HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2020;42(S2):S1-S567

S121

e niveis de hemoglobina adequados. Uma terceira paciente,
do sexo feminino, com diagndstico de LMC aos 66 anos, fez
uso de Bosutinibe 400 mg ao dia por sete anos, com RMP
ha cinco anos. O bosutinibe foi suspenso por hipertensio
pulmonar moderada, permanecendo em seguimento e, ha
trés anos, mantendo RMP. Por fim, o quarto caso é de uma
paciente do sexo feminino com diagnéstico de LMC aos 77
anos, em uso de Imatinibe 300 mg (dose reduzida por doenca
renal crénica avancada) por seis anos. Estava em RMP havia
cinco anos quando apresentou mielotoxicidade (plaquetope-
nia e anemia) que motivaram a suspensao do ITK. Mantém-se
em RMP por trés anos, até a data do ultimo seguimento.
Deste modo, observamos que a descontinuacdo dos ITK é fac-
tivel na préatica clinica para os pacientes que alcancam uma
resposta molecular profunda e sustentada, desde que insti-
tuido seguimento rigoroso com monitoramento molecular dos
transcritos BCR-ABL para identificar a recaida molecular pre-
cocemente e reintroduzir a terapéutica nessa situacao.
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Introducdo: Eritrocitose, ou seja o aumento da massa
eritrocitaria, pode acontecer em doencas pulmonares, sin-
dromes hipoventilatérias, sindromes mieloproliferativas e
cardiopatias congénitas ciandticas. Na sua ocorréncia a
causa base deve ser prontamente investigada e corrigida,
visando prevenir complicacdes trombo-hemorragicas. Obje-
tivos: Relatar um caso de policitemia secundaria a hipéxia
causada por Tetralogia de Fallot em mulher adulta no inte-
rior de Rondodnia. Relato de caso: Feminina, 27 anos, portadora
de sindrome de Down, hipertireoidismo, tetralogia de Fal-
lot descoberto recentemente ainda sem correcdo cirtrgica,
hipertensao arterial pulmonar, encaminhada ao servico de
hematologia para investigacdo de policitemia. Havia sido
internada recentemente por trombose venosa profunda de
membro inferior direito, estava em uso de marevan 7,5
mg/semana, sem histdrico de sangramentos. Ao exame fisico
apresentava-se com eritromelalgia e eritema de extremidades.
Exames iniciais mostravam Hb 19,8, Ht 68%, VCM 86%, HCM
25, Lg 8.200 (seg 75% linfo 20% mono 3% eos 2%), Plaq 98.000.
Gasometria arterial com pH: 7,4, pCO;: 32,2, pO2: 46,1, HCOs3:
21,5. Demais exames de renograma, ionograma, hepatograma
normais e acido turico elevado. Funcao tireoidiana se mostrou
reduzida com TSH 24, 0 e T4 livre 0,55. Ecocardiograma
mostrava Tetralogia de Fallot devido comunicagdo intera-
trial com ostium primum, defeito em septo atrioventricular,
comunicacdo interventricular perimembranosa, hipertrofia
de ventriculo direito, estenose de valva pulmonar, cavalga-
mento de aorta). Iniciado propedéutica adicional. Pesquisa de

mutacdo Jack2 se mostrou negativa. Dosagem de eritropoi-
etina sérica elevada em 6.600 mUI/mL. Ferritina baixa (10
ng/mL), IST. Perfil do ferro com estoques reduzidos, vitam-
ina b12 baixa e folato normal. Ecografia abdominal dentro da
normalidade. Foi ajustado a dose do antagonista da vitam-
ina K, iniciado sangrias de 300 mL intercaladas em associacdo
com reposicao de ferro e cianocobalamina, aguardava oxige-
nioterapia domiciliar. Discusséo: Policitemia é definida como
aumento da massa eritrocitaria, sendo pra mulheres um
valor de hemoglobina > 16 g/dL ou hematécrito > 48% e
para homens > 16,5 g/dL ou >49%; ou massa eritrocitaria >
25% acima do normal previsto. Esses valores sao regulados
principalmente pela eritropoietina. A policitemia tem como
principais causas, a hipoxemia que perdura por mais de 12
horas; dentre as possibilidades, as cardiopatias congénitas
estdo entre as raras. A paciente em questdo, apesar do diag-
nostico presuntivo de policitemia secundaria a hipoxemia
causada pela cardiopatia, ndo havia previamente sido levan-
tado o diagnéstico e prevenido as complicacdes decorrentes
da patologia, havendo portanto sofrido um quadro de trom-
bose venosa profunda. Apés exames evidenciando aumento
de eritropoietina, hipoxemia arterial, presenca de cardiopa-
tia congénita, auséncia de mutacdo de Jack2 e bidpsia de
medula normal - visto que pacientes com sindrome de Down
mais comumente desenvolvem sindromes mieloproliferativas
primaérias —, foi possivel finalizar o diagnéstico e instituir o
tratamento direcionado. Diante disso, afirma-se a importan-
cia da investigacao, exclusdo de outras causas, e direcionar
o tratamento visando prevenir complica¢des, melhorando o
prognéstico do paciente.
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Objetivos: Em modelos de neoplasias mieloproliferativas
Filadélfia negativo (NPM), as espécies reativas de oxigénio
(EROs) sdo elevadas e estdo implicadas em instabilidade
gendmica, amplificacdo da sinalizagdo JAK2/STAT e pro-
gressao da doencga. Embora os efeitos potenciais das EROs
tenham sido descritos como relevantes para o fendtipo
das NPM, os efeitos do tratamento com ruxolitinibe, um
inibidor de JAK1/2 em uso clinico, na regulacdo das EROs
tem sido pouco explorados. No presente estudo, o impacto
do tratamento com ruxolitinibe na rede de transcricional de
sinalizacdo redox e os efeitos do difenilenoiodénio (DPI), um
pan-inibidor de NOX/DUOX, foram investigados em modelos
celulares de neoplasia mieloproliferativas JAK2V6F positi-
vas. Material e métodos: Um total de 81 genes relacionados
a sinalizacdo redox foram investigados em células SET2
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apos tratamento com ruxolitinibe por RNA-seq (acesso GEO:
GSE69827). Para os ensaios funcionais e moleculares foram
utilizadas células SET2 e HEL, que representam modelos
celulares de NMP positivas para a mutacdo JAK2V6¥F com
sensibilidade distinta a apoptose induzida por ruxolitinibe.
A viabilidade celular foi avaliada por ensaio de MTT, apop-
tose por anexina V/PI e citometria de fluxo, e a sinalizacdo
celular por PCR quantitativo (PCRq) e Western blot. Para
as comparagoes, foi utilizado o teste ANOVA e o pés-teste
de Bonferroni. Um valor de p < 0,05 foi considerado esta-
tisticamente significativo. Resultados: O tratamento com
ruxolitinibe impactou uma rede composta por genes rela-
cionados a sinalizac¢do redox. Utilizando o ponto de corte de
2 vezes para qualquer direcdo, verificou-se que 16 genes eram
diferencialmente expressos (6 com regulacdo negativa e 10
com regulagdo positiva), e os genes DUOX1 e DUOX2 foram
identificados (e validados por PCRq) como possiveis modu-
ladores da resposta ao ruxolitinibe (p < 0.05). DUOXes sao
isoenzimas que pertencem a familia NADPH oxidase (NOX1-5
e DUOX1-2) e dedicadas a geracdo de EROs. Nas células SET2
e HEL, o DPI reduziu a viabilidade celular e, em concentragoes
baixas, potencializou significativamente a apoptose induzida
por ruxolitinibe (p < 0.05). Utilizando andlise de regressdo nio
linear, os valores de ICsp para DPI em 48 horas foram de 4,2 e
0,5 uM, nas células SET2 e HEL, respectivamente. No cendrio
molecular, o DPI inibiu a fosforilacdo de proteinas efetoras da
via PI3K/AKT/mTOR (S6RP) e JAK2/STAT (STAT3 e STATS), e
induziu a clivagem de PARP1 em células JAK2V®Y7F positivas.
O DPI combinado com o ruxolitinibe aumentou a clivagem
da PARP1 nas células SET2 e a potencializou a redugdo da
fosforilacao induzida por ruxolitinibe de S6RP, STAT3 e STATS
nas células HEL. Discussédo e conclusdo: Nosso estudo rev-
ela um potencial mecanismo de adaptacdo e resisténcia ao
ruxolitinibe pela reprogramacao transcricional da sinalizacdo
redox em células JAK2V6VF positivas e expde vulnerabilidades
redox com potencial valor terapéutico nos modelos celulares
de NPM. Apoio: FAPESP, CAPES e CNPq.
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Introdugdo: A trombocitemia essencial (TE) é uma doencga
mieloproliferativa cronica caracterizada pelo nimero elevado
de plaquetas com presenca de alteracdes megacariociticas.
Em 60-70% dos casos ocorre mutacdo do gene JAK2VO7F,
Os sintomas principais sdo vasomotores e estes pacientes
estdo em alto risco de trombose. Objetivo: Descrever um
caso de paciente com trombocitose essencial associada a
estenose arterial e importancia da sua detec¢do e diagnos-
tico diferencial. Relato de caso: Paciente do sexo masculino,
33 anos, encaminhado ao ambulatério de hematologia do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) por quadro de
emagrecimento de 12 kg e dor abdominal em hipocéndrio
direito, além de episédios de aumento da pressdo arterial
com necessidade de iniciar anti-hipertensivos. Apresentava
hemograma com hemoglobina e leucécitos normais, porém
1.178.000 plaquetas. Procedida avaliagcdo da medula éssea que
estava hipercelular com hiperplasia do setor granulocitico
e megacariocitico, compativel com sindrome mieloprolifera-
tiva e cariétipo normal. Em sangue periférico, presenca de
mutacdo no gene JAK2, confirmando entdo diagnéstico de
TE. Como investigacdo para hipertensdo secundaria e dor
abdominal foi realizada angiotomografia abdominal que evi-
denciou esplenomegalia, alteracdo perfusional em rim direito
e estenose significativa do tronco celiaco, afilamento e irreg-
ularidade da artéria hepatica comum, de toda a extensdo da
artéria esplénica e da artéria géstrica esquerda, bem como do
segmento proximal das artérias mesentéricas superior e renal
direita, sem trombos identificiveis. A investigacao de vasculite
secundaria foi negativa, sendo entdo tais alteracdes vasculares
atribuidas a TE. Paciente iniciou tratamento com hidroxi-
uréia e posteriormente AAS, apresentando melhora clinica
significativa da clinica e normalizacdo da contagem plaque-
taria. Pacientes com sindrome mieloproliferativa possuem
risco maior de trombose e, quando hé estenose detectével por
exames de imagem, este risco é ainda maior. A formacéo de
trombos nestes pacientes ocorre por hiperviscosidade, dano
endotelial pela ativacdo leucocitéria, hiperhomocisteinemia e
superexpressdo de genes ativados como JAK2. Além disso, ha
evidéncia de que em alguns pacientes com TE hd aumento de
proteina C reativa e fator de crescimento endotelial levando
a um risco ainda maior de aterosclerose. Um estudo real-
izado por Cucuianu et al. com ecografia arterial Doppler em 37
pacientes com policitemia vera (29) e TE (8) mostrou estenose
arterial significativa em 23 pacientes (62.1%). O tratamento
com hidroxiureia pode ser benéfico tanto pelo seu efeito
antiproliferativo como pela sua ag¢do nas placas ateroscleroti-
cas. O presente caso ilustra a possibilidade de manifestacoes
atipicas na TE, com presenca de estenoses arteriais na ausén-
cia de trombos identificados. Ainda, reitera-se a importancia
de investigar causas de hipertensao secunddria em pacientes
jovens com aumento da pressao arterial. Um exame trivial
como a contagem plaquetdria pode guiar a investigacdo nesses
pacientes. Caso sejam encontradas estenoses arteriais, deve
ser realizado diagnoéstico diferencial com vasculites e, se estas
forem excluidas, iniciar tratamento para TE reduzindo assim
o risco de complicacdes isquémicas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2020.10.206


https://doi.org/10.1016/j.htct.2020.10.205
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.htct.2020.10.206&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.htct.2020.10.206

