

Introdugdo: Pacientes com sindrome de Down apresentam um risco
maior de desenvolvimento de leucemias, sendo maior sua incidéncia nos
primeiros quatro anos de vida. A maioria dos casos pode ser de dificil
diagndstico, por causa da apresentacdo clinica complexa. Anormalidades
6sseas, como periostite simétrica bilateral e lesdes osteoliticas sdo mani-
festagOes raras. Objetivo: Relatar manifestacdes dsseas incomuns em
dois pacientes com dificil diagnéstico de leucemia mieloide aguda/ sin-
drome mielodispléasica e sindrome de Down. Relato de caso: Caso 1:
C.A.B., 3 anos e 7 meses, feminina, branca, portadora de sindrome de
Down. Histéria de 20 dias com inapeténcia. Negava febre ou dor 6ssea. Ao
exame fisico, sem visceromegalias, linfonodos em regido inguinal bilate-
ral, sendo o maior 0,8 cm. Exames iniciais com anemia (8,4), neutropenia
(730) e plaquetopenia (10.000). Na investigagao, radiografia com reacoes
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periosteais metadiafisarias ulnares, radiais, umerais, femurais, tibiais e
fibulares, bilateralmente. Presenca de fibrose e 9% blastos mieloides em
medula 6ssea. O diagnéstico definitivo foi estabelecido em 50 dias.
Iniciado Protocolo LMA SD 2009, além do alendronato. Caso 2: GM.D.S., 3
anos e 7 meses, masculino, branco, portador de sindrome de Down.
Histéria de 15 dias com febre, linfodomegalia e dor 6ssea, com diminui-
¢do dos movimentos em membros inferiores. Ao exame, choroso a movi-
mentacao, sem visceromegalias e linfonodos inguinais bilaterais, com
cerca de 1-2 cm. Exames iniciais com anemia (6,3) e plaquetopenia
(14.000). Nos exames de imagens, presenga de linfonodos mediastinais,
retroperitoneais, iliacos e inguinais. Presenca de derrame articular pe-
queno, com sinais de sinovite nos quadris e articulagdes sacroiliacas.
Radiografias com alteracdes metafisdrias em fémures bilateralmente,
quadril, imeros e lesdes osteoliticas em coluna e em tibia proximal es-
querda. Realizou um ciclo quimoterapico para neuroblastoma pela pre-
senga de massa paravertebral a direita em L1 e dor 6ssea importante.
Presenca de fibrose e necrose medular com 9,5% de blastos mieloides. O
diagnéstico definitivo foi estabelecido em 90 dias. Iniciado Protocolo LMA
SD 2009, além do alendronato. Discussdo: O diagnéstico de leucemia
mieloide aguda em pacientes com Down pode ser dificil, em virtude da
ampla variedade de manifestagées hematolégicas relacionadas a sindro-
me. Além disso, pode ser confundido com tumores sélidos metastaticos.
O acometimento 6sseo é raro e difere dos relacionados as leucemias em
pacientes pediatricos sem Down.

639. GENOTYPE-PHENOTYPE CORRELATION IN FOUR
BRAZILIAN PATIENTS WITH WISKOTT-ALDRICH
SYNDROME

Medina SS?, Siqueira LH?, Vilela MMSP, Ozelo MCa¢
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Introduction: Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) is a rare X-linked
recessive disorder characterized by thrombocytopenia with small
platelets, eczema, recurrent infections, and an increased risk of
autoimmunity and malignancy. In this syndrome, the gene of Wiskott-
Aldrich syndrome protein (WASP) is affected; it is located on
chromosome X-p11.22-p11.23, comprises 12 exons, and encodes for a
protein of 502 amino acids. WASP is selectively expressed in
hematopoietic cells and is involved in cell signaling and reorganization
of the cytoskeleton. Patients and methods: This study collected
peripheral blood samples from four patients and their mothers,
performed genomic DNA extraction from the leukocyte pool, and
sequenced the WASP gene, in order to correlate the mutational status of
the gene with clinical manifestations in each case. Results: Case 1: JCM,
male, 4 years old, with mild hemorrhagic manifestations since 9 months
old, with no family history of bleeding or thrombocytopenia. He had
platelet counts ranging from 23 to 208 x 10%/L and low mean platelet
volume (MPV), ranging from 5.6 to 6.5 fL (lower normal limit: 7 fL). He
did not show any evidence of immunodeficiency or eczema. Molecular
analysis of the WASP gene identified a missense mutation in exon 2,
resulting in an amino acid change (p.T45M) in the patient and his
mother. Case 2: JCF, male, 18 months old, with severe thrombocytopenia
(< 20 x 10°/L) and severe hemorrhagic history, frequently requiring
platelet transfusions. He also displayed serious immunodeficiency and
extensive eczema. Upon molecular investigation, the presence of p.
E133K mutation was detected in exon 4 of the WASP gene in the patient
and his mother. Case 3: PLSV, male, 2 years old, with severe
microthrombocytopenia (platelet counts from 7 to 33 x 10°/L) and
mucocutaneous bleeding episodes, eczema, and neutropenia with
recurrent infections. Molecular assessment of the WASP gene in the
patient revealed a T deletion in exon 10, leading to a frame shift (p.
R336fsX444). His mother did not have the mutation. Case 4: MFB, male,
2 years old, presenting with trauma-related petechiae and ecchymoses,
and thrombocytopenia with small platelets (platelet count ranging
from 7 to > 100 x 10%/L, and MPV = 6.0 fL). He had never had spontaneous
bleeding episodes, eczema, or recurrent infections. Molecular

assessment of WASP gene revealed a missense mutation in exon 2,
leading to a Pro>Leu amino acid change (p.P58L) in the patient and his
mother. Discussion and conclusion: WAS implicates a spectrum of
clinical manifestations, ranging from mild thrombocytopenia or
neutropenia to severe cases of thrombocytopenia with low mean
platelet volume, eczema, immunodeficiency, and increased
susceptibility to autoimmune diseases and cancer. Generally, milder
manifestations of the syndrome are associated with mutations in exons
1 and 2 of the WASP gene, as observed in the first and fourth cases
described. More severe manifestations, such as those observed in cases
2 and 3, are caused by mutations affecting other regions of the gene,
occurring predominantly in its downstream half. Thus, mutational
status and the clinical presentations of these patients are in agreement
with previous data from literature, confirming that the clinical
phenotype of WAS is strongly influenced by the effect of the mutation in
the WASP gene.

640. MIELOPOIESE ANORMAL TRANSITORIA EM RECEM-
NASCIDO COM SINDROME DE DOWN - RELATO DE CASO

Braz AKCP?, Portugal LDP, Pimentel JPD?, Santos AMFD?, Ferreira YA?,
Alves EB°

@ Fundagdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas
(HEMOAM), Manaus, AM, Brasil
b Universidade Federal do Amazonas (UFAM), Manaus, AM, Brasil

Introdugdo: A mielopoiese anormal transitéria (MAT) ocorre em 10% dos
recém-nascidos com sindrome de Down e apresenta achados clinicos e
morfolégicos indistinguiveis da LMA, cujos blastos expressam marcado-
res da linhagem megacariocitica. Tem por caracteristica remissao espon-
tanea na maioria dos pacientes dentro dos trés primeiros meses de vida.
Relato de caso: Recém-nascido do sexo feminino, pré-termo moderado
(33 semanas), adequado para idade gestacional, nascido de parto cesaria-
no de mae primigesta (35 anos), com fenétipo de sindrome de Down ao
nascimento. Evoluiu com desconforto respiratério, sendo encaminhado
para a Unidade de Cuidados Intermediarios, sendo confirmada sindrome
de Down pelo cariétipo (trissomia do 21) e cardiopatia congénita (PCA e
CIA). No 1° dia de vida, apresentou hemograma com 79,0 x 10° leucécitos e
70% de blastos, hemoglobina 12,1 g/dL, plaquetas 652,0 x 10°. No 4° dia de
vida, apresentou medula éssea com 20% de blastos com o seguinte imuno-
fenotipo: CD117, CD33, CD41, CD61, CD34, CD38 positivos, HLADR e CD56
parcial. MPO, CD13, CD15, CD14, CD11b, CD65, CD16 e glicoforina, além de
antigenos linfoides B e T foram negativos. O diagnéstico de MAT baseou-se
no fato da paciente ser um recém-nascido com sindrome de Down e apre-
sentar achados morfolégicos e imunofenotipicos de LMA megacariocitica
(CD41+ e CD61+), achados esses caracteristicos da doenga. Por isso, optou-
se por uma conduta hematolégica expectante. Apés 17 dias de vida, a
crianga apresentou provavel remissao espontanea da doenga, com hemo-
grama mostrando auséncia de blastos, leucécitos de 7,9 x 10°, com diferen-
cial normal, hemoglobina 14,5 g/dL e 270,0 x 10° plaquetas, remiss@o que
se mantém atualmente, ap6s trés meses do diagnéstico. Conclusdo:
Apesar de a paciente ter alcancado remissao espontéanea, continua em
acompanhamento clinico e laboratorial para avaliagdo da evolucdo da do-
enca, pois uma LMA ndo transitéria pode se desenvolver em um a trés anos
ap6s o diagnoéstico inicial, em cerca 20-30% dos casos.

641. SICKLE CELL DISEASE AND DENGUE INFECTION:
DESCRIPTION OF FOUR FATAL CASES

Cerqueira BAV??, Aleluia MMP, Guarda C°, Fonseca TC%%¢, Neves F¢¢,
Quinto Ro%¢, Melo PRSY, Neto JPM!, Goncalves MSP
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Sickle cell disease (SCD) is a monogenetic disorder characterized by
hemolytic anemia, increased oxidant and inflammatory profile,
hypercoagulable state, increased susceptibility to infections, vascular
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occlusion, and frequent pain episodes leading to a reduced quality of
life and life expectancy. Dengue is considered a major international
public health concern. It is caused by any of the four dengue virus
serotypes (DEN-1 to 4), a RNA virus of the family Flaviviridae. This
study reports four fatal dengue cases: three of sickle-cell-disease
patients (median age 5 years, two females) and one of sickle-cell trait
(four years, female) from the Itabuna dengue outbreak of 2009/2010.
These patients were diagnosed and followed in the Centro de Referéncia
em Doenga Falciforme de Itabuna (CERDOFI), and in Santa Casa de
Misericérdia de Itabuna, Bahia, Brazil. The medical history data were
obtained from patient records. During the hospital evolution, all
patients presented fever, pain, pallor, swollen abdomen, vomiting, and
received red blood cell transfusion; only the sickle-cell-trait patient
presented hepatomegaly and received platelet concentrates. During
the hospital evolution, the patients presented decreased numbers of
red blood cell and low hemoglobin concentration. The sickle-cell-trait
patient presented reduced number of leukocytes, while two sickle-cell
disease patients presented leukocytes counts above of 40,000
leukocytes/uL before death. Reduced number of platelets, less than
150,000/uL, were observed in two sickle-cell-disease patients and the
sickle-cell-trait patient. Increased levels of serum transaminases were
detected in all patients. This description reveals the danger association
between sickle cell disease and dengue. These symbiotic events
correlated to increased oxidative stress, immunological dysregulation,
and leukocyte and endothelium activation, contributing to
microvascular occlusion. More studies should be conducted in order to
explore mechanisms, clarify participation, and contribute to the search
for personalized therapeutic strategies.

642. PERFIS HEMATOLOGICO E BIOQUIMICO EM GESTANTES
ATENDIDAS NO INSTITUTO DA MULHER DONA LINDU DA
CIDADE DE MANAUS (AM)

Brito RS?, Souza TSP, Soumanou AGP, Normando RN?, Oliveira MAAP,
Bacha TJ¢, Carneiro JS?, Gonalves MS¢, Moreira LW?, Neto JPMP

@ Fundagdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas
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Os parametros hematolégico e bioquimico do organismo da gestante
possuem mudangas perceptiveis, principalmente relacionados aos ni-
veis eritrocitarios e leucocitarios. Diversos trabalhos ja demonstraram
os cuidados para com resultados incorretos de anemia por conta princi-
palmente da hemodiluigao fisiolégica e do aumento de leucécitos a me-
dida que a gestacdo avancga, ambos adaptativos ao periodo gestacional.
Cuidados de gestantes aos parametros bioquimicos devem atentar prin-
cipalmente aos niveis séricos de ferro, vitaminas B e folatos, além do
metabolismo lipidico, proteico e glicidico. Entendendo que variacdes
nestes pardmetros podem ocorrer de acordo com a idade gestacional, o
presente estudo investigou os perfis hematolégico e bioquimico de ges-
tantes atendidas no Instituto da Mulher Dona Lindu (IMDL) da cidade
de Manaus-AM, durante os meses entre janeiro a julho de 2014. A popu-
lacdo de estudo envolveu 593 gestantes, com faixa etéria entre 12 e 48
anos; média de 23,7 + 6,2 anos e idade gestacional de 8,7 + 0,49 meses.
As analises hematoldgicas e bioquimicas apresentaram os seguintes
resultados: hemécias x 10%mm?: 2,12 = 1,56; hemoglobina g/dL: 12,64 +
2,87; hematocrito (%): 38,31 + 5,68; volume corpuscular médio (fL): 89,64
+ 8,94; hemoglobina corpuscular média (pg): 29,67 + 5,48; concentracéo
hemoglobina corpuscular média (g/dL): 33,71 + 5,63; RDW: 14,86 + 6,97,
leucécitos x 10%/L: 13,01 + 4,96; neutréfilo segmentado x 106/L: 74,44 +
10,84; linfécito x 109/L: 16,71 + 10,22; mondcitos x 10%/L: 4,20 + 2,93; eo-
sinéfilos x 10¢/L: 1,28 + 1,67; basofilo x 10%/L:0,87 + 1,32; plaquetas x
10°/L: 239,21 + 57,35; volume plaquetario médio: 9,19 + 1,75; reticul6ci-
tos (%): 2,13 + 0,58; ureia, mg/dL: 20,69 + 8,55; creatinina, mg/dL: 0,92 +
0,17; glicemia: 82,24 + 12,14, bilirrubina direta, mg/dL: 0,20 + 0,22; bilir-
rubina indireta, mg/dL: 0,34 + 0,37; bilirrubina total, mg/dL: 0,55 + 0,53;
triglicerideos, mg/dL: 242,37 + 126,23, HDL colesterol, mg/dL: 57,98 +
22,20 e desidrogenase latica, U/L: 494,30 + 252,72. Tendo em vista essas
descrigbes, concomitantemente com a escassez de estudos de gestantes
no estado do Amazonas, entendemos que este projeto possa fornecer

subsidios a melhor prestacio de assisténcia pré-natal e aos programas
de combate ndo s6 a anemia gestacional, bem como a outros problemas
relativos aos niveis séricos de vitaminas e minerais importantes para a
gestacdo adequada e correta a mae.

643. COEXISTENCIA DE HISTIOCITOSE DE CELULAS DE
LANGERHANS E DOENGA DE ROSAI-DORFMAN - RELATO
DE CASO

Carvalho MDPSS, Alves EB, Albuquerque CCMX

Fundagdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas
(HEMOAM), Manaus, AM, Brasil

Introducdo: Histiocitose de células de Langerhans (HCL) caracteriza-se
pela proliferacdo neoplésica clonal de células histiociticas (células de
Langerhans), que expressam CD1a, langerina e proteina S100. Afeta
principalmente o osso (80% dos casos), seguido pela pele (35%) e glan-
dula pituitaria (25%). A doenca de Rosai-Dorfman (DRD) é caracterizada
por linfadenopatia indolor bilateral, presente em regido cervical em
81% dos pacientes, podendo ser acompanhada por febre, leucocitose,
taxa de sedimentagao elevada, e hipergamaglobulinemia policlonais.
Envolvimento extranodal estd presente em 30% dos pacientes.
Descrigdo do caso: A.E.M,, 6 anos, masculino, branco. Inicio do quadro
em outubro de 2009, com extensa lesdo em globo ocular direito, lesdes
eczematosas em couro cabeludo, tumoragoes em cranio, linfonodome-
galias pré-auriculares, sub mandibulares e cervicais, abdomem: sem
visceomegalia. Tomografia computadorizada de cranio (TCC), apresen-
tava volumosa massa com epicentro na 6rbita D, com invasao de 0ssos
adjacentes e intracraniano. Mielograma e biépsia de medula éssea sem
infiltrado histiocitico. Histopatolégico do tumor de érbita foi compativel
com HCL. Imuno-histoquimica: CD1a, proteina S-100 e células de
Langerhans positivos. Recebeu tratamento com protocolo LCH-III. Apds
dois meses do término do tratamento, apresentou recidiva do quadro,
com aparecimento de lesdes em 7° arco costal posterior e colapso par-
cial de corpos vertebrais. Formagcao sélida em mediastino anteroposte-
rior e, & bidpsia de linfonodo, proliferagdo nodular de células histiociti-
cas, com presencga de emperipolese, com imuno-histoquimica positiva
para proteina S-100 e negativa para langerina e CD1a (conjunto indica-
tivo de DRD). Presenca de agrupamento de células epitelioides com ca-
racteriticas histiociticas com imunofenétipo de células de Langerhans,
positivos para CD1a, langerina e proteina S-100. Recebeu novo esquema
terapéutico em junho de 2012, com sete ciclos de 2-clorodeoxiadenosi-
na (2-CdA). Evoluiu com melhora clinica, entretanto, ap6és um ano deste
tratamento, crianga apresentou novas lesdes eczematosas de pele em
couro cabeludo e face e linfonodomegalia. Reiniciado o tratamento com
o protocolo LCH-III. Paciente encontra-se com melhora clinica, com di-
minuicdo dos linfonodos e desparecimento do eczema. Concluséo: Esta
descrigdo de caso possibilita a divulgacdo da evolucdo de caso de crian-
¢a com diagnético de HCL com multiplas infiltragdes dsseas em associa-
cao a DRD.

644. DOENGA DE KIKUCHI-FUJIMOTO NA CRIANCA: RELATO
DE TRES CASOS EM ACOMPANHAMENTO NO HOSPITAL
DAS CLINICAS DA UFMG

Garrido LC, Brito AC, Costa FF, Anjos JCD, Babeto LT, Resende PDV,
Rodrigues PC, Oliveira BM

Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo
Horizonte, MG, Brasil

Introdugéo: A doenca de Kikuchi-Fujimoto (DKF), também conhecida
como linfadenite necrosante histiocitica, é uma sindrome clinica rara,
especialmente em criangas, autolimitada, de evolugao benigna e prog-
noéstico favoravel. A etiologia ainda é desconhecida e pode estar relacio-
nada a causas virais e autoimunes. £ mais comum em populacdes asiati-
cas e, de acordo com estudos mais recentes, a incidéncia é a mesma entre
homens e mulheres (1:1). Entre 56% e 98% dos casos se apresentam como
linfadenopatia cervical. Outras manifestagdes observadas sao febre bai-
xa, perda de peso, fadiga e sudorese noturna. Entre os achados laborato-
riais, podem ocorrer leucopenia, anemia, velocidade de hemossedimen-
tagdo (VHS) e proteina C reativa (PCR) elevados. O diagnéstico é feito por
biépsia de linfonodo, que também auxilia a excluir outras patologias,
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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 infecgdes virais.
O diagnoéstico é realizado por bibépsia de linfonodo. Os trés casos relatados
foram encaminhados como linfoma e apresentaram caracteristicas clini-
cas e evolucdo semelhantes as descritas na literatura.

645. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA COM AMPLIFICAGAO
INTRACROMOSSOMICA NO CROMOSSOMO 21 (IAMP21) NO
BRASIL: IDENTIFICAGAO E CARACTERIZAGAO
IMUNOMOLECULAR

Fuka G, Vieira TMF, Assis JCSO, Oliveira MSP
Instituto Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

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 metilacao 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 CELL TRANSPLANT IN
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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 TNEF-@ 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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647. USO DO ESCORE DE RISCO DO EBMT E DO SAPS Il EM
PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE CELULAS-
TRONCO HEMATOPOIETICAS
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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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