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e afro-americanos e P2 de 29-30%, corroborando com a frequéncia ob-
servada em nosso estudo. A caracteristica multifatorial do LES é um de-
safio na busca de marcadores genéticos que determinem a etiologia da
doenga e dos diferentes sintomas que podem ocorrer nestes pacientes.
Nosso estudo sugere a participacdo das variagdes genéticas em pardme-
tros comumente utilizados na pratica clinica, podendo auxiliar o inves-
tigador na utilizacdo destes marcadores para terapias especificas.
Apesar da significancia estatistica observada nas comparagdes entre os
parametros estudados, é necessaria a comparagao com individuos con-
troles para determinagao de possiveis marcadores genéticos para o apa-
recimento dos sintomas e da doenca.

560. POLIMORFISMOS CAT262T E SOD2ALA16VAL EM
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As enzimas catalase e superéxido dismutase atuam no sistema de defesa
antioxidante, mantendo o equilibrio de oxidorredugao e produgao de es-
pécies reativas de oxigénio (ROS). Diversos estudos ja demonstram a par-
ticipacdo de ROS no desenvolvimento de doengas inflamatdrias, como o
lupus eritematoso sistémico (LES). Embora a patogénese do LES seja mul-
tifatorial, a natureza inflamatéria da doenca implica na existéncia de um
estado elevado de estresse oxidativo, o que contribui para disfungao sis-
témica caracteristica da doenca. Entretanto, a correlagio genética de al-
guns polimorfismos envolvendo genes de enzimas antioxidantes e o LES
ainda é motivo de amplo estudo na tentativa de verificagao do papel des-
tes polimorfismos e a etiologia da doenca. O objetivo deste estudo foi cor-
relacionar polimorfismos nos genes da catalase (CAT-C-262T) e superoxi-
do dismutase (SOD2 - alal6val) com pardmetros hematolégicos,
bioquimicos, estresse oxidativo e eventos clinicos em pacientes portado-
res de LES. Foram investigados 153 pacientes diagnosticados com LES
atendidos no Ambulatério Aratjo Lima da UFAM. A discriminacao alélica
foi realizada utilizando a técnica de PCR real-time pelo sistema Tagman. As
frequéncias genotipicas observadas para a catalase demonstrou 84,3%
selvagens e 15,7% heterozigotos, enquanto para a SOD2, 15,5% selvagens,
52,0% heterozigotos e 33,6% homozigotos. A correlagdo entre individuos
selvagens (normais) e mutantes com os dados hematolégicos e bioquimi-
cos demonstraram valores significativos para CAT (fator antinuclear - p <
0,01); SOD2 (albumina - p = 0,02), SOD2 (complemento C3 - p < 0,01);
SOD2 (glutationa redutase — p = 0,03). Nossos resultados corroboram com
a literatura que demonstram a distribui¢ao dos polimorfismos em outras
populagdes: CAT (C262T) 25% e SOD?2 (alal6val) 46%. As associagdes sig-
nificativas encontradas em nosso estudo sugere a participa¢ao dos geno-
tipos mutantes nas concentragdes destas dosagens. A monitorizacdo de
pacientes com LES exige a investigacdo e interpretacdo de multiplos fato-
res para determinar as fases de remiss&o e atividade da doenca. A genoti-
pagem de possiveis marcadores genéticos poderdo ser ferramentas im-
portantes para auxiliar o clinico na utilizagao de protocolos especificos
para o paciente. Apesar das significancias, sdo necessarios mais estudos
e comparagdo com controles para determinacdo da forga de correlagao
dos parametros observados.

561. LEVANTAMENTO DAS CARACTERISTICAS DOS
PACIENTES COM PRESENGCA DA MUTAGAO FLT3 /ITD

Daniel DC, Arruda VYN, Pereira DCS, Bobotis PRDS, Matsuzaki LN,
Gomes CM, Chauffaille ML

Grupo Fleury, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: O gene FLT3 est& localizado no cromossomo 13 e tem relagao
direta com as leucemias mieloides agudas (LMA), leucemia linfoblastica
aguda (LLA), leucemia mieloide crénica (LMC) e sindromes mielodisplési-
cas (3-5%). O FLT3 é um receptor tirosinoquinase com fungao na sobrevi-
da, proliferacdo e diferenciacdo celular. A superexpressao da proteina

FLT3 ocasiona um aumento da proliferacdo celular e reducdo de apopto-
se, aumentando a taxa de recaida e diminuindo a sobrevida do paciente.
Existem dois tipos principais de mutacao: duplicacdes internas em tan-
dem (ITD), que consiste na duplicagdo de um segmento de trés a 400 pa-
res de base (pb) no éxon 11, e a mutagao pontual (D835). Cerca de 20% dos
pacientes com LMA apresentam FLT3/ITD com presenca de leucocitose e
blastos na medula 6ssea e pacientes adultos com t(15;17) demonstram
maior prevaléncia de FLT3/ITD. O prognéstico do paciente esté associado
ao tamanho da FLT3/ITD, pois quanto maior a ITD, pior serd o progndsti-
co. Além disso, a mutacdo FLT3/ITD é considerada instével, j& que os ale-
los mutados variam durante a doenga, interferindo no tratamento e na
situac@o do paciente. Dessa forma, é de fundamental importancia avaliar
a clinica com os achados citogenéticos, morfolégicos, imunofenotipicos e
moleculares (pesquisa das mutacdes génicas FLT3, KIT, NPM1 e CEBPA)
com o objetivo de definir corretamente o diagnéstico e prognéstico da
doenga. Atualmente, a associagdo entre presenca de FLT3/ITD e altera-
¢Oes citogenéticas resulta na piora do prognoéstico, levando a uma menor
sobrevida, com maior massa leucémica. Objetivo: Avaliar as caracteristi-
cas dos pacientes com presenca FLT3/ITD e o comprimento da duplica-
cdo. Materiais e métodos: Foi realizado um levantamento dos resultados
de FLT3/ITD no Grupo Fleury, no periodo de jan/2013 a jul/2015.
Resultados: Do total de 212 amostras analisadas, no periodo de 2013 a
2015, verificou-se a presencga de mutagdo FLT3/ITD em 27 delas, o que
corresponde a 12,7% dos casos. A média de idade dos pacientes com mu-
tacdo FLT3 foi de 46 anos e 63% eram do sexo masculino e 37%, do sexo
feminino. Do total de amostras com presenca da mutagdo FLT3/ITD, 21
fizeram a pesquisa da mutacao do gene NPM1, sendo que nove apresen-
taram presenga da mutacdo. A pesquisa de mutagdo no gene CEBPa foi
realizada em sete das 27 amostras com presenca de FLT3/ITD (26%), sen-
do que apenas uma apresentou a presenca de mutagdo p.5282fs*38.
Somente em uma amostra das 27 com presenca de FLT3/ITD foi pesqui-
sada a mutacao nos éxons 8 e 17 do gene C-KIT e o resultado foi auséncia
de mutacdo para ambos os éxons. A média do tamanho do comprimento
da FLT3/ITD encontrado nas amostras foi de 54 pb (21 — 192), sendo que
uma apresentou trés picos (tamanho 21 a 51) e a maior duplicacéo foi de
192 pb. Discusséo e conclusdo: A maioria dos pacientes submetidos a
pesquisa da mutag@o FLT3 ndo realiza acompanhamento e exames com-
plementares para o diagnostico das leucemias. Das 27 amostras analisa-
das no estudo, 81,5% também realizou outro exame molecular comple-
mentar (CEBPA, C-KIT, NPM1). O comprimento da mutagao FLT3/ITD
variou entre 21-192. Exames complementares, juntamente com o acom-
panhamento, sdo fundamentais para definir o diagnéstico e prognéstico
do paciente e, conforme relatado na literatura, quanto maior o tamanho
da ITD, pior é o prognéstico do paciente.
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562. MORTALIDADE POR LEUCEMIA INFANTIL:
CONVERGENCIA DE 1996 A 2012

Rocha EP, Sabino AS, Dias GR, Esteves AVF, Rocha GDS, Barbosa EMC
Universidade Federal do Amazonas (UFAM), Manaus, AM, Brasil

Introducdo: As leucemias agudas sao neoplasias mais presentes na in-
fancia.' No Brasil estimam-se 5.050 casos novos.? Em outros paises, ob-
serva-se uma transicdo demografica e epidemiolégica de leucemia infan-
til.*> Contudo, verifica-se poucas pesquisas. Esse estudo objetivou analisar
as taxas de mortalidade por leucemia em criangas de um a 14 anos, de
ambos 0s sexos, no estado do Amazonas, no periodo de 1996 a 2012.
Métodos: O estudo apresenta abordagem quantitativa, de carater descri-
tivo,* baseado nos ébitos em criangas de ambos os sexos menores de 15
anos, residentes no Amazonas, no periodo de 1996 a 2012. Os dados fo-
ram obtidos do sistema de informacédo de mortalidade — SIM do Sistema
Unico de Satude. As informacdes das estatisticas vitais foram do DATASUS,
escolheram-se os itens “mortalidade geral”, “CID-10 (C90-C95)”, na linha
“Municipio”, coluna “Ano de 6bitos” e conteudo “Obito por residéncia”.
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A andlise dos dados foi baseada na mortalidade por leucemia, destacan-
do os casos ocorridos em Manaus e no interior. Destacou-se a tendéncia
dos o6bitos por idade. Para isso, foi calculado a taxa de mortalidade vs a
populagdo residente na capital do estado e no interior. Resultados: A
analise baseou-se em 301 casos, sendo 226 em Manaus e 75 no interior. O
estudo mostrou que em Manaus e no interior apresentaram perfil dife-
renciado nas taxas de mortalidade, variando entre 0,578 em Manaus e
0,109 nos municipios. Identificou-se que na capital a taxa de mortalidade
ficou elevada; prevaleceu o sexo masculino, com 57% dos casos, e o femi-
nino, com 42,2%. Na faixa etaria, houve maior incidéncia de 5 a 14 anos.
Discussao: Diante da melhoria no diagnéstico das leucemias, é observa-
do progresso terapéutico e melhora na sobrevida das criangas afetadas. O
tratamento precoce e a busca pela cura tém trazido resultados positivos.*
Em estudo realizado no Rio Grande do Sul, no ano de 2010, observou-se
avangos no tratamento baseado nos protocolos do Grupo Brasileiro de
Tratamento da Leucemia na Infancia (GBTLI-99) com a administracdo
apenas de quimioterapicos, levando a queda na taxa de mortalidade.® A
leucemia é mais frequente em meninos.> No Amazonas, esses dados nao
diferem da literatura. Nesse mesmo estudo, os autores relatam que a faixa
etaria com maior incidéncia é a de trés a quatro anos; em Manaus e no in-
terior, ela é de 5 a 14 anos. Concluséo: Foi observada um declinio da morta-
lidade por leucemias na infancia no Amazonas, sendo a reducdo mais
acentuada na capital. Esse padrdo epidemiolégico da mortalidade prova-
velmente decorre de uma melhora no acesso aos centros de diagnéstico,
na precocidade do diagndstico e no tratamento dessas neoplasias.
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563. AVALIAGAO DO USO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS
EM CRIANGAS COM ANEMIA AGUDA ATENDIDAS EM UM
PRONTO-SOCORRO PEDIATRICO

Barreto BR, Faria JCP, Silva JRE, Marques GR, Victorino CA, Crabi L,
Brito VAJ

Pronto-Socorro Central, Sdo Bernardo do Campo, SP, Brasil

Introdugédo: Apesar dos avangos nas ultimas décadas, a transfusdo de um
hemocomponente nao é isenta de riscos, sendo alguns desses fatais. O
conhecimento sobre quando indicar o concentrado de hemécias (CH) e o
calculo adequado de seu volume sdo essenciais ao médico emergencista.
Objetivos: Avaliar se o gatilho transfusional de CH, seus subtipos (filtra-
do, irradiado e lavado) e volume prescrito em criangas com anemia aguda
atendidas em um pronto-socorro pediétrico estdo dentro das recomen-
dacdes atuais. Metodologia: Trata-se de um estudo retrospectivo com o
levantamento de dados através das requisi¢des transfusionais preenchi-
das pelos pediatras do pronto-socorro. O estudo abrange transfusoes de
CH realizadas em criangas de 0 a 12 anos no periodo de 01 de jan/2014 a
31 de dez/2014. Foi analisado se essas transfusdes estavam de acordo
com as normas atuais do Ministério da Saude do Brasil, da AABB
(American Association of Blood Banks) e de artigos de revisao sobre o tema.
Foram excluidos pacientes com anemia cronica e fichas com dados in-
completos. Resultados: Noventa e seis pacientes receberam transfusdes
de CH. Foram excluidos 11 (6 com anemia crénica e 5 com dados incom-
pletos). Das 85 transfusdes avaliadas, 10 pacientes (11,8%) apresentavam
Hb menor que 7g/dL; 59 (69,4%) entre 7 e 10 g/dL; e 16 (18,8%) Hb acima
de 10 g/dL. Do total, 23 (27%) das transfusdes estavam fora das indicacoes
recomendadas. Em relac@o ao subtipo, foram transfundidos quatro filtra-
dos, um irradiado e um lavado, todos incorretamente indicados. Na pres-
crigao, 37 pacientes (43,5%) receberam CH com volume incorreto. Desses,
33 (89%) com volume acima e quatro (11%) com volume abaixo do ade-
quado. Conclusédo: Nosso estudo verificou que todas as transfusoes reali-

zadas com Hb acima de 10 g/dL estavam incorretas, assim como 11,9% do
grupo com Hb entre 7 e 10. Em relacdo aos subtipos de CH, houve 100% de
erros. Isso acarreta em um tempo maior no preparo desse CH, o que pode
ser significativo para um paciente grave e também no aumento dos cus-
tos. Identificamos também um alto nimero de transfusdes com volume
acima do recomendado. Sabemos que em um paciente grave que ja rece-
be alto volume, entre hidratacdo e medicacoes, isso é um fator de risco
importante para a sobrecarga circulatéria. Desta maneira, devemos preve-
nir essa reagao transfusional prescrevendo o volume correto (10-15 mL/
kg), infundir em 1-4h, dividir o CH em aliquotas, se necessario um tempo
maior e usar diurético (furosemida) nos pacientes de maior risco de des-
compensagao hemodinamica. Devido ao alto nimero de transfusées de
CH realizadas em nosso servigo com subtipos e volume fora das recomen-
dagbes atuais, elaboramos um texto explicando quando, quanto e como
transfundir o CH. Esse material sera distribuido a todos os pediatras do
pronto-socorro. Apés, reavaliaremos se houve melhora nesses indices.

564. OSTEONECROSE BILATERAL DA CABEGA DO FEMUR:
RELATO DE CASO EM PACIENTE COM LEUCEMIA
PROMIELOCITICA AGUDA EM CORTICOTERAPIA PARA
SINDROME DO ATRA

Bocchese AFA?, Albrecht GT®?, Savian A?, Fabiani LP, Quadros MNP,
Lorenzoni MCP, Santiago P®

@ Universidade de Passo Fundo (UPF), Passo Fundo, RS, Brasil
b Hospital Sdo Vicente de Paulo, Passo Fundo, RS, Brasil

Introdugéo: O uso de all-trans retinoic acid (ATRA) no tratamento da leuce-
mia promielocitica aguda (LPA) tem como efeito adverso significativo a
sindrome do ATRA. O manejo da sindrome inclui altas doses de corticos-
teroides, o que pode contribuir para o desenvolvimento de osteonecrose
(ON). A patogenia da ON néo é completamente entendida, sendo com
frequéncia atribuida a corticoterapia. J& o papel da sindrome n&o é esta-
belecido. O diagnéstico é feito pela RNM e o tratamento é preferencial-
mente conservador. Objetivo: Relatar caso de ON bilateral da cabeca do
fémur em paciente com LPA em uso de dexametasona para tratamento
de sindrome do ATRA. Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 12
anos, com LPA e pancitopenia, iniciou tratamento com ATRA na dose de
25 mg/m?. Apbs dois dias, evoluiu com disfuncao respiratéria e queda de
saturacdo, além de retencéo hidrica e leucocitose, diagnosticando-se sin-
drome do ATRA. Foi encaminhado a CTI para monitorizacao, o ATRA foi
suspenso e iniciou-se dexametasona 10 mg/m?/dia e furosemida. Com
resolugdo da disfungdo respiratéria e balango hidrico negativo, o paciente
recebeu alta da CTI, mantendo-se a dose de dexametasona e reiniciando
ATRA na dose de 12,5 mg/m?, com aumento gradual até 25 mg/m?.
Manteve-se assintomatico, evoluindo com hiperleucocitose progressiva.
Apbs 7 dias de corticoide, apresentou dor de inicio subito em quadril, pro-
gressiva, agravada pela flexdao das coxas sobre o abdome. Exame de RNM
evidenciou ON na cabega de fémur, bilateralmente, e epicondilo femoral
esquerdo. Com a suspeita de ON, a dexametasona foi suspensa. O pacien-
te manteve-se assintomético para sindrome do ATRA, sem sintomas algi-
cos. Discussdo: O ATRA no tratamento da LPA pode levar a sindrome do
ATRA, caracterizada principalmente por hiperleucocitose. O manejo da
sindrome inclui uso precoce de altas doses de corticosteroides. Apesar de
ter origem multifatorial, a corticoterapia é identificada como importante
fator no desenvolvimento de ON por induzir um estado de hiperlipide-
mia, hipercoagulacéo e hipofribinélise, reduzindo a vascularizagao 6ssea
intramedular, com consequente isquemia, seguida de necrose. No caso
descrito, o pico no numero de leucécitos induzido pelo ATRA parece ter
coincidido com os sintomas articulares, sugerindo possivel contribuigao
da hiperleucocitose na patogenia da ON. As regides mais afetadas sdo a
cabeca do fémur, condilos femorais e platé tibial. O exame diagnéstico é
a RNM e, em pacientes com leucemia linfocitica aguda (LLA), a maioria
permanece assintomaética, sendo rastreio recomendado para pacientes
entre 10 e 20 anos, do sexo feminino ou que receberam altas doses de
corticosteroides, em particular a dexametasona, ou quando hé queixa de
dor persistente nos bragos ou pernas. O manejo néo cirurgico é preferido
e restricdo de peso e manejo da dor sdo adequados, podendo o risco de
ON ser reduzido pela administracdo descontinuada de corticosteroides. O
uso de biofosfonados nao tem eficicia nem uso seguro comprovados e a
cirurgia tem indicacgdo reservada. Conclusdo: A ON pode ser considerada
em pacientes jovens com LPA que recebem corticosteroides para manejo
da sindrome do ATRA. No caso descrito, devido ao aparecimento conco-
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mitante da ON e do pico da leucocitose, a hiperleucocitose poderia ser
sugerida como contribuigdo na patogenia da necrose avascular.

565. PTI POS-DENGUE: RELATO DE CASO
Sobrinho BC, Martins PRS, Griinewald STF
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG, Brasil

Introdugdo: A purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) é uma doencga
de provéavel etiologia autoimune. £ definida como trombocitopenia isola-
da sem condigdes clinicas associadas ou doengas sistémicas predispo-
nentes, podendo ser secundaria a infecgdes virais. Seu diagnéstico € clini-
co, baseado em alteracdes ao exame fisico e hemograma. Descrigdo do
caso: Paciete do sexo feminino, 15 anos, com cefaleia de carater intermi-
tente durante 15 dias, associada a nauseas e fotofobia. Negava febre, vo-
mitos e alteragdes neurolégicas. Em uso de sintomaticos, evoluiu no 5°
dia de doenca com petéquias em MMIIL. Hemograma evidenciando pla-
quetas 7000/mm?. Evoluiu com disseminacdo das petéquias e persistén-
cia da plaquetopenia (< 12000), sendo iniciada terapéutica com predniso-
na 60 mg/dia pensando no diagnéstico de PTI. Com nove dias de evolugao,
mesmo em corticoterapia, apresentou episédio de epistaxe pos-esforgo e
hematoquezia, além de hemograma com plaquetas de 2000/mm?. Foi
submetida a transfusdo de plaquetas, sem incremento plaquetério espe-
rado. Devido a permanéncia de sangramento mucocutaneo e gastrointes-
tinal, foi administrada imunoglobulina humana endovenosa na dose de
1g/kg. A sorologia para dengue coletada no 5° dia do inicio dos sintomas
foi positiva. Paciente evoluiu com melhora importante, controle do con-
sumo plaquetario e involucdo das petéquias, com resposta ao tratamento
em 12 dias. Discusséo: Destaca-se, neste caso, a evolugdo prolongada dos
sintomas prodrémicos e a plaquetopenia importante. Trata-se de um
caso secundario a uma infecgdo por dengue, ambas patologias que cur-
sam com plaquetopenia. £ importante destacar, baseado na em literatura
atual, a importancia da imunoglobulina na reducao do tempo de plaque-
topenia e, consequentemente, dos riscos para o paciente. Concluséo: A
PTI é uma patologia com componente autoimune, sendo importante o
diagnéstico e intervengéo precoces. £ necessario correlacionar com pos-
siveis patologias ou eventos predisponentes, visando abordagem no tem-
po ideal e controle do quadro.

566. LINFOMA NAO HODGKIN (LNH) NA PRIMEIRA
INFANCIA COM APRESENTAGAO ATIPICA; RELATO DE
CASO

Séllos F, Moura P, Werneck F, Carvalho PM, Campos V
Hospital Estadual da Crianga, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugdo: LNH sdo raros em criangas até 5 anos (cerca de 3% das neo-
plasias). Sdo quase todos de alto grau de malignidade. £ frequente o aco-
metimento primario do intestino (placas de Peyer); outras localizagdes
extranodais sdo raras. Descrevemos caso de LNH em menino de trés anos
com acometimento principalmente hepatico e paravertebral. Objetivo:
Descrever caso de LNH com lesao hepatica sugerindo tumor (Tu) sélido.
Meétodo: Relato de caso. Resultado: Quadro de inicio dois meses antes da
internagao em nosso hospital; massa em regido do hipocondrio direito
percebida pela mée. Procurou atendimento médico e, apds ultrassono-
grafia, foi encaminhado a servigo de cirurgia pediatrica. Enquanto aguar-
dava agendamento, passou a apresentar dor abdominal e dificuldade de
deambulacdo. Foi internado e submetido a TC de abdome (cerca de 45
dias ap6s inicio do quadro), que evidenciou formagao sélida de limites
precisos e contorno lobulado, de 7,5%5,5 cm, localizada no lobo esquerdo
do figado, com estruturas vasculares de permeio a lesao e sinais de com-
pressao do parénquima hepatico circunjacente. Havia também tecido
paravertebral, com densidade de partes moles, predominantemente re-
trocrural e maior a direita e acentuado espessamento parietal de alca
intestinal delgada na regido mesogastrica. Evoluiu com piora da dor ab-
dominal, incapacidade de deambular e perda do controle esfincteriano.
Foi encaminhado a nosso hospital para investigacdo de Tu hepatico. A
internagao: emagrecido, dor e distensdo abdominal exigindo analgesia
continua. Massa de dificil delimitacdo no hemiabdome direito, ultrapas-
sando a linha média em cerca de 5 cm. Forca muscular bastante diminu-
ida no membros inferiores, ndo ficando de pé nem com apoio. Sem con-
trole esfincteriano. Reflexos profundos presentes. Ndo cooperativo para
avaliacdo de sensibilidade dolorosa. Hemograma normal. Fungdo hepati-
canormal. Fungao renal normal. Paciente foi submetido a biépsia hepati-

ca por agulha. RNM de coluna: lesdo expansiva de predominio anterior e
lateral direita de T10-T11 a L1, sem aparente destruigdo dsseas + les@o
anterior de L3 a L5 com compressdo do saco dural e lesdo sacral tambem
anterior. Iniciada dexametasona devido ao quadro de compressdo radicu-
lar, enquanto se aguardava laudo da biépsia, sem que houvesse melhora.
Laudo da biépsia hepética: neoplasia de pequenas células redondas e
azuis. Imuno-histoquimica: compativel com LNH de alto grau (CD 20: po-
sitivo/ TdT: negativo /ki67: positivo cerca de 67%/CD10: positivo / bcl6 e
bcl2: negativos). Iniciado protocolo BFM para LNH-B. Boa resposta.
Regressdo total das lesdes (exceto em figado) apds o 1°bloco. Recuperagao
progressiva da forca de membros inferiores, da capacidade de deambular
e do controle esfincteriano. Evoluiu sem sequelas motoras nem sensiti-
vas. O paciente estd fora de tratamento hé cerca de um ano, sem nenhu-
ma evidéncia de doenca. Conclusdes: Chamam a atencao, neste caso, a
idade (fora do pico de incidéncia dos linfomas) e o fato das lesées mais
exuberantes serem em sitios ndo usuais. A total recuperacgao neurolégica
apds compressdo medular instalada por cerca de um més, também foi
surpreendente.

567. TRATAMENTO DA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DA
INFANCIA: RESULTADOS DO PROTOCOLO LMA-I0-97, COM
ENFASE NO IMPACTO DA DOENGA RESIDUAL MINIMA

Cristofani LM, Almeida MTA, Zanichelli MA, Colasanti MD,
Cornacchioni AL, Fernandes JF, Mantovani LF, Mandelli A, Teixeira
RA, Filho VO

Instituto de Tratamento do Céncer Infantil (ITACI), Instituto da Crianga
(ICr), Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo
Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: A intensidade do tratamento e o suporte geral sdo essenciais
para o sucesso terapéutico em criangas e adolescentes com leucemia
mieloide aguda (LMA), e a avaliagao da doenca residual minima (DRM) ao
final dos primeiros blocos (TP1 e TP2) de indugao tem impacto na sobre-
vida, podendo evidenciar a necessidade de tratamento mais intensivo.
Objetivos: Nesse estudo, avaliamos os resultados do protocolo para trata-
mento de LMA em uso na institui¢do, com énfase na toxicidade aguda, na
probabilidade de sobrevida global e livre de eventos e avaliamos o impac-
to da presenca de doenca residual minima na medula éssea ao final da
indugao na probabilidade de sobrevida destes pacientes. Resultados:
Entre mar/1997 e out/2014, foram tratadas 79 criancas com LMA
(33F:46M; leucometria média ao diagnoéstico de 42.367/mm?; com os sub-
tipos: M1 6; M2 15; M4 21; M5 18; M6 5; M7 8; 6 ndo classificadas). O trata-
mento constituiu-se de 6 blocos de quimioterapia compostos de: blocol:
cladribina/ARAC; bloco 2 e bloco 3: DAUNO/ARAC/ETO; bloco 4: MTZ/
ETO/ARAC; bloco 5 e bloco 6: ARAC doses elevadas. Profilaxia /tratamento
de SNC feitos com MTX/DEXA/ARAC. Alcangaram a 1% remissdao completa
apds o 1° ciclo de indugao (TP1) 65/79 82,2% dos pacientes; e, apds o 2°
ciclo de inducdo (TP2) 6/79 (7,5%), num total de 71/79 (89,8%) de remis-
sOes completas. Houve 4 dbitos durante a remisséo por infecgdo/toxicida-
de (5%). A andlise da doenga residual minima (DRM) por citometria de
fluxo foi feita em 18 pacientes. 9/18 tinham DRM > 1% no TP1 e 11/18 ti-
nham DRM > 0,1% no TP2. Destes, 9/18 (50%) recairam e apenas 3/11 fo-
ram submetidos ao transplante alogénico de medula 6ssea (TMO), e ne-
nhum deles apresentou recidiva da leucemia. No grupo total, 23/79 (29%)
recidivaram. A SLE, em 5 anos, foi de 60,3% [0,95 CI (0,487079 a 0.710015)
e a SG foi de 69% para todo o grupo, sendo que apenas 8/79 pacientes fo-
ram submetidos ao TMO em 1° RC. Conclusédo: O uso de quimioterapia
intensiva e suporte geral constante sdo fundamentais para o sucesso do
tratamento desta populag@o de pacientes. Para aqueles com persisténcia
de DRM ao final do TP2, o encaminhamento para TMO é recomendado.

568. LINFO-HISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA: RELATO DE
CASO

Monteiro CRA, Zambelli J, Hanania ALG, Silva VCE, Ribeiro ECP,
Cartum J

Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil

Introducdo: A Linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH) é uma sindrome
hiperinflamatéria causada pela ativacdo excessiva de linfécitos e macré-
fagos que levam a produgéo de altos niveis de citocinas. £ uma condigéo
associada a diversas doencas subjacentes e afeta todas as faixas etarias.
Tem como sinais e sintomas cardinais febre prolongada, hepatoespleno-
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megalia e citopenia. Laboratorialmente, a doenca caracteriza-se por ni-
veis elevados de ferritina, triglicérides, transaminases, bilirrubina, lactato
desidrogenase e baixos niveis de fibrinogénio. A hemofagocitose ndo é um
sinal obrigatério, podendo estar ausente no principio do quadro. A HLH é
tipicamente dividida em duas variantes: genética (primaria) e adquirida
(secundaria). Quatro defeitos genéticos tém sido identificados na forma
genética e todos os genes afetados estdo envolvidos no processo de de-
granulagdo citotdxica. J& a forma adquirida é uma variedade associada a
doengas subjacentes, entre as quais infeccdes associadas ao HLH é a for-
ma mais comum. Esta entidade representa um extremo de um espectro
de reagoes inflamatorias e é caracterizada pela magnitude das alteragdes
clinicas, laboratoriais e progressdo dos sintomas. Relato de caso:
Reportaremos o caso de um paciente sexo masculino, cinco anos de ida-
de, diagnéstico de HLH aos 6 meses de idade, que apresenta cariétipo 46,
XY e HLA materno e paterno nao compativeis. Paciente esteve em acom-
panhamento com o servigo de oncologia pediatrica da FMABC desde a
data do diagnéstico. Em jun/2013, foi submetido a um transplante de me-
dula éssea. O caso evoluiu para ébito, em jun/2015, devido a faléncia da
bomba cardiaca, secundaria a um episédio de aspergilose. Discussdo: A
condicdo relatada é rara, de dificil diagnéstico, sendo descrita como dis-
tarbio familiar com excesso de ativagdo da resposta imune, resultando
em altos niveis de citocinas e grande ativagao de macréfagos, podendo
ter uma evolugao agressiva, estando relacionada a altas taxas de morta-
lidade. Objetivos: Discutir o caso de HLH, revisando seus aspectos fisio-
patolégicos, clinicos e terapéuticos.

569. IDENTIFICAGAO DE MICRORNAS POTENCIALMENTE
ENVOLVIDOS NA GENESE E PROGNOSTICO DE LEUCEMIAS
LINFOBLASTICAS AGUDAS DA CRIANGA.

Grecco CES?, Oliveira JC?, Antonio DSM?, Fedatto PF2, Panepucci R?, Goes
AS?, Silveira ABP<, Yunes J°<, Bandralise SRP<, Tone LG?, Scrideli CA?

2 Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de Sdo
Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

b Centro Infantil Boldrini, Campinas, SP, Brasil

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

Introdugdo: Expressdo anormal de microRNAs (miR) tem mostrado de-
sempenhar um papel importante no desenvolvimento e progressdo de
diferentes tumores humanos, mas dados em leucemia linfobléstica agu-
da (LLA) em criangas sdo limitados. Objetivos: O presente estudo teve
como objetivo avaliar a expressdo diferencial de miRNAs em criangas
com LLA e correlacionar os niveis de expressao com caracteristicas biol6-
gicas No diagnéstico e evolugao clinica. Métodos: Foi avaliado o perfil de
expressdo de miRNAs por microarray utilizando o Human miRNA
Microarray Kit (V3, 8x15K, Agilent) em 81 amostras consecutivas de me-
dula 6ssea de criangas com LLA no momento do diagnéstico (39 LLA-T e
42 LLA B-derivada CD10+) classificadas e tratadas pelo Protocolo
GBTLI-99. Alteracdes nos niveis de expressao de miRNA foram detectadas
utilizando abordagem bayesiana empirica corrigido por FDR (false disco-
very rate). Dez dos miRNA mais diferencialmente expressos foram esco-
lhidos para serem validados por PCR quantitativa em tempo real (QRT-P-
CR) utilizando sondas de TagMan nas 81 amostras de LLA e em 8 de
medula éssea (MO) ndo-neoplésica pediétrica. A diferenca na expressao
entre os grupos foi analisada pelo teste de Mann-Whitney. Sobrevida livre
de eventos (SLE) e sobrevida global (SG) foi avaliada por curvas de Kaplan-
Meier e teste log-rank, utilizando-se a mediana dos valores de expressao
foram como ponto de corte. Valores de P < 0,05 foram considerados signi-
ficativos. Resultados: O agrupamento hierarquico nao supervisionado
evidenciou dois clusters principais com identificacéo clara de LLA de li-
nhagem B e T. Dos 10 genes validados, cinco foram hipoexpressos (miR-
148, -151, -550, -765 e -497) e um hiperexpresso (miR-213) em LLA quando
comparado com MO ndo-neoplésica. Quando comparado LLA B-derivada
us LLA-T, hiperexpresséo foi observada para os miR-151, -455 e -574, e
hipoexpressao para os miR-141, -148, -213 e -765. Na analise de caracte-
risticas clinicas No diagnéstico foi observada uma hipoexpressao do miR-
148 nos pacientes com LLA-B tratados como alto risco e com contagem
leucocitaria>50.000/mm,* hipoexpressdo do miR-765 em LLA-T com con-
tagem leucocitaria >50.000/mm? e hiperexpressdo do miR-574 nos pa-
cientes com LLA-T com idade > 9 anos. A hiperexpressdo dos miR-455 e
-574 foi associada com 6bito em pacientes com LLA de linhagem B.
Valores de expressdo acima da mediana de miR-574 em LLA de linhagem
B também foi associada com SLE e SG significantemente menores. Em

criangas com LLA-T expressdo acima da mediana de miR-141. foi asso-
ciada com o maior SLE. Conclusédo: Os resultados sugerem potencial agao
dos miRNAs na leucemogénese e seu potencial prognoéstico nas leuce-
mias linfoblasticas agudas na infancia.

570. INIBICAO DO GENE XPO7 POR SHRNA INDUZ
AUMENTO DE APOPTOSE EM RESPOSTA A
METILPREDNISOLONA EM LINHAGEM CELULAR
CORTICORRESISTENTE DE LLA-T

Sant’ana VKS, Silveira VS, Faria A, Queirdz RP, Tone LG, Scrideli CA

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de Sdo Paulo
(USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugdo: Os corticosteroides estdo entre as principais drogas utiliza-
das no tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA) da crianca, sen-
do um indutor de apoptose, e a resposta ao seu uso é um fator prognoésti-
co importante nestes pacientes. A LLA-T representa cerca de 15% das
LLAs e é um dos subtipos mais associados com resisténcia aos corticoste-
roides. Em um estudo anterior do grupo, avaliando 201 criangas portado-
ras de leucemia linfoblastica aguda No diagnéstico, foi observada uma
maior expressao do gene XPO7 em pacientes com ma resposta ao trata-
mento de indugao. Objetivos: Investigar o efeito do silenciamento do
gene XPO7 e a resposta a metilprednisolona (MPRED) em uma linhagem
celular de LLA-T corticorresistente. Métodos: A linhagem celular de
LLA-T corticorresistente CCRF-CEM foi transduzida com vetor (RNA de
interferéncia — shRNA) para silenciamento do gene XPO7, usando 5 clo-
nes de lentivirus especificos e vetor vazio para controle (pLKO). Apéds a
verificagao do knockdown do gene (por gqRT-PCR) e a inibi¢do da proteina
(por western blot), os tratamentos foram feitos com MPRED em diferentes
concentragdes (1, 5, 50 e 100 pg/mL) nos tempos 24, 48, 72 e 96 horas de
exposicao seguido por estudos funcionais in vitro. A citotoxicidade foi
avaliada pelo método de resazurina em todos os momentos em triplicata
em trés experimentos independentes e a apoptose por citometria de flu-
xo utilizando anexina e iodeto de propidio no tempo 96 horas. Resultados:
Devido a resisténcia da linhagem celular a MPRED, o IC50 n&o foi possivel
de ser avaliados, uma vez que 73% das células eram viaveis com 100 pg/
mL de MPRED. Apés o silenciamento, houve uma diminuicgo significativa
da proliferacéo com a dose de 100 pg/mL em 24 horas, quando compara-
do com os controles pLKO néo-silenciados (p < 0,05). Curiosamente o
oposto ocorreu nos tempos 48, 72 e 96 h com aumento de proliferagdao em
relagdo ao controle. Nao foram observadas diferengas com as outras con-
centragdes usadas. Observou-se um aumento significativo da apoptose
com a dose de 100 pg/mL a 96 horas (p < 0,05). Conclusado: A inibicdo da
XPO7 pode ser um alvo interessante para o tratamento de LLA-T
corticorresistente.

571. DOENGA DA ARRANHADURA DO GATO EM CRIANCA
COM ANEMIA FALCIFORME

Schaiblich SB, Moreira SATM, Lacet DFR, Cupolilo SMN,
Grunewald STF

Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG, Brasil

Introducdo: A doenca da arranhadura do gato (DAG) manifesta-se como
uma linfadenopatia regional e dolorosa, de evolugao subaguda (sema-
nas) ap6s uma arranhadura ou mordida de gato, sendo transmitida pela
bactéria Bartonella henselae. O diagnéstico é dado pela biépsia ou pungao
aspirativa dos linfonodos acometidos, que devem ser submetidos a ana-
lise histopatolégica, sorologia ou PCR (preferivel). Descrigédo do caso:
Crianga de sexo masculino, oito anos, iniciou quadro de adenomegalia
supraclavicular direita, progressiva, dolorosa a palpacéo, na auséncia de
febre, emagrecimento e queda do estado geral. Relata que houve contato
prévio com gato doméstico e que a vacinacdo estava em dia. USG cervi-
cal e supraclavicular direita evidenciou imagens nodulares correspon-
dentes a linfonodomegalias. Sorologia para HIV, toxoplasmose, EBV, CMV,
Bartonella henselae e VDRL foram negativas. O paciente foi submetido a
bidpsia excisional de linfonodo supraclavicular direito, cujo resultado
sugeria a DAG como principal hipétese diagnéstica. Optou-se pelo trata-
mento ambulatorial com azitromicina por cinco dias. Ao ser reavaliado
duas semanas apds, houve involucdo quase que total da adenogemalia
cervical e a crianga mantinha bom estado geral. Discusséo: Este caso
ilustra uma evolucdo tipica de doenca da arranhadura do gato (DAG),
onde um escolar foi acometido por adenomegalia cervical de duragao
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subaguda com histéria epidemiolégica positiva e sorologia para
Bartonella henselae negativa. O rastreamento sorolégico excluiu outras
causas de adenites, mais comuns nesta faixa etaria. A investigagdo de
DAG obedeceu ao critério de exclusao, visto que a possibilidade foi aven-
tada, dada a evolucédo prolongada. No caso, havia histéria de contato
com gato, mas sem relato de arranhadura ou mordedura. Nessa situa-
¢ao, o diagndstico depende de um alto nivel de suspeicdo. Clinicamente,
varios sinais e sintomas clinicos foram compativeis com o quadro de
DAG. O fato do paciente manter-se bem, apesar da pronunciada adeno-
megalia que apresentava, sem sinais de toxemia em nenhum momento,
¢ caracteristico de DAG. Concluséo: A falta de exames complementares
mais acurados, a dificuldade em cultivar o patégeno e a necessidade de
estudo histopatolégico dificultam o diagnéstico agil da DAG e contri-
buem para o néo reconhecimento dessa enfermidade. Este caso ilustra a
importancia do agente Bartonella henselae na etiologia de quadros de ade-
nomegalia. O autor sugere que a pesquisa de B. henselae deve fazer parte
do rastreamento diagnéstico de adenites, principalmente quando a evo-
lugdo é subaguda como a do paciente descrito.

572. SINDROME DE EVANS SECUNDARIA A INFECGAO POR
MYCOPLASMA EM PACIENTE PEDIATRICO: RELATO DE
CASO

Campos JGP, Sobrinho BC, Mayrink GTC, Guedes ALL, Grunewald STF
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG, Brasil

Introducdo: A Sindrome de Evans é uma doenca de carater autoimune,
com a presencga associada de anemia hemolitica e trombocitopenia idio-
pética. E rara e grave, pode estar associada a doencas linfoproliferética,
neoplésicas e reumatolégicas. Seu diagndstico é clinico, baseado em alte-
ragdes no exame fisico e hemograma. A base do tratamento inicial e cor-
ticoterapia e/ou imunoglobulina. Descrigdo do caso: Crianca do sexo
masculino, sete anos e cinco meses, com quadro subito de febre de cara-
ter intermitente durante 12 dias, associada a cefaleia frontal e edema
periorbital bilateral. Negava vomitos e alteragdes neurolégicas. Em uso
de sintomaticos, evoluiu no 8° dia da doenca com forte dor abdominal em
regido epigéstrica, hiporexia, emagrecimento nao quantificado e palidez.
Hemograma evidenciando hemoglobina 3,8 g/dL, plaqueta 75.900/mm? e
coombs direto positivo. Foi submetido a transfusdo de concentrado de he-
maécias, porém, durante o procedimento evoluiu com desconforto respi-
ratério, calafrios e febre persistente. Suspenso o procedimento, foi reali-
zada apenas transfusdo parcial. Apds dois dias, paciente foi submetido a
nova hemotransfusao, dessa vez sem intercorréncia. A sorologia para
Mycolpama foi positiva. Iniciou-se tratamento com azitromicina e predni-
sona 1mg/kg/dia. Paciente evoluiu com melhora importante e controle do
consumo hemacias e plaquetas. Discusséo: Destacam-se na evolugao do
caso o quadro febril prolongado e de dificil controle, a anemia importante
e a trombocitopenia. Trata-se de um caso de anemia hemolitica autoimu-
ne (AHAI), patologia que permanece com causa desconhecida na maioria
das vezes. Houve identificagao da possivel infecgao por Mycoplasma, cuja
associagdo com AHALI esta descrita na literatura. Conclusdo: A AHAI é
uma patologia com componente autoimune, sendo importante o precoce
diagnéstico e intervengao. £ necessario correlacionar com possiveis pato-
logias secundéarias ou eventos predisponentes, visando uma melhor
abordagem da doencga no tempo ideal e controle da doenga, prevenindo
maiores complicagdes e atenuando perdas no desenvolvimento e cresci-
mento da criancga.

573. REVISAO SISTEMATICA DAS ALTERAGOES
DENTOFACIAIS TARDIAS EM PACIENTES SUBMETIDOS AO
TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS
DURANTE A INFANCIA

Frascino AV?, Fava MP?, Coracin F¢, Filho VO¢

2 Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP,
Brasil

b Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

¢ Universidade Nove de Julho (UNINOVE), Séo Paulo, SP, Brasil

4 Instituto da Crianga (ICr), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: O transplante de medula 6ssea (TMO) para tratamento das
doengas onco-hematolédgicas em pacientes pediétricos apresenta altas
taxas de sucesso e sobrevida. Porém, é associado a diversos efeitos tar-

dios decorrentes dos tratamentos mieloablativos. Comumente, sdo ob-
servadas alteragdes dentofaciais que incluem comprometimento estético
e funcional e consequente impacto negativo sobre a percepcéo de quali-
dade de vida. O objetivo desta pesquisa foi atualizar o conhecimento so-
bre as publicagdes referentes aos efeitos tardios decorrentes das altera-
¢oes do desenvolvimento dentdrio em pacientes submetidos ao
transplante de células-tronco hematopoiéticas durante a infancia.
Método: Foi realizada uma revisao sistematica da literatura publicada
sobre o tema que incluiu artigos publicados desde jan/1980 até o presen-
te, seguindo os critérios de inclusdo/exclusdo pré-determinados. Foram
contabilizados os registros demograficos e as alteragdes dentérias e fa-
ciais identificadas. A compilacdo dos dados foi dividida em distturbios de
desenvolvimento dentofaciais tardios qualitativos e quantitativos.
Resultados: Os primeiro e segundo pré-molares e segundos molares reve-
laram ser os dentes mais afetados de forma significativa nas criangas
submetidas ao transplante de células-tronco hematopoiéticas. As altera-
¢Oes mais comuns sao a agenesia, a microdontia, as alteragoes de propor-
cao coroa/raiz e o fechamento precoce dos apices radiculares. Houve
uma correlagdo positiva entre a idade de terapias anticancer e disturbios
de desenvolvimento dentario qualitativos e quantitativos. A associacdo
do tratamento mieloablativo por meio de radioterapia total ou em regido
de cabeca e pescoco revelou ampliar os disturbios de desenvolvimento
dentario. Conclusao: Disturbios de desenvolvimento dentério sdo comu-
mente vistos em pacientes que conseguem sobreviver ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas durante a infancia. Os pacientes subme-
tidos a regimes de condicionamento pré-TMO antes de completarem trés
anos de idade apresentaram maior suscetibilidade de sofrerem distar-
bios de desenvolvimento dentério e facial. Mais estudos s@o necessarios
para entender os efeitos a longo prazo neste grupo de pacientes.

574. LINFO-HISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA
APRESENTANDO-SE COM FALENCIA HEPATICA AGUDA EM
NEONATO

Godoy BF, Luporini S, Pizza M, Silva HRM, Borsato ML, Bruniera P

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

Alinfo-histiocitose hemofagocitica familiar (LHHF) € uma doencga genéti-
ca autossdmica recessiva caracterizada por febre, hepatoesplenomegalia,
citopenias e frequentemente algum grau de disfuncdo hepatica.
Geralmente se apresenta nos dois primeiros anos de vida, sendo rara a
apresentagdo nas primeiras semanas de vida. Descrevemos um caso de
LHH familiar em um neonato com faléncia hepéatica fulminante que re-
sultou em 6bito. Esse diagnéstico é importante para o tratamento e con-
sequentemente aconselhamento genético e planejamento familiar. A
LHHF deve ser lembrada como diagnoéstico diferencial de insuficiéncia
hepéatica em neonatos. As bases imunolégicas dessa doenca sdo bem ca-
racterizadas e resultam de defeitos genéticos em células T citotoxicas e
células natural killer, tipicamente comprometendo as vesiculas intracelu-
lares e perforina. Caracterizam-se pela evolugao de um processo hiperin-
flamatério descontrolado e suas consequéncias em diversos érgaos e te-
cidos, iniciada por “gatilho” infeccioso. Provavelmente sao condigdes
subdiagnosticadas.

575. ANEMIA FERROPRIVA: A PRINCIPAL CAUSA DE
PRIMEIRAS CONSULTAS EM UM SERVIGO ESPECIALIZADO
DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA

Barcelos MN, Souza MV, Taniguchi ANR, Michalowski MB, Silla LMR,
Daudt LE

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

Introdugdo: Anemia ferropriva é a caréncia nutricional mais prevalente
no mundo, principalmente em paises com baixo padrao socioeconémico,
tendo importantes consequéncias a curto e longo prazo, como prejuizo
no desenvolvimento neuropsicomotor e aprendizagem, acarretando tam-
bém em comprometimento na resposta do sistema imunolégico. No Brasil,
a anemia acontece entre 40-50% das criangas menores que Cinco anos,
sem diferencas entre as macrorregides do pais. Objetivo: Determinar os
motivos de primeiras consultas em um ambulatério especializado em
hematologia pediatrica na cidade de Porto Alegre. Métodos: Estudo re-
trospectivo realizado através de coleta de dados de prontudrio eletrénico
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das primeiras consultas encaminhadas pela rede publica de satde e rea-
lizadas no Servigo de Hematologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre no periodo de 1° de janeiro de 2014 a 30 de junho de 2015.
Resultados: Foram avaliados 128 pacientes que realizaram a primeira
consulta. Cinquenta e cinco (43%) tiveram o diagnéstico de anemia ferro-
priva. Dezessete criangas (13%) apresentaram outras anemias e dezesse-
te (13%) estavam higidas. Treze criancas (10%) tiveram o diagnéstico de
traco falcémico. Dez (8%) com linfonodomegalia reacional. Cinco pacien-
tes (4%) tiveram outras discréasias sanguineas. Dois (2%) tiveram purpura
trombocitopénica idiopatica e nove (7%) apresentaram outras patologias.
A média de idade e mediana dos 55 pacientes com a AF foram respectiva-
mente de 3,6 anos e dois anos, enquanto nas outras anemias a idade
média foi de 5,8 anos e a mediana de seis anos. Os paciente higidos tive-
ram uma média de idade de 5,2 anos e a mediana de trés anos. Criangas
com trago falcémico tiveram uma idade média de quatro anos e a media-
na de trés anos. A idade média e a mediana dos pacientes atendidos com
linfonodomegalia reacional foram respectivamente 6,3 anos e 6,5 anos.
Outras patologias tiveram a idade média de 5,1 anos e a mediana de trés
anos. Discrasias sanguineas apresentaram uma idade média de 5,2 anos
e a mediana de seis anos. Os pacientes com PTI tiveram uma idade média
de 2,5 anos e uma mediana de 2,5 anos. Conclusdo: A anemia por defici-
éncia de ferro foi a principal causa de primeiras consultas em um servigo
especializado. O ndo reconhecimento e tratamento adequado na atencao
bésica de satide acarretam em prejuizo para o paciente e 6nus excedente
para o sistema de saude. Para reduzir esta sobrecarga na rede terciaria
faz-se necessario valorizar este tépico dentro da formagao do médico,
tanto nas disciplinas de hematologia, quanto nas areas basicas.

576. INCIDENCIA DE LEUCEMIAS E ASSOCIAGAO COM
FATORES DE RISCO NO HOSPITAL INFANTIL JESER
AMARANTE FARIA EM JOINVILLE (SC)

Moreira BM, Arenhart T, Moreira S, Aratjo DGB
Centro Universitdrio — Catélica de Santa Catarina, Joinville, SC, Brasil

Aleucemia representa um grupo de neoplasias malignas derivadas das
células hematopoiéticas, iniciando-se na medula-éssea e posteriormen-
te invadindo o sangue periférico, podendo atingir varios tecidos e érgéos
do paciente afetado. Ela é a doenca maligna mais comum na infancia,
correspondendo aproximadamente a 35% dos casos de cancer em crian-
cas, visto que consiste no 9° género de cancer mais frequente na popula-
cao brasileira. O objetivo da pesquisa consistiu em realizar um estudo
epidemiolégico por meio do levantamento de dados dos Gltimos 7 anos
no Hospital Infantil Jeser Amarante Faria (HJAF) em Joinville, Santa
Catarina, determinando a leucemia mais incidente e correlacionando-a
com possiveis fatores de risco. Esta pesquisa foi realizada de forma des-
critiva e quantitativa através da verificacdo dos dados contidos no
Servigo de Arquivo Médico (SAME) de pacientes portadores de leucemia,
cujo CID-10 é representado por C91, C92 e variagdes; entre O e 17 anos, 11
meses e 29 dias; no periodo de 2008 a 2015. Através da anélise de 95 pa-
cientes portadores da doenca nesse periodo, verificou-se que a leucemia
linfoide aguda (LLA) foi a mais incidente, correspondendo a 73,7% dos
casos, com uma prevaléncia no sexo masculino, com 61,5% das ocorrén-
cias, e um pico de incidéncia entre dois a cinco anos de idade, correspon-
dendo a 40% dos casos. J& a leucemia mieloide aguda (LMA) representou
25,3% dos casos, com uma predominancia no sexo masculino, com 54%
dos casos. A regido com maior prevaléncia de LLA e LMA foi o municipio
de Joinville, equivalendo a 37% e 46% dos casos, respectivamente, segui-
do do municipio de Jaragué do Sul na LLA (10%) e do municipio de Itajai
na LMA (12,5%), uma vez que o HJAF é considerado um centro de refe-
réncia para tratamento oncolégico na regido. Avaliando-se o status vital,
dos 95 casos de leucemias, 35% desses foram a 6bito, 31,5% estdo em
tratamento e 33,5% encontram-se fora de tratamento, com ou sem reci-
diva da doencga. Na curva de sobrevida dos pacientes acometidos pela
LLA, constatou-se que, ao final de 24 meses, 71% continuaram vivos e
29% foram a 6bito. Em relagdo a sobrevida da LMA, verificou-se que 52%
dos pacientes continuaram vivos e 48% foram a ébito, sendo o indice de
sobrevida da LMA inferior ao da LLA, durante o mesmo periodo.
Concluiu-se que apesar da LLA possuir um maior indice de acometimen-
to na faixa etaria pediatrica, a progressdo da LMA neste periodo é mais
rapida que a da LLA, levando os pacientes a ébito em um menor periodo
de tempo. Para finalizar, € importante ressaltar que os resultados gera-
dos por esta pesquisa ainda s@o considerados insuficientes para poten-
cial aplicagdo em critérios de agente causal da leucemia. Espera-se que

os resultados obtidos possam permitir estudos subsequentes relaciona-
dos a epidemiologia da leucemia e seus fatores de risco, com o intuito de
fornecer um maior embasamento tedrico relacionado ao tema da pre-
sente pesquisa. Palavras-chave: Leucemia Pedidtrica; Leucemia Linfoide
Aguda; Leucemia Mieloide Aguda.

577. DIABETES MELLITUS INSULINO-DEPENDENTE
TRANSITORIO INDUZIDO POR L-ASPARAGINASE EM
ADOLESCENTE COM LLA RECAIDA: RELATO DE CASO

Santos CRP, Silva RF, Garabal MM, Hovland TSC, Pereira LV, Luescher
JL, Campos LNR, Silva RSP, Sousa AM, Azevedo AMB

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

Introdugédo: O diabetes mellitus (DM) em pacientes tratados com
L-asparaginase é uma complica¢do pouco comum, porém de grande im-
portancia no tratamento de pacientes com neoplasias hematopoiéticas
malignas. Em protocolos de doengas oncolégicas, o uso de L-asparaginase,
altas doses de glicocorticoide, ciclosporina ou tacrolimus podem estar
associados com DM. A forma mais comumente encontrada € a insuli-
nopénica, de carater transitério, que resolve apds a suspensdo da
L-asparaginase. A associa¢do com corticosteroides usados durante o tra-
tamento tem efeito sinérgico na ocorréncia dessa complicacao. Este tipo
de DM ¢ classificado como induzido por drogas. Relato de caso: FRL, mas-
culino, 12 anos, primeiro diagnéstico de LLA precursor B médio risco em
ago/2013 aos 10 anos, apresentou recaida medular isolada precoce em
mar/2015, durante fase de manutencao definitiva do Protocolo BFM 2009
(19 meses apds diagnéstico inicial). Foi iniciado tratamento para recaida
com Protocolo BFM REZ 2002 (classificacdo de risco S3) e, apés a 1% dose
de L-asparaginase 10.000 Ul/m? do Bloco F1, o paciente evoluiu com hi-
perglicemias pré-prandiais frequentes. Paciente com obesidade e acanto-
se nigrans ao exame fisico e histéria familiar positiva de DM tipo 2.
Investigacdo para autoimunidade contra células beta pancreaticas (anti-
corpos anti-GAD, anticorpo anti-tirosina fosfatase) foram negativos. A
dosagem de peptideo C encontrava-se dentro dos limites da normalidade.
O paciente permaneceu dois meses com esquema de insulina lenta e bo-
lus de ultra-rapida. Apés este periodo evoluiu com controle adequado das
glicemias, tendo sido suspensa a insulinoterapia. Avaliado pela endocri-
nologia pediatrica que fez o diagnéstico de diabetes mellitus secundario
ao uso de L-Asparaginase. Discussdo: Embora o paciente possua fatores
de risco para DM 2, o diagnéstico do DM associado a L-asparaginase foi
baseado na associagdo temporal com o uso da droga. Nao existe um teste
laboratorial especifico para o diagnéstico de DM associado a drogas. A
L-asparaginase néao foi administrada nos blocos quimioterapicos subse-
quentes e atualmente o paciente segue no mesmo protocolo, com DRM
de 0,32% avaliada por citometria de fluxo. Concluséo: O presente caso
ilustra a importancia de estar atento para a possibilidade do surgimento
desta complicacdo, através da monitorizacao dos niveis glicémicos de to-
dos os pacientes que fazem uso de L-asparaginase.

578. PERFIL DE PACIENTES PEDIATRICOS FALCEMICOS
SUBMETIDOS A TRANSFUSOES NO EXTREMO NORTE DO
BRASIL

Fortes IG*P, Carvalho FLN<¢, Alves CNRa¢

2 Agéncia Transfusional, Hospital da Crianga Santo Antdnio, Boa Vista, RR,
Brasil

b III Curso de Especializagdo em Gestdo de Hemocentros (GHEMO),
Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

¢ Hospital Geral de Roraima (HGR-RR), Boa Vista, RR, Brasil

d Universidade Federal de Roraima (UFRR), Boa Vista, RR, Brasil

Introdugédo: Sabe-se que pacientes com doenga falciforme necessitam de
transfusodes para melhorar a capacidade de transporte de oxigénio e o
fluxo de sangue devido a presenga da Hb S na circulacdo. Objetivo:
Caracterizar o perfil de pacientes pediétricos com doenca falciforme sub-
metidos a transfusdes no extremo norte do Brasil. Materiais e métodos:
Pesquisa retrospectiva quantitativa do tipo corte transversal para identi-
ficacdo do perfll epidemiolégico, clinico, laboratorial e transfusional de
pacientes pediatricos com doenga falciforme submetidos a transfusdes
por meio de revisdo de prontudrios e histérico transfusional do Hospital
da Crianga Santo Antoénio, na cidade de Boa Vista. Resultados: Um total
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de 27 pacientes foram avaliados. As caracteristicas epidemiolégicas pre-
dominantes foram a faixa etaria de zero a cinco anos (37,04%), género
masculino (55,55%), cor da pele parda (81,48%), procedentes da capital
Boa Vista (66,66%), com fenétipo Hb SS (85,18%), em uso de hidroxiureia
(48,14%). Anemia sintomatica (39,58%) e crises dolorosas (20,83%) foram
as principais causas de internagdo. O numero de internagoes e o tempo
variou entre 3,56 por criancga e 3,06 dias, respectivamente, com média
nove transfusées/crianga. O tempo médio de uso de antibiético foi de 8,92
dias por crianga. As médias das caracteristicas laboratoriais pré transfusio-
nais foram 7,09g/dL de hemoglobina, 20,83% de hematécrito e 13,4x10%/pL
de leucdcitos, com classificagdo ABO/Rh O+ (56%), 15% tinham presenga de
anticorpo irregular e 22% foram fenotipados. Concluséo: O reconhecimen-
to da distribuicdo da doenca falciforme e daqueles afetados é fundamental
para a prestacdo de servicos médicos adequados para cuidados preventi-
vos e tratamento, além da diminui¢ao da mortalidade da doenca.

579. PERFIL DE LMA DE 0 A 18 ANOS DO SERVIGO DE
HEMATOLOGIA PEDIATRICA DO HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE, DE 2005 A 2015

Souza MV, Taniguchi AN, Barcelos MN, Michalowiski MB, Daudt LE

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

Introdugéo: A leucemia mieloide aguda é caracterizada por uma prolife-
racdo clonal de precursores mieloides com uma capacidade reduzida
para se diferenciarem em elementos celulares mais maduros. A LMA cor-
responde a apenas 15% dos diagnésticos novos de leucemia aguda na in-
fancia. Devido a progressos nos estudos e mudancas no tratamento, o
desfecho de criangas com leucemia mieloide aguda melhorou nos ulti-
mos 30 anos. Materiais e métodos: Foram rastreadas no sistema de pron-
tuarios eletrénicos todos os pacientes com diagnéstico de LMA (CID 92.0),
entre os anos de 2005 a 2015, com idade de 0 a 18 anos No diagnéstico e
que o tratamento inicial tenha sido realizado no servigo de hematologia
pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram analisados sexo,
idade de diagnéstico, classificacdo da FAB, mortalidade, sobrevida global
e livre de doenca e protocolo de tratamento. A analise estatistica foi rea-
lizada no SPSS 18, sendo utilizadas anélises de frequéncia para os dados
categéricos, mediana para idade e curva de Kaplan-Meier para andlise de
sobrevida. Resultados: Encontramos 24 pacientes com diagnéstico de
LMA. Quanto ao sexo, 46% (11) dos pacientes era do sexo feminino e 54%
(13), masculino. A mediana de idade foi de 9,5 anos (dois meses a 17
anos). De acordo com a classifica¢do de risco do Protocolo AML-BFM, 17
foram classificados, sendo 60% (10) considerados de risco alto e 40% (7),
de risco baixo. Vinte e cinco por cento dos pacientes eram M3 pela classi-
ficagdo FAB (6), sendo os demais ndo M3 (18 pacientes, 75%). O cariétipo
do diagnéstico foi determinado em 14 pacientes, dentre os quais 50% (7)
tinham cariétipo normal, 28% (4) com t(15;17) e 21% (3) outras alteragdes.
A mortalidade foi de 30% (7), sendo todos estes pacientes de alto risco.
Dentre as causas de morte, 71% (5) foi septicemia. O protocolo de trata-
mento mais utilizado foi o BFM (1993, 1998 e 2004), 88% (16/18) nas LMA
ndo M3; e 83% (5/6) GIMEMA nas M3. A sobrevida global foi de 70% em 10
anos e a sobrevida livre de doenca foi de 72% em 10 anos, considerando
toda a amostra. Quando analisados apenas os pacientes com LMA nao
M3, a sobrevida global fora de 60,6% e as LMA M3 de 100% em 3 anos
(p0,03). Discussdo: Concordando com a literatura, posto que encontra-
mos discreto predominio das LMA da infancia no sexo masculino. A LMA
continua sendo um desafio para os hematologistas pediatricos. Nos ulti-
mos anos, diversos grupos vém estudado e publicado seus protocolos de
tratamento onde a sobrevida livre de doenga gira em torno de 50-55%, e a
sobrevida global de aproximadamente 65% (Abrahamsson et al., 2011).
No estudo de XuYY ET AL, 2011, as LMA ndo M3/M5 apresentaram 51%
de sobrevida livre de doenca; em nossa anélise, a sobrevida livre de doen-
ca fora de 60,6%. O BFM 1998 encontrou a sobrevida global de 62%, proxi-
mo aos 60,6% encontrados em nosso estudo. Ja o BEM 2004 mostrou 74%
de sobrevida global e 55% de sobrevida livre de doenca. Considerando
apenas LMA M3, nossa sobrevida global parece ser superior a da literatu-
ra (89% encontrada pelo grupo italiano no protocolo de tratamento
GIMEMA-AIEOPAIDA). Concluséo: Os achados caracteristicos e prognés-
ticos dos nossos pacientes assemelham-se ao da literatura; sendo encon-
trados resultados prognoésticos superiores quando consideradas apenas
as LMA promielociticas.

580. TRIAGEM NEONATAL PARA HEMOGLOBINOPATIAS:
EXPERIENCIA DO PRIMEIRO ANO DE IMPLANTAGAO NA
REDE DE SAUDE PUBLICA DO PIAUI, BRASIL

Vieira JFPDN?, Rodrigues LMS®, Gomes MMO®, Vieira JPPDN¢, Bonfim
KLF?, Medeiros NDR?

@ Laboratdrio Central de Satide Publica Dr. Costa Alvarenga (LACEN),
Teresina, PI, Brasil

® Faculdade Integral Diferencial (Facid/DeVry), Teresina, PI, Brasil

¢ Centro Universitdrio UNINOVAFAPI, Teresina, PI, Brasil

Introdugdo: As hemoglobinopatias resultam de mutagdes nos genes que
codificam as cadeias globinicas alfa (o) e beta (8) da molécula de hemo-
globina. Com padrédo de heranca autossémico recessivo, afetam aproxi-
madamente 7% da populacdo mundial. No Brasil, aproximadamente
3,08% dos neonatos apresentam padrdes hemoglobinicos alterados. Em
mar/2014, o Piaui iniciou a Fase II do Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN). Com isso, iniciou-se a pesquisa por anemia falciforme
e hemoglobinopatias nos neonatos triados pelo programa. Objetivo:
Descrever os resultados do programa de triagem neonatal para a doenga
falciforme e hemoglobinopatias no estado Piaui no ano de 2014.
Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo descritivo baseado no
banco de dados do Laboratério Central de Saude Publica Dr. Costa
Alvarenga por meio da analise dos resultados de 36.847 triagens de re-
cém-nascidos (RN) atendidos pelo Sistema Unico de Satude (SUS) no pe-
riodo de 01/01/2014 a 31/12/2014. Analisou-se o padrao hemoglobinico
de todos os RN que se submeteram a triagem neonatal. Os perfis foram
classificados segundo os padrdes Hb FAS, Hb FAC, Hb FAD, Hb FS, Hb FSC
e Hb Var (variantes ndo identificadas), sendo que o padrao considerado
normal foi Hb FA e AF. O presente estudo sé teve seguimento ap6s apro-
vacdo do Comité de Etica em Pesquisa, por meio da Plataforma Brasil,
com numero de protocolo (CAAE n° 37283614.8.0000.5211). Resultados:
Da triagem neonatal feita em 36.847 recém-nascidos, 35.532 (96,44%)
apresentaram padrao hemoglobinico normal e 1.315 (3,56%) padrao he-
moglobinico alterado, uma incidéncia de 1:28 neonatos. Os dados evi-
denciaram ainda que, destes, 1.035 (2,94%) apresentaram traco falcifor-
me (Hb FAS); 215 (0,73%) eram de Hb FAC; 42 (0,18%), de Hb FAD; 15
(0,04%), de Hb FS; 3 (0,22%), de Hb FSC; 5 (0,38%) como Hb Var. Além dis-
so, observou-se que a macrorregiao do Piauf com menor incidéncia de
anemia falciforme foi o Semi-Arido, principalmente o territério do Vale
do Rio Canindé. Por outro lado, o territério Entre Rios, da macrorregido
do Meio-Norte do estado, apresentou o maior nimero entre homozigotos
e heterozigotos. Conclusdo: Sugere-se que novas medidas sejam intro-
duzidas na rede de saude publica a fim de que o diagnéstico de anemia
falciforme e hemoglobinopatias seja realizado de forma uniforme em
todo o estado, seja enquanto recém-nascido ou adulto. Espera-se uma
maior demanda de recursos humanos e financeiros para areas carentes,
no sentido de trazer a integralidade de acdes a estes usuérios do siste-
ma. Possibilitar a capacitacdo das equipes de satide da familia em todo o
estado para o acolhimento e acompanhamento dos pacientes diagnosti-
cados, visto que a distribuicdo da heranga genetica esteve presente nas
11 regides de saude do estado.

581. QUANDO A DERMATITE VIRA LEUCEMIA NA
INFANCIA: REVISAO BASEADA EM CASOS CLINICOS

Souza MV, Michalowiski MB, Daudt LE, Taniguchi AN, Barcelos MN

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

Introdugdo: A leucemia cutanea é rara, sendo dificil o diagnéstico dife-
rencial com outras lesdes dermatolédgicas da infancia. A frequéncia de LC
associada a leucemia linfoblastica aguda é de 1% nas criancgas.
Descrevemos dois casos de linfoproliferacoes com apresentagao cutanea,
em que os diagndsticos ocorreram sincronicamente em dois servicos de
hematologia pediatrica de Porto Alegre em fev/2015. Destacamos a im-
portancia da atengao No diagnéstico diferencial adequado através de bi-
6psia, evitando atrasos no encaminhamento e inicio de tratamento.
Relatos de casos: Caso 1: Menino, trés anos, consultou pediatra por lesao
na face medial da perna esquerda de 3 cm de didmetro, endurecida e
violacea, com crescimento progressivo, dobrando de didmetro em trés
meses. Ecodoppler: lesao sélida hipoecogénica, 7,5x5,1x2,6 cm, rica vas-
cularizacdo central no tecido celular subcutaneo. A hipétese inicial foi de
hemangioma. Semanas depois, paciente vem a emergéncia com febre de
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38,5°C, dor, edema e hiperemia no local da les@o em uso de amoxicilina
ha trés dias, sem melhora. RNM revelou lesdo expansiva no tecido sub-
cutaneo da face medial da perna esquerda, envolvendo &reas vasculares
subcutaneas e focos de sangramento compativel com hemangioma.
Bidpsia da lesdo: linfoma ndo Hodgkin de alto grau. Bidpsia e aspirado de
medula déssea: infiltragdo por blastos, leucemia linfoblastica aguda.
Hemograma com 8020 leucécitos, liquor negativo. Iniciado tratamento
com o Protocolo BFM 2002. Caso 2: Menino, quatro anos, com les&o cuta-
nea crostosa no couro cabeludo. Procurou atendimento médico, iniciada
antibioticoterapia tépica e sistémica, provavel impetigo. Hemograma
desta data sem alteragdes. Avaliacdo por cirurgido pediatrico mostrou
lesdo biopsiada: crescimento de Candida sp. Pesquisa de BAAR negativa.
Sem outros dados. Sem melhora, internacdo para investigacao da leséo.
Feito diagnéstico clinico de pioderma gangrenoso. Iniciou-se o tratamen-
to com prednisolona e sulfadiazina de prata tépica. Em consulta derma-
tolégica: colchicina associada. Lesbes persistiram progredindo durante
todo o tratamento. Dois meses depois, paciente é avaliado por outro der-
matologista, que solicita hemograma, biépsia de lesao, bacterioscépico e
bacteriolégico. Hemograma: 14.200 leucécitos, com 39% de segmentados,
sem a presenca de blastos. 234.000 plaquetas. Em exame cultural da le-
sd0, crescimento de Sthaphylococcus coagulase-negativo. AP com prolifera-
cao linfoide atipica, localizada na derme e hipoderme. Imunofenitipagem
confirmou infiltragdo cutanea difusa por leucemia linfoide aguda/
Linfoma linfoblastico B. Apés laudo da bidpsia, paciente é e encaminhado
ao servico de hematologia pedidtrica para tratamento. Hemograma da
chegada: apresentando 73.300 leucécitos, com 36% de blastos (26.388).
Iniciou tratamento conforme Protocolo BFM 2002, apresentado pobre res-
posta hematolégica ao uso da corticoterapia e doenga residual minima
positiva no D15 e D33. As lesdes cutaneas evoluiram com completa me-
lhora. Conclusdes: As leucemias podem se apresentar de maneira atipi-
ca, como lesdes de pele. Nossos casos mostraram-se diferentes nas for-
mas de manifestacdo cutdnea mimetizando hemangioma e/ou processos
infecciosos. Apenas a bidpsia é capaz de fazer um diagnéstico preciso
como foi visto nos dois casos acima descritos. Achados histopatolégicos
muitas vezes permitem a classificagdo em um determinado grupo diag-
nostico, mas raramente fornecem um diagnéstico definitivo, sendo fun-
damental a imuno-histoquimica.

582. APLASIA DE SERIE BRANCA APOS INFECGAO POR
PARVOVIRUS B19: RELATO DE CASO

Felicio ML, Cunha EPDS, Vigan6 GA
Faculdade Ingd, Maringd, PR, Brasil

Introdugéo: O parvovirus b19 (PB19) é transmitido principalmente por via
respiratéria, com periodo de incubacéo de 6-20 dias. A infec¢do aguda em
criangas € o eritema infeccioso. Em adultos, a infec¢@o pode ser assinto-
matica ou acompanhada de sindrome gripal com cefaleia, mialgia e fe-
bre. As alteracdes hematoldgicas sdo comuns, entre elas a aplasia pura de
células vermelhas, visto que o virus tem um tropismo por células proge-
nitoras eritroides. No entanto, em alguns casos podem estar presente
neutropenia, linfopenia e trombocitopenia. Objetivo: Relato de um caso
de granulocitopenia transitéria e neutropenia febril secundaria a infec-
¢do por PB19, com evolugdo clinica favoravel. Relato do caso clinico: D.C.,
11 anos, com histéria de febre, dor de garganta com diagnéstico prévio de
amigdalite tratado com antibioticoterapia, porém sem sinais de melhora.
Realizado inicialmente hemograma que evidenciou leucopenia com neu-
tropenia grave, internado para investigagao, coletado sorologias e realiza-
do biépsia de medula éssea e mielograma, este Gltimo normal, e iniciado
filgrastima. Houve necessidade de antibioticoterapia de amplo espectro
devido a persiténcia do quadro febril e alteracdo de quadro clinico.
Paciente evoluiu com melhora clinica ap6s 20 dias do inicio dos sintomas.
A sorologia para parvovirus veio IgM e IgG positiva, o paciente evoluiu
com melhora da febre e dos granulécitos. A biépsia de medula éssea veio
com padrao de agranulocitose, sem alteragdes das outras séries. Apés 28
dias de internamento, paciente recebeu alta com resolucdo completa dos
sintomas. Discussdo: O caso descreve um paciente com uma manifesta-
cdo atipica da infecgdo por PB19, que iniciou o quadro clinico com de in-
feccdo de vias aéreas superiores, sem histéria de comorbidades prévias.
Apresentou sorologia para PB19 fragdo IgM positiva e bidpsia de medula
6ssea mostrou padrao de agranulocitose. A principal altera¢do hematolé-
gica é a aplasia de células vermelhas pura. A neutropenia, linfopenia e
trombocitopenia ja foram relatadas, porém como achado infrequente,
sendo seu mecanismo ainda nao elucidado. Os pressupostos discutidos

indicam que os linfécitos T citotdxicos especificos reconhecem o PB19 e
destroem precursores mieloides da medula 6ssea. Uma outra hipdtese
para a neutropenia é a invasdo direta viral em células progenitoras he-
matopoiéticas, além de uma possivel ligacdo com a suscetibilidade indi-
vidual. O processo infeccioso é autolimitado pela producao de anticorpos
contra capsideos virais, cerca de duas a trés semanas ap6s a eliminacao
viral ocorre melhora no quadro hematolégico. Porém, em pacientes imu-
nodeprimidos, a infecgdo pode ser prolongada, gerando uma faléncia me-
dular, manifestando uma anemia aplasica crénica adquirida. O paciente
relatado apresentou febre prolongada e granulocitopenia grave sem alte-
racao significativa da série vermelha. Apesar do tratamento com a fil-
grastima, o paciente sé apresentou melhora da granulocitopena apds o
periodo de resolucdo da parvovirose, neste caso trés semanas. Concluséo:
A apresentacdo do acometimento hematolégico, principalmente da série
vermelha, é mais evidente em pacientes com patologias de base, em pa-
cientes previamente sadios nao esta totamente elucidada, principalmen-
te em se tratando do envolvimento isolado da série branca. Apesar de ja
existirem publicacdes, sua ocorréncia é extremamente rara e a real da
causa da leucopenia ainda é desconhecida.

583. DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA APOS PUNGAO
ARTICULAR

Nogueira WMADR?, Faleiros JP?, Pinto CMSP, Antunes SV®, Gibelli
ANAD?, Moreira DR?

2 Disciplina de Hematologia Pedidtrica, Universidade Federal de Sdo Paulo
(UNIFESP), Sao Paulo, SP, Brasil

® Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Universidade Federal de Sdo
Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introducgdo: Na infincia, as artrites podem representar uma ampla gama
de diagnésticos, desde simples processos inflamatérios reacionais, infec-
¢Oes virais, até processo autoimune sistémico. Dentre os diagnésticos dife-
renciais estdo as hemofilias, que, apesar da baixa frequéncia, podem apre-
sentar como sintoma inicial uma “monoartrite” decorrente de sangramento
intra-articular (hemartrose). A hemofilia é uma doenca ligada ao X, cuja
histéria familiar geralmente auxilia o diagnéstico, porém sua auséncia néo
afasta sua possibilidade, ja que cerca de 30% dos casos decorrem de muta-
¢Oes. A puncdo articular é ferramenta importante no diagnéstico da mono-
artrite na infancia, porém, ao realizar tal procedimento, seu desfecho pode
ser assaz prejudicial ao paciente hemofilico; j& que aumenta o sangue intra
-articular, podendo leva-lo a limitacdo fisica, mesmo que transitéria. O coa-
gulograma é exame de facil acesso e o prolongamento do TTPa é um predi-
tor da coagulopatia; porém, sua solicitagdo néo é pratica comum ante um
simples procedimento de puncao articular. Dessa forma, ainda se faz diag-
néstico de hemofilia através das complicacées dos procedimentos de pun-
¢ao. Nos ultimos trés anos, trés casos chegaram ao Centro de Hemofilia e
Coagulopatias Hereditarias da UNIFESP com histérias semelhantes.
Objetivo: Relatar casos de portadores de hemofila com diagnéstico apds
puncdo articular. Material e métodos: As informagdes foram obtidas atra-
vés da revisdo dos prontudrios e da literatura. Relato dos casos: Caso 1:
IASS, masculino, 10 anos, com histéria de edema articular em joelhos desde
os trés anos. Consultas em varios servigos e ha um ano acompanhando no
ambulatério de reumatologia com diagnéstico de atrite reumatoide juvenil
(ARJ) e em uso de metotrexato. Relato de puncdes articulares anteriores
com aspecto sanguinolento, sendo a ultima em julho 2012. Foi encaminha-
do ao servigo de hemofilia devido ao alargamento de TTPa. Histéria familiar
negativa para hemofilia, porém, irmao de sete anos com sintomas seme-
lhantes, incluindo episédio de hemorragia intracraniana. Exames revela-
ram dosagem de fator VIII (FVIII) inferior a 1%. Iniciou-se terapia de reposi-
Ga0 e paciente segue em profilaxia, com melhora do quadro articular e sem
limitacdo fisica. Caso 2: ALC, masculino, 16 meses, com edema articular no
tornozelo E, hematomas e sem deambular ha quatro semanas. Feito diag-
néstico de ARJ. RealizadA puncgéo articular com sangramento importante.
Coagulograma apresentou alargamento de TTPa. Histéria familiar negativa
para hemofilia. Encaminhado ao servico especializado com dosagem de fa-
tor IX de 1%, além do diagnéstico de sinovite cronica de tornozelo, secunda-
ria a hemartrose. Paciente egue em profilaxia e acompanhamento de fisio-
terapia, com regressao da limitagdo articular. Caso 3: BBR, masculino,
quatro anos, com histéria de dor e edema no joelho E e limitagdo da marcha
ha um més. Realizado pungao articular com sangramento importante e
paciente encaminhado ao servigo de hemofilia. Devido a histéria familiar
positiva para hemofilia A, realizado concentrado de FVIII apés coleta de
exames: FVIII de 6%. Segue em acompanhamento com profilaxia.
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Comentdrios: Estes casos ilustram a importancia da suspeita de coagulo-
patias em portadores de edema e dor articular. Os profissionais de satide
devem estar preparados para solicitacdo de coagulograma e encaminha-
mento para servigo de referéncia que conduzira o tratamento adequado
evitando possiveis sequelas e reduzindo as iatrogenias nesta populagao.

584. PROVAVEL LESAO TUBULAR RENAL (LTR) INDUZIDA
POR ANTRACICLINA DURANTE INDUGAO DE REMISSAO EM
PACIENTE COM LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA): RELATO
DE CASO

Séllos F, Moura P, Werneck F, Carvalho PM, Campos VM
Hospital Estadual da Crianga, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugéo: LTR é descrita muito raramente como efeito colateral a qui-
mioterapia. As antraciclinas sdo, geralmente, apontadas como a causa
mais provavel, ja que sabidamente provocam alterages tubulares em roe-
dores. Descrevemos o caso de uma crianca com LLA que apresentou qua-
dro clinico compativel com lesdo tubular durante a indugao de remissao
pelo Protocolo BFM. Caso: paciente do sexo feminino, dois anos, LLA de li-
nhagem B em tratamento pelo Protocolo BFM 09. Por volta do 21° dia da
indug&o de remissao, iniciou quadro de edema periorbitério e hipoativida-
de, sem alteragao significativa do volume urinario. Havia recebido duas
doses de daunorrubicina, 30 mg/m?, nos dias (D) 8 e 15 da indugao. Nao
havia foco infeccioso ao exame, nem febre. Nao havia relato de diarreia ou
vomitos. Nao estava em uso de antibiético. No diagnéstico, nao havia evi-
déncia de infiltracdo do sistema nervoso central. Paciente recebia predni-
sona e sulfametoxazol-trimetoprima profilatica. Exames laboratoriais evi-
denciaram hiponatremia (Na 125 meq/L) e hipoalbuminemia (1,2 g/dL)
severas, potassio diminuido (3,3 meg/L) e niveis de ureia (25 mg%) e creati-
nina (0,6 mg%) normais. Osmolaridade plasmatica 257,6 mOsm/kg de H,O.
Spot urinario: proteina 15mg/dL, creatinina 21,6 mg/dL (relacdo proteina/
creatinina 0,69), Na 150 mmol/L, K 21,7 mmol/L. Ultrassonografia renal
normal. Optamos por nao realizar cateterismo vesical para coleta de pro-
teinuria de 24h devido a neutropenia severissima e também ao fato de que
a literatura mostra que o spot urinario é fidedigno como indicador de pre-
senca ou ndo de proteinuria. A suspeita diagnéstica de lesdo tubular renal
foi feita baseada na perda elevada de proteina (relacdo proteina/creatinina
>0.1) e eletrdlitos na urina. Foi afastada sindrome de secrecdo inapropria-
da de ADH basicamente pelo fato da proteintria nao fazer parte do quadro
nesta sindrome. Foram realizadas reposi¢oes venosas de albumina, sédio e
potassio e 0 D22 da indugao (3* dose de antraciclina e vincristina) foi pos-
tergado.A paciente evoluiu no periodo de cerca de uma semana, com re-
gressao progressiva do edema, elevacao da albumina sérica - mesmo apés
a suspensao da albumina venosa — e necessidade progressivamente menor
de reposigéo de sédio e potassio. Apresentou reversao completa do quadro
em cerca de 10 dias. Discussdo: O quadro clinico apresentado foi caracte-
ristico de lesdo tubular renal. Foi documentada perda aumentada de pro-
teina na urina, com consequente edema por hipoalbuminemia. Nao havia
outra causa para explicar a hipoatividade sendo a hiponatremia. N&do fo-
ram evidenciados outros fatores que pudessem ter levado as perdas au-
mentadas de sédio e potéssio. Das drogas em uso pela paciente, a daunor-
rubicina aparece como o mais provavel agente etiolégico. Ha relatos, na
literatura, de aumento da permeabilidade e atrofia tubular renal em ratos
induzidos por antraciclinas. Quadros sugestivo de lesdo tubular também
tém sido relatados em pacientes em uso destas medicagoes, embora espo-
radicamente. A toxicidade renal é provavelmente mediada pela formagao
de radicais livres e danos oxidativos as membranas. A evolugao da pacien-
te também foi como esperada. E descrito que, na maioria dos casos, o dano
tubular é leve e reversivel.

585. EVALUATION OF MULTIPLEX LIGATION DEPENDENT
PROBE AMPLIFICATION (MLPA) FOR IDENTIFICATION OF
ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA WITH AN
INTRACHROMOSOMAL AMPLIFICATION OF CHROMOSOME
21 (IAMP21) IN A BRAZILIAN POPULATION

Fuka G, Farias-Vieira TM, Hummel L, Blunck CB, Santoro JC, Terra-
Granado E, Barbosa TC, Emerenciano M, Pombo-De MS

Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

Background: An intrachromosomal amplification of chromosome 21
(IAMP21) defines a unique subgroup of B-cell precursor acute lympho-

blastic leukemia (BCP-ALL). The finding of three or more extra copies of
the RUNX1 gene by fluorescence in situ hybridization (FISH) is interna-
tionally used to define an iAMP21. Genomic profiling of chromosome 21
has been suggested for assisting diagnostic case identification. Due to
limitations of comparative genomic hybridization in terms of a routine
application as first line-screening tests, the authors evaluated the multi-
plex ligation-dependent probe amplification (MLPA) SALSA P327_A1 and
P327_B1 probe sets for detecting chromosome 21 copy number alter-
ations in Brazilian children with BCP-ALL. Results: In 74 out of 368 pa-
tients, a gain of genetic material was detected. For data confirmation,
RUNX1 directed FISH was performed. Cells with > 5 RUNX1 signals (n = 9)
were considered as “true iAMP21,” while those with < 5 RUNX1 signals (n
= 41) were counted as evidence for additional copies of intact chromo-
somes 21. All patients with an iAMP21 had high MLPA peak ratios (> 1.8),
while the majority of patients with < 5 RUNX1 presented low MLPA peak
ratios (< 1.8). The observed differences gained statistical strength when
comparing probes located within the common region of amplification.
Then, a principal component analysis was performed in order to illus-
trate distribution of cases according to their MLPA peak profile in two di-
mensions. Cases with an iAMP21 mostly clustered together; however,
additional cases without with < 5 RUNX1 signals or no available FISH
data located in proximity. Conclusions: MLPA is a high throughput tech-
nique that could be employed in future studies for a critical comparison
with data obtained by FISH, especially in cases where metaphase nuclei
are not available. Taking into account the submicroscopic aberrations ex-
amined by MLPA, cases exhibiting an “IAMP21-like” peak ratio profile but
with < 5 RUNX1 signals should be considered as candidates for this chro-
mosomal abnormality.

586. DESCRIGAO DO ESTADO NUTRICIONAL DE CRIANGAS
SUBMETIDAS AO TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICA EM INSTITUIGAO HOSPITALAR
PARTICULAR DO ESTADO DE SAO PAULO

Nabarrete JM, Barban JB, Lucio F, Barrere APN, Tanaka M, Piovacari
SMF, Pereira A, Hamerschlak N

Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: O transplante é parte do tratamento de doengas hematolégi-
cas e imunolégicas. O estado nutricional que o antecede é uma variavel
importante para o prognéstico do transplante. O paciente com estado
nutricional adequado pode enfrentar menos complicagdes. Por outro
lado, a desnutricao esté associada com aumento da mortalidade, compli-
cagoes, custos médicos, ma qualidade de vida e dias de hospitalizaggo.
Objetivo: Descrever o estado nutricional das criangas submetidas ao
transplante. Metodologia: Neste estudo retrospectivo foram analisadas
105 criangas (média: 6,3 + 4,9 anos), 30,5% do sexo feminino, 69,5% do
sexo masculino. Eles tinham doengas malignas e ndo malignas, tais como
39% doengas hematolégicas, 9% de doengas malignas nao hematologi-
cas, 27% da imunodeficiéncia, anemia falciforme 5%, e 21% outros. Eles
foram submetidos ao transplante entre jan/2007 e dez/2014, no Centro de
Hematologia-Oncologia e de Transplante de Medula Ossea do Hospital
Albert Einstein. Resultados: Nossos pacientes tinham zscore de indice de
massa corporal (IMC)/idade significantes de -0,5 + 1,7. A maioria dos pa-
cientes (61%) foi classificada como eutréficoa com base em zscore IMC/
idade e zscore peso/altura, de acordo com a idade. No entanto, 5% foram
classificados como magreza acentuada, 12% como magreza, 11% como
sobrepeso e 16% obesidade. Conclusdo: O acompanhamento nutricional
é muito importante no transplante, porque pacientes com magreza ou
magreza acentuada tém mais complicacoes, como toxicidade da quimio-
terapia, podendo levar a morte.

587. HEPATITE AUTOIMUNE POS-CITOMEGALOVIROSE EM
PACIENTE PORTADOR DE ANEMIA FALCIFORME: RELATO
DE CASO

Sr C, Ap M, Apnb R, Tm L, Rnl K
Hospital Santa Marcelina, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de associagao de anemia falciforme, citomega-
lovirose e hepatite autoimune. Relato de caso: K. C. S. V., 1A3m, portadora
de anemia falciforme. Em abril/2014, durante consulta de rotina, apre-
sentava-se inapetente, com tosse produtiva, febre intermitente, vomitos
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ha 4 dias, além de referir coluria e acolia fecal. Exame clinico: P = 9,6kg.
E:85cm.REG, desc 2+ 4+, ictérica 2+ 4+, subfebril, hidratada, aciandtica,
eupneica. AC: BRNF 2T ¢/SS+/6+ AR: MV+s/RA Abd: palpacéo de ponta no
baco e figado. Exames: TGO: 1933; TGP: 1817; GGT: 170; FA: 413; FE: 161,
FERRI: 763; HB: 9,1; VCM: 81,4; leuco: 16330 (35S/48L/8LA/SMO); plaque-
tas: 189.000; retic: 19%; UR: 17; CR: 0,2. Encaminhada a unidade de inter-
nacao para investigacdo diagnéstica - coletado sorologias, com resultado
positivo para CMV (IgM + e IgG -NR) confirmado com pesquisa de antige-
nemia positiva: quatro nucleos e carga viral 1.949 cépias/mL. Outras so-
rologias, inclusive hepatites, todas negativas. Fundoscopia normal.
Iniciado tratamento com ganciclovir, evoluindo no 5° dia com piora do
estado geral, sonoléncia, febre, taquidispneia, hepatomegalia e piora da
fungdo hepatica, sendo colhidos os exames: BT: 12,4; TGO: 2164; TGP:
1505; GGT: 564; leuco: 13670 (1B/18S/60L/13LA/8MO); HB: 6; plaquetas:
72.000; AP: 59,2; TTPA: 45,3; PTF: NL. Us abd: evidéncia de hepatomegalia
sem alteracoes de parénquima, vesicula biliar com paredes espessadas e
delaminacdo. Rx térax — infiltrado pulmonar + hipotransparéncia base D
+ cardiomegalia. Ecocardiograma — derrame pericardico laminar e dilata-
¢do de cdmara esquerda. Pela piora clinica e laboratorial apés o inicio da
medicagdo, optou-se por suspender ganciclovir, mantido suporte hemo-
dinadmico, iniciado antibioticoterapia com cefotaxima, associado capto-
pril, com evolugao satisfatéria do quadro clinico e laboratorial. Exames:
BI: 0,49; BD: 5,3; TGO: 342; TGP: 822; GGT: 268; HB: 10,6; HT: 31; Leuco:
(4B/48S/1E/36L/1LA/10MO); Plag: 444.000; Retic: 7,5; PTF: NL. TP/TTPA
NLS. Apesar da melhora do quadro clinico inicial de “CMV sistémico”, a
paciente evoluiu com oscilagado da fungao hepatica, com aumento ciclico
do valor das transaminases acima de 10 vezes o limite superior de nor-
malidade, mesmo ap6s um més do quadro inicial. Foi ampliada a investi-
gacao diagndstica e realizada bidpsia hepatica e coletados anticorpos
para pesquisa de hepatite autoimune. Biépsia hepatica compativel com
hepatite autoimune tipo II, com predominéancia de atividade lobular e
auséncia de fibrose. Ac anti-LKM - reagente 1/1280, antiSSA NR, antimito-
condria — NR, antimusculo liso -NR, FAN:NR, antiDNA: NR, FR: NR. Apos
avaliacdo da hepatologia infantil, iniciados azatioprina e prednisona,
mantendo uso e evoluindo com melhora clinica e laboratorial satisfat6-
rias. Exames de jun/15: Hb: 9,7; L: 9930 (4B/31S/SE/48L/1LA/11MO); pla-
quetas: 141.000; Ret: 8,5%; FA: 198; TGP: 20; TGO: 43; GGT: 18; CMV IGM -
IGG+ (> 500) AP: 80,4%; TTPA: 35,8. Conclusao: Hepatomegalia e
anormalidades da fungdo hepéatica sdo frequentemente descritas como
complicagdes da anemia falciforme, o que pode levar ao atraso no diag-
noéstico de doengas hepéaticas de base nestes pacientes. Sendo essencial
lembrar que a hepatite autoimune pode estar associada a antecedentes
de quadros virais, como a citomegalovirose, bem como a anemia falcifor-
me, e sua detecgdo e tratamento precoces podem evitar complicacoes
importantes, como a cirrose hepética.

588. ANOMALIA DE MAY HEGGLIN: A IMPORTANCIA DA
MORFOLOGIA NO DIAGNOSTICO

Reghin APNB, Calegare SR, Montinho AP, Ledo TM, Oliveira LAM
Hospital Santa Marcelina, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de plaquetopenia leve encaminhada como pur-
pura trombocitopénica imune (PTI) e durante a investigacao realizado
diagnoéstico de plaquetopenia hereditaria — anomalia de May Hegglin.
Relato de caso: A. S. O,, oito anos, branco, sexo masculino, natural e proce-
dente de Cajati/SP. Encaminhado em mar/2015 ao ambulatério de hemato-
logia pediatrica devido a plaquetopenia leve; hipétese diagnéstica de PTI,
observada em exames de rotina desde jun/2014. Préximo as datas dos exa-
mes, mée referia que a crianca apresentava quadro gripal e por duas vezes
também teve epistaxes em pequena quantidade, sem necessidade de pro-
curar atendimento médico. Antecedentes pessoais: negava outras intercor-
réncias ou patologias, bem como uso de medicagdes continuas.
Antecedentes familiares: nada digno de nota. Exame fisico: sem alteracdes.
Exames: 06/06/2014 — Hb: 11,7; HT: 35,4 (VCM 78,84/ HCM 26,06/ CHCM:
33,05); Leuco: 13500 (Seg 3/ Eo 1/ Ba 0/ Li 17/ Mo 11); Plag: 105000. 11/12
2014 — Hb: 12; HT: 36,8 (VCM 87,23/ HCM 28,37/ CHCM: 32,52); Leuco:
13800 (Seg 66/Eo 5/ Ba 0/ Li 21/ Mo 8); Plag: 100000. 22/01/2015 — Hb: 12,2;
HT: 39,6 (VCM 94,26/ HCM 29,05/CHCM 30,81); Leuco: 10100 (Seg 57/ Eo 7/
Ba 0/ Li29/ Mo 7); Plag: 85000; TS: 1,06; TC: 6; Min TAP: 89%; INR: 1,05; TTPa:
33,2. Solicitado na investigagao inicial um novo hemograma, perfil reuma-
tolégico, sorologias, dosagem do fator de Von Willebrand e exames dos
pais. Paciente retornou a consulta no inicio de mai/2015, havia apresenta-
do tosse produtiva e foi medicado com corticoide via oral por cinco dias.

Resultado de exames: 08/05/2015 — Hb: 11,7; HT 36,1 (VCM: 73,2/ HCM:
23,7/ CHCM: 32,4); Leuco: 12550 (Mielo 1/Meta 1/Bast 5/ Seg 50/ Eo 5/ Ba 0/
Li 29/Mo 9); Plag: 39000; provas reumatologicas e sorologias negativas e
dosagem do fator de Von Willebrand normal. Exames dos familiares sem
alteragdes. Como paciente residente em municipio afastado de Sdo Paulo,
optou-se por coleta de mielograma, que demonstrou medula éssea normo-
celular para idade, normoplasia do setor megacariocitico e inclusao azuré-
fila no citoplasma de 75% da série granulocitica, bem como presenga de
macroplaquetas e plaquetas gigantes. No esfregaco periférico observou-se
anisocitose plaquetaria ++, presenca de macroplaquetas e plaquetas gi-
gantes e inclusdo azuréfila em citoplasma dos granulécitos. Foi realizado
contagem de plaquetas pelo método de Fonio e corrigido resultado para
165.000. Conclusdo: O diagnéstico diferencial entre plaqueopenia heredi-
taria e adquirida é dificil. Alguns casos para a confirmacao diagndstica das
formas hereditarias podem necessitar de estudos moleculares ou funcio-
nais que nem sempre estdo disponiveis na pratica clinica. Os casos de pla-
quetopenias leves e moderadas sdo geralmente observados em exames de
rotina e os contadores automatizados podem subestimar a contagem de
plaquetas, principalmente nos casos de macroplaquetas, confundindo o
diagnostico, o que reforga a importancia da morfologia do esfregago perifé-
rico como complementagao na elucidagio diagnoéstica.

589. COMPLICAGOES CARDIOVASCULARES E SEU IMPACTO
NAS CURVAS DE SOBREVIVENCIA DAS NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS DA INFANCIA

Silva RSP, Sousa AM, Guedes LG, Carvalho MFC, Neves FR, Dias TA,
Gama RMV, Mota JM, Land MGP, Costa ES

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPM), Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, R, Brasil

Introducdo: Os tratamentos antineoplasicos para o cancer infantojuvenil
tém progredido muito nos tltimos anos. Porém, seus efeitos colaterais car-
diovasculares podem comprometer o prognéstico e/ou a qualidade de vida
dos pacientes. Método: Estudo de coorte de 91 criangas de 0 a 13 anos com
neoplasias hematologicas, entre 2007 e 2011, no IPPMG-UFR], tratados com
quimioterapia. Mediana de acompanhamento foi de 4,4 anos (minimo oito
meses e maximo sete anos e nove meses). Censurados 6bitos ou transplan-
te de medula 6ssea (TMO). Eletrocardiogramas e ecocardiogramas no diag-
noéstico, apds o término do tratamento ou em quadros que causaram obito.
Resultados: Daunorrubicina (Da) ou doxorrubicina (Dx) foram administra-
das em bélus em 33% e em 1 hora em 66% dos casos. Foram 15% de pacien-
tes com alteragdes cardiacas prévias (BRD 1° grau, derrame pericardico
(DP) e cardiopatia congénita); 29% subagudas (insuficiéncia tricispide leve
(ITL), insuficiéncia mitral leve (IML) e moderada, DP, disfuncdo sistélica
(DS) leve, moderada, moderada a grave e grave, endocardite infecciosa agu-
da, bradicardia sinusal (BS) e hipertensao arterial sistémica — HAS) precoce
(durante o 1°ano do tratamento: 22%) e tardia (apds o 1° ano: 6,6%); crénica
(2,2%: DS leve) precoce (1,1%) e tardia (1,1%). Houve alteracao cardiaca per-
manente (duracdo maior que seis meses) em 7,7% (IML, ITL, DS leve e mo-
derada a grave, BS e HAS). A sobrevida global (SG) da coorte foi de 76% (IC:
68-86) em 7,5 anos. Pacientes com alterag¢des cardiacas prévias tiveram SG
de 68% (IC: 46,7%-99%) versus 78% (IC: 69%-88%, p = 0,41). A SG foi 79% ou
89%, respectivamente para os pacientes com dose total até 179 mg/m? de
Da ou Dx. A SG estratificada foi 82% para quem recebeu dose total acumu-
lada de Da+Dx até 249mg/m? e de 95% para quem recebeu ciclofosfamida
até 3,9 g/m?. Pacientes com LMA tiveram sobrevida livre de alteragdo cardi-
aca subaguda (SLACS) de 25% (IC: 7,-83; p < 0,05) Hazard Ratio (HR) de 4 (IC:
1,6-10,3; p <0,01). A infecgdo fungica durante o tratamento conferiu SLACS
de 40% (22%-74%; p < 0,01) versus 75,8% (IC: 66%-87%), com HR 3,8 (IC: 1,7-
8,7; p <0,01). Pacientes com hemocultura positiva apresentaram SLACS de
57,3% (IC: 44,3%-74,2%; p < 0,05) em comparagao a 83% (IC: 72,4%-95,4%),
com HR 2,77 (IC: 1,2-6,6; p < 0,05). Para analise de SLACS precoce, pacientes
com LMA apresentaram H: 4,24 (IC: 1,5-12; p < 0,01). Pacientes com infec-
¢ao fungica apresentaram HR: 5,4 (IC: 5,4-13,2; p < 0,01). Os com hemocul-
tura positiva tiveram HR: 2,94 (IC: 1,1-8,1; p < 0,05). Os pacientes que rece-
beram dose acumulada de 250-400 mg/m? de Da+Dx apresentaram HR:
0,25 (IC: 0,076-0,9; p < 0,05). Para alteracdo cardiaca subaguda tardia, a
Unica variavel com significancia estatistica foi dose total acumulada, obti-
da pela soma das doses totais de daunoblastina e doxorrubicina usadas
pelos pacientes, com uma HR: 1,02 (1,01-1,03; p < 0,05. Para alteracao car-
diaca permanente, a Unica variadvel com significancia estatistica foi a dose
total no momento do diagnéstico, obtida pela soma das doses totais de
daunoblastina e doxorrubicina usadas pelos pacientes até aquele momen-
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to, com uma HR: 1,02 (1,01-1,03; p < 0,003). Conclusdo: Enquanto as altera-
¢Oes cardiacas subagudas precoces sdo majoritariamente secundarias a
infecgao, as subagudas tardias e as permanentes sdo devidas ao efeito car-
diotéxico de antraciclinicos.

590. DETERMINANTS OF THE MAXIMUM WALKING
DISTANCE OF THE SIX-MINUTE WALKING TEST IN
CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH SICKLE CELL ANEMIA

Melo HN#, Stoots SJ°, Pool MAP, Carvalho VO?, Almeida LOGC?,
Agyemang CP, Cipolotti R®

2 Universidade Federal de Sergipe (UFS), Sdo Cristévdo, SE, Brazil
b University of Amsterdam, Amsterdam, Netherlands

Background: Sickle cell anemia (SCA) is a very important clinical and
epidemiological genetic disease. Some clinical manifestations appear to
be associated with an altered exercise capacity. The aim of this study was
to establish the determinants of the maximum walking distance of the
six-minute walking test (6MWT) in children and adolescents with SCA.
Methods: This study was performed in a tertiary hospital in Brazil. After
initial screening, patients answered the Physical Activity Questionnaire
for Older Children and Adolescents, and 6MWT was conducted. Results:
Fifty-seven patients (57.9% male; 11.9 + 3.5 years) with SCA (HbSS),
confirmed by hemoglobin electrophoresis, were eligible for inclusion if
they were between 6-18 years old. All patients were using hydroxyurea
according to the current guidelines: initial dose of 15 mg/kg/day, not
exceeding 35 mg/kg/day. Additionally, all patients were receiving g folic
acid supplementation (2 mg/day). All patients completed the 6MWT, and
the mean walking distance was 509 + 87 meters. The physical activity
questionnaire (PAQ) was applied to all participants. Based on the
questionnaire score (1.64 + 0.4), 63.1% of the SCA patients were
categorized as very sedentary and the remaining 36.9% of the SCA
patients were categorized as sedentary. Univariate analysis indicated the
following variables as affecting the maximum walking distance: age (p <
0.0001), body mass index (BMI; p = 0.118), heart rate at the end of the test
(p = 0.069), exercise-induced hemoglobin oxygen desaturation (EIHOD; p
=0.008), hematocrit (p = 0.188), erythrocyte count (p = 0.056), and indirect
bilirubin (p = 0.008). For the multivariate analysis model, only age (p <
0.0001) and BMI (p = 0.047) were significantly associated with 6eMWT and
showed r = 0.0567 and r? = 0.322, with p < 0.001. The following equation,
used to determine the 6MWD, was derived from the multivariate analysis:
maximum 6MWD = 487.7 + (age x 18.3) - (BMI x 12). In order to assess the
reliability of the generated equation, a second and independent group of
six patients with SCA was evaluated. Their mean maximum walking
distance was 480.5 = 63.1 meters, which represents 99 = 2% of the
predicted value calculated by the equation. The correlation between the
predicted maximum 6MWD and the measured 6MWD in the second
group of six SCA patients was found to be significant (r = 0.98; p = 0.0004).
The authors concluded that the determinants of the maximum walking
distance of the 6MWT in children and adolescents with SCA are positively
related with age and negatively with BMI. Conclusion: The study
evaluated the clinical and laboratory variables relatively available in
most services worldwide. Moreover, this was the first study to establish
and test an equation to predict the maximum distance 6MWT. Based on
the study results, it is very important that the assessment of functional
capacity becomes a part of the outpatient treatment of patients with ACS,
as it is an important tool to determine the level of disease severity.
Moreover, the findings of the study can serve as subsidiaries tools in
prescribing exercise to patients with sickle cell anemia.

591. PHYSICAL ACTIVITY LEVEL ESTIMATED BY
QUESTIONNAIRE AND PHYSICAL PERFORMANCE BY
SIX-MINUTE WALKING TEST IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH SICKLE CELL ANEMIA

Melo HN?, Pool MAP, Stoots SJ°, Carvalho VO?, Almeida LOC?,
Agyemang CP, Cipolotti R?

2 Universidade Federal de Sergipe (UFS), Sdo Cristévdo, SE, Brazil
b University of Amsterdam, Amsterdam, Netherlands

Background: Complications and recurrent hospitalizations have been
associated with low physical active in patients with sickle cell anemia

(SCA).1 It is know that physical inactivity is an important risk factor for
several disorders, such as cardiovascular and metabolic diseases.
Physical activity level (PA) in individuals with SCA is reduced when
evaluated by questionnaire and by direct tests and it is associated to
recurrent hospitalizations and clinical complications. The six-minute
walking test (6MWT) and the Physical Activity Questionnaire for Older
Children (PAQ-C) and Adolescents (PAQ-A) are widely used to assess
patients’ exercise capacity and level of physical activity. The main
advantages of these direct and indirect methods are their low cost and
safety. However, the literature lacks on information about direct and
indirect methods of assessment between children and adolescents with
SCA and healthy controls. The aim of this study was to compare the
physical activity level and maximum walked distance in the 6MWT in
children and adolescents with SCA and in healthy controls, and to
investigate the relationship between PAQ-C and PAC-A scores and
maximum walked distance in children and adolescents with SCA and
healthy controls. Methods: This study was conducted in a tertiary
hospital in Northeastern Brazil. The eligible patients (children and
adolescents with SCA-HbSS, aged 6 to 18 years) and the healthy control
subjects recruited from a public school in the same city, age- and sex-
matched, after initial screening, answered the Physical Activity
Questionnaire for Older Children (PAQ-C) and Adolescents (PAQ-A) and
performed the 6MWT. Data were analyzed using Pearson’s correlation;
unpaired t-tests were used for parametric data and Spearman correlation
and the Mann-Whitney test was used for nonparametric data. Results:
From 352 eligible children and adolescents with SCA, 57 were included
(57.9% male; 11.9 + 3.5 years). Both groups (SCA and healthy controls)
were similar regarding age and sex, and different regarding body mass
index. Children and adolescents with SCA showed lower PA by
questionnaire when compared to healthy controls. Conversely, the
maximal walked distance in the 6MWT showed no difference between
children and adolescents with SCA (500.6 + 88.7 meters) and healthy
control subjects (536.3 = 94 meters). No correlation between maximum
walked distance in the 6MWT and total questionnaire score was found
for patients with SCA, and a weak correlation was found for healthy
controls group. Conclusion: The results of the PAQ-C/PAQ-A and the
6MWT were not consistent in assessing the level of physical activity in
patients with SCA, unlike what was observed in healthy controls. The
assessment of physical activity level and exercise capacity is important
in the context of rehabilitation.

592. ALTERAGOES METABOLICAS ASSOCIADAS A
MORTALIDADE NA INDUGAO EM CRIANGAS E
ADOLESCENTES PORTADORES DE LEUCEMIA LINFOIDE
AGUDA

Viana SS, Lima LMMR, Santos YGSD, Nascimento JBD, Cerqueira CCS,
Cipolotti R

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

Introdugdo: A leucemia linfoide aguda (LLA) é a neoplasia mais comum
da infancia. Com a introdugao de tratamento quimioterapico intensivo
associado a melhoria nos cuidados de suporte, as taxas de cura chegam a
85% nos paises desenvolvidos. Mas, enquanto a maioria dos pacientes é
curada com quimioterapia padrdo, 10-15% evoluem para o 6bito por
complicagdes relacionadas a prépria doenga ou ao tratamento.
Hiperglicemia (HG) foi associada a aumento da mortalidade em pacien-
tes com quadros infecciosos graves, sem histéria prévia de diabetes.
Resultados similares sdo encontrados em pacientes adultos com LLA, nos
quais HG é um fator de risco para recidiva precoce e mortalidade elevada.
O impacto da HG na mortalidade de criangas com LLA ainda nao esta
definido. Os objetivos deste estudo foram avaliar a ocorréncia de HG, hi-
perlipidemia, elevacdo das transaminases hepaticas e da amilase pancre-
atica séricas em criancas e adolescentes com LLA na fase de indugédo da
remissao (IR) e relacionar os achados com ocorréncia de ébito nas fases
de IR e pds-indugdo. Método: Foram considerados elegiveis pacientes
com LLA e até 19 anos incompletos, classificados de acordo com a catego-
ria de risco para LLA, tipo de glicocorticoide e imunofenotipagem. Foram
coletados exames laboratoriais durante a fase de IR, nos dias de quimio-
terapia programados: glicemia no 1° (D1), 8° (D8), 15° (D15), 22° (D22), 28°
(D28) e 42° (D42) dia de tratamento, que corresponde ao final da fase de
IR. HG foi definida como um ou mais valores de glicemia > 200mg/dL co-
lhida pelo método capilar e de modo aleatério. Os lipideos séricos avalia-
dos foram colesterol total e triglicérides, as transaminases hepéaticas fo-
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ram alanina aminotransaminase (ALT) e aspartato aminotransaminase
(AST), os quais, juntamente com amilase pancreética sérica, foram ava-
liados no D1 e no D42. Os valores de corte considerados foram os indica-
dos pelos fabricantes dos kits. Resultados: Foram avaliados 94 pacientes.
A média de idade foi de 8,5 + 5,3 anos. A maior proporcao foi de pacientes
do sexo masculino, imunofendtipo B e alto risco para recaida. Infeccéo foi
a principal causa de ébito (64,1%). A taxa de recaida foi de 17,9%, em sua
maior parte na fase de manutencao. Foram observados 18 ébitos na fase
de IR, dos quais 13 (72,2%) ocorreram em pacientes que utilizaram dexa-
metasona, diferenca estatisticamente significativa quando comparada
com os pacientes que foram a ébito tendo utilizado prednisona (p =
0,036). Nao foi encontrada nenhuma relagao significativa entre ébitos na
fase de IR e alteracOes das enzimas hepéticas ou presenca de HG, porém,
a proporcao de 6bitos na fase pés-indugao foi mais elevada entre os pa-
cientes que apresentaram HG na IR (p = 0,025) e entre os que apresenta-
ram alteragdes das transaminases hepaticas no D42 (p = 0,015). Esses
achados podem estar relacionados & ocorréncia de infeccao e/ou ao tipo
de glicocorticoide utilizado durante a IR. Conclusédo: A ocorréncia de alte-
ragoes metabdlicas (HG e elevacdo de transaminases hepéticas) durante
a IR relacionou-se a maior mortalidade na fase p6s-inducéo.

593. RESSONANCIA MAGNETICA NA AVALIAGAO DA
SOBRECARGA DE FERRO EM CRIANCAS COM DOENGA
FALCIFORME

Soares ACCV, Szarf G, Lederman HM, Rodrigues AAE, Camilo-Aratjo
RF, Braga JAP

Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A anemia falciforme (AF) é a anemia hemolitica hereditéria
decorrente da troca do aminoacido glutamico pela valina na 62 posigao
da cadeia beta da hemoglobina. Nas diversas manifestagdes clinicas, as-
sim como em suas complicacdes, o paciente pode necessitar receber
transfusdo de concentrado de hemécias. As repetidas transfusdes levam
a sobrecarga de ferro, j4 que o organismo néo dispde de um mecanismo
de eliminacéo do ferro recebido via transfusional. Uma vez que o ferro
livre é lesivo para os tecidos, esses pacientes devem ser monitorados
quanto a sobrecarga para uso de quelantes de ferro. Entre os métodos
usados para avaliacdo da sobrecarga de ferro sdo reconhecidos: a satura-
cdo de transferrina, ferritina sérica, LIC (concentracdo hepatica de ferro)
e a ressonancia magnética (RNM) para avali¢do do ferro hepatico e cardi-
aco. Os quelantes de ferro sdo indicados nos pacientes que receberam
mais de 120 mL/kg de concentrado de hemacia; ou tem dosagem de ferri-
tina sérica basal > 1000 ng/dL; ou LIC (concentragao hepatica de ferro) >
7mg Fe/g peso seco; a fim de se evitar a sobrecarga de ferro. Sabe-se que a
sobrecarga de ferro na doenca falciforme ocorre principalmente no figa-
do e que os estudos ndo tem observado sobrecarga de ferro no coragao.
Objetivo: Avaliar, em um grupo de criancas com doenca falciforme e fer-
ritina sérica superior a 1000 mg/dL, a sobrecarga de ferro hepéatico e car-
diaco através da RNM, comparando com um grupo de criangas com ferri-
tina sérica entre 500-1000 mg/dL. Métodos: Foram selecionados 26
criangas, entre 6-17 anos, portadoras de doenca falciforme, durante os
anos de 2012 e 2014. Os pacientes foram separados em dois grupos, sendo
o grupo 1 com média de valores de ferritina sérica entre 500-1000mg/dL e
o grupo 2 com valores médios superiores a 1000 mg/dL. Os pacientes fo-
ram submetidos a RM cardiaca e hepética, sem anestesia, com anélise do
T2* cardiaco e R2 hepatico para avaliar se ha sobrecarga de ferro nestes
orgdos. Resultados: Dentre os 26 pacientes selecionados, 9 ndo consegui-
ram realizar o exame e foram excluidas. Dentre os que realizaram o exa-
me em relagdo ao sexo, 7 eram do sexo feminino e 10 do sexo masculino.
A média de idade foi 11,4 anos. No grupo 1, foram incluidos 5 pacientes,
com média e desvio padrao de ferritina de 765,8 + 175,37 mg/dL. No grupo
2, 12 pacientes, com média e desvio padrdo de ferritina de 1564,3 +
276,23 mg/dL. Na analise da RNM, observamos que dentre todos os pa-
cientes analisados, nenhum apresentava sobrecarga de ferro cardiaca
(T2* < 20ms). A média do T2* cardiaco do grupo 1 foi de 38,6ms e do
grupo 2 foi de 35,5ms. Quanto a analise do ferro hepatico, a analise da
RNM também néao detectou sobrecarga de ferro e ndo houve diferenga
significativa entre os dois grupos de ferritina sérica (p = 0,71), sendo a
média do R2* do grupo 1 de 0,99ms e do grupo 2 de 0,97ms. Conclusdo:
Neste estudo, ndo observamos sobrecarga de ferro cardiaco ou hepético
nos pacientes avaliados, confirmando a importancia da RNM em rela-
cao aos valores da ferritina sérica no acompanhamento e na indicagao
da quelagao de ferro.

594. SINDROME DE PRES EM PACIENTE PEDIATRICO
PORTADOR DE ANEMIA FALCIFORME: RELATO DE CASO

Souza LLE?, Lara Lobianco e Souza®, Josefina A. Pellegrini Braga®,
Gisele L. Gurgueira®, Danilo T Ivankovich®, Andressa Martins Giorjao®,
Leonardo Jorge Ianic

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

® Departamento de Pediatria, Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP),
Sdo Paulo, SP, Brasil

¢ Departamento de Diagndstico por Imagem, Universidade Federal de Sdo
Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: A sindrome de PRES é uma complicagdo decorrente da trans-
fusdo sanguinea. Em virtude da elevada frequéncia de transfusoes a que
os pacientes falciformes sao submetidos, é de fundamental importéncia
o conhecimento desse risco e o diagnéstico adequado. Objetivo: Relatar o
caso de um paciente com anemia falciforme que evoluiu com sindrome
de PRES ap6s ter recebido transfusao sanguinea. Relato de caso: Paciente
de oito anos de idade deu entrada no pronto-socorro de pediatria com
histéria de dor nos membros inferiores hd um dia, de forte intensidade,
sem melhora com uso de dipirona. Negava febre ou outras queixas. No
exame fisico, apresentou REG; orientado em tempo e espago; descorado
+/4+; hidratado; ausculta pulmonar e cardiaca sem alteragoes; Sat. O2:
93% em ar ambiente e FR: de 24ipm; FC: 102bpm. Figado: 1cm do RCD e
bago nao palpavel. Dor na palpagao dos membros inferiores, principal-
mente na panturrilha esquerda, sem edemas. HD: crise vaso-oclusiva de
membros inferiores. Realizada analgesia com tramadol. Hb: 9,3 g/dL;
Leuco: 23600/mm? (5, 77,0, 1, 12, 5), plaquetas: 386 mil/mm,? reticuléci-
tos: 20,8%; DHL: 1131. No segundo dia de internagao, paciente evoluiu
para quadro de sindrome toracica aguda (STA), sendo introduzidos cef-
triaxone e oxigenioterapia com cateter de oxigénio a 2 L/min. Solicitado
concentrado de glébulos vermelhos. Durante a transfusao sanguinea,
apresentou crise convulsiva ténico-clénica generalizada, com automatis-
mo no dimidio esquerdo. Sinais vitais: FC: 136bpm; FR: 32ipm; PA: 122x95;
saturagdo de O2: 98%. Suspensa imediatamente a transfusao sanguinea
e administrado diazepam. Apés a crise convulsiva, o paciente evoluiu no
pbs-ictal com paresia no dimidio esquerdo e hiporresponsividade. Foram
solicitados exames laboratoriais e tomografia de cranio para esclareci-
mento do diagnéstico, sendo a principal hipétese diagnéstica de AVC is-
quémico. Exames: Hb: 9,3g/dL; HTC: 26,5%; leucécitos:17.800/mm? (4, 72,
0, 0, 20, 4), plaquetas: 250.000/mm?; reticulécitos: 12,9%; Na: 132/K 4,4;
ureia: 18; creatinina: 0,3; TGO: 85/ TGP: 25/ GGT: 16/ FA: 357/ Ca T: 8,9/
Cai: 1,1; Cl: 96/mg 1,9/ DHL: 2825/). Tomografia de cranio: confirmou diag-
néstico de PRES (sindrome da encefalopatia posterior reversivel). Recebeu
alta ap6s 15 dias de internagdo em bom estado geral, consciente, contac-
tuante e com recuperacdo completa dos movimentos dos quatro mem-
bros, ap6s completa resolugdo da crise vaso-oclusiva e STA. No segui-
mento ambulatorial apds 60 dias da internagéo, paciente apresentou-se
sem queixas e sem altera¢des de exame fisico. Conclusdo: A sindrome de
PRES é uma sindrome clinico-radiolégica descrita inicialmente em adul-
tos e observada cada vez mais na populacéo pediétrica. E uma sindrome
rara e, se ndo houver indice de suspeic@o, é muitas vezes subestimada. O
diagnéstico de PRES tem importantes implicagdes terapéuticas e prog-
nosticas, pela potencial reversibilidade das lesdes se o tratamento da
causa subjacente for adequado e precoce. No presente caso, a instalagao
aguda e o diagnéstico precoce permitiram intervencao imediata e resolu-
cdo total dos sintomas apresentados.

595. ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA (ECA) COMO
MARCADOR DE NEFROPATIA NA DOENGA FALCIFORME

Hsien HC, Carvalhaes JTA, Casarini DE, Ronchi FA, Braga JAP
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A doenga falciforme (DF) apresenta inimeras complicagdes
decorrentes de processo vaso-oclusivos, dentre elas a lesdo renal.
Observa-se que esses pacientes precocemente apresentam aumento da
taxa de filtragdo glomerular, que progressivamente pode levar a perda da
fungao renal na idade adulta. A enzima conversora da angiotensina ECA
(peptidil dipeptidase A, cininase II) € uma zincometalopeptidase que con-
verte a angiotensina I (Ang I) em angiotensina II (Ang II). Estudos demos-
traram aumento na atividade da ECA sistémica em algumas doencas in-
flamatérias, como granulomatose, sarcoidose e tuberculose. Casarini et
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al. (1997) verificaram a presenca de atividade da ECA em diferentes seg-
mentos do tubulo renal de ratos e que a atividade enziméatica da ECA é
muito intensa no tubulo proximal. Metzger et al. (1999) observaram au-
mento da atividade da ECA nos tubulos renais em diversos tipos de doen-
cas renais cujos rins apresentavam lesdes estruturais. Objetivo: Dada a
importancia da nefropatia falciforme na morbidade e mortalidade desses
pacientes, nos propusemos a avaliar nas criancas portadoras de doenca
falciforme o perfil das enzimas conversoras de angiotensina, correlacio-
nando com os valores de microalbuminuria. Método: Estudo transversal
em 32 de criangas portadoras de DF (19 SS e 13 SC), com média de idade
de 11,1 (+3,4) anos e em 22 criangas saudaveis, como grupo controle (GC),
com média de idade de 12 (+1,8) anos. Foram avaliadas as enzimas con-
versoras de angiotensina (ECA) sistémica e urindria, taxa de filtracdo glo-
merular estimada (eTFG), microalbumintria (MiA) e desidrogenase lacti-
ca (DHL). Resultados: Os valores médios e desvio padrdo para os grupos
foram: MiA (mg/gCr)-DF: 32,4(94,6); GC: 8,8 (12,6) - p = 0,059; eTFG (mL/
mini, 73m?2)-DF: 150,8 (36,1); GC: 113,4 (14,8) - p < 0,001; ECA sérica (nM/
mL/min) DF: 31,4 (10,7), GC: 40,4 (11,6) — p = 0,049; ECA urinaria - DF:
1,66(1,02); GC: 0,43 (0,48) — p < 0,001 (teste de Mann-Whitney). Ao estrati-
ficar os valores médios (desvio-padrao) do grupo DF, segundo os valores
de MiA < 30mg/g e > 30mg/g e TFG, observamos para DHL (IU/L) valores
de 498,80 + 182,49 € 670,4 + 203,26 (p = 0,06), respectivamente, e para TGF
valores de 148,09 + 38,25 e 175,4 + 14,88 (p = 0,005), respectivamente, e
para ECA urindria, valores de 1,49 + 1,68 e 2,77+ 2,97 (p = 0,002) respecti-
vamente (Teste t de Student). Concluséo: Neste estudo, observamos valo-
res diferentes entre a ECA sérica e urinaria, evidenciando uma possivel
dissociacao desses dois sistemas. O aumento da ECA urinaria sugere le-
sao tubular renal e que esta dosagem possa ser um marcador precoce de
lesdo renal na doenca falciforme.

596. POLIMORFISMOS NOS GENES NQO1, GSTT1 E GSTM1
ESTAO ASSOCIADOS COM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
PEDIATRICA COM ANORMALIDADES GENETICAS

Brisson GD, Andrade FG, Bueno FVS, Gongalves BAA, Lopes BA,
Noronha EP, Terra-Granado E, Pombo-Oliveira MS

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

Introdugdo: A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma doenga rara em
criangas e pouco se sabe sobre sua etiopatologia. Estudos demonstram
que a predisposicdo genética individual é capaz de modular o risco de
efeitos danosos ao DNA causados por exposi¢oes exdgenas. Substancias
carcinogénicas exercem seus efeitos téxicos através de metabdlitos reati-
vos, que sao inativados por enzimas detoxificantes, dentre elas a NADP(H)
desidrogenase, quinona 1 (NQO1) e as glutationa S-transferases (GSTs).
Polimorfismos genéticos que resultam em diminuic¢do ou perda da fun-
¢do enzimatica de NQO1 e GSTs comprometem a acao detoxificante.
Portanto, este estudo investigou associagdes de risco entre polimorfismos
de NQO1 e GSTs e a LMA pediétrica. Material e métodos: Foi realizado
estudo caso-controle com 451 casos de LMA < 21 anos, diagnosticados
entre 2002-2014, e 309 controles (sangue de corddo umbilical de recém-
nascidos saudaveis). Os DNAs gendmicos foram extraidos de sangue total
(QIAamp DNA Blood Mini Kit, QIAGEN) e genotipados para NQO1 C609T
(rs1800566) por reagdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real
(TagMAN C_2091255_30, Applied Biosystems) e para a delecdo em homozi-
gose de GSTT1 e GSTM1 (genétipo nulo ou ndo-nulo) por PCR multiplex. A
caracterizag@o molecular das LMAs foi realizada segundo recomenda-
¢oes da Organizagdo Mundial de Satde. Mutagdes em KRAS, NRAS, FLT3 e
cKIT (alteragdes tipo 1) foram realizadas por PCR-RFLP e/ou sequencia-
mento direto. A anélise estatistica foi realizada através do SPSS Statistics
18 para célculo de odds ratio (OR) e intervalo de confianga de 95% (IC95%)
em analise y2, considerando P < 0,05 como estatisticamente significante.
Resultados: A maioria dos casos tem idade entre dois e seis anos (42,8%),
sexo masculino (56,1%) e cor da pele ndo-branca (54,3%); 12,4% dos casos
tem RUNX1/RUNX1T1; 8,6% tem PML/RARA; 7,1% tem rearranjo do MLL; e
2,7% tem CBFB/MYH11. Os genes FLT3, NRAS, cKIT e KRAS estdo mutados
em 24,9%, 11,5%, 8,1% e 5,9% dos casos, respectivamente. Nao houve di-
ferenca significativa entre as frequéncias genotipicas/alélicas de casos e
controles para NQO1 609C > T (frequéncia do alelo T = 0,27; equilibrio de
Hardy-Weinberg = 0,209). Porém, os gendtipos CT+TT foram associados
com risco para LMA em criangas nédo brancas (OR 1,56; IC 95% 1,02-2,38,
P-valor = 0,042). Em anélise caso-caso, os gendtipos CT+TT foram asso-
ciados a LMAs com alteragdes em CBF (RUNX1/RUNX1T1, CBFB/MYH11) e

FLT3 mutado (OR 6,08; IC 95% 1,15-32,29, P-valor = 0,030). Quanto as GSTs,
a combinagao de GSTT1 e/ou M1 nulos foi associada com risco para LMA
(OR 5,11; IC 95% 3,33-7,85; P-valor < 0,001). Em anélise caso-caso, ter pelo
menos uma das GSTs deletada relacionou-se com risco para LMA com
FLT3 mutado (OR 6,43; 1C95% 1,48-27,85; P-valor = 0,005) ou com qualquer
alteragdo tipo 1 (OR 3,95; IC 95% 1,49-10,51; P-valor = 0,004). Ter ambos os
genes deletados conferiu risco para LMA com NRAS mutado (OR 3,01;
1C95% 1,28-7,07, P-valor = 0,022). Conclusao: Os resultados mostram que
variantes em NQO1 e GSTs podem modular altera¢des soméaticas em
LMAs, como a mutacao em FLT3, o que sugere que a diminui¢do ou a
perda da funcao dessas enzimas esta diretamente relacionada com o au-
mento da ocorréncia de mutagdes em genes de vias de sinalizacdo celu-
lar, provavelmente decorrentes de exposi¢des exdgenas.

597. PERFIL DE MUTAGOES TIPO I E TIPO II NAS LEUCEMIAS
MIELOIDES AGUDAS PEDIATRICAS: RELATO DE 14 ANOS DE
UM ESTUDO MULTICENTRICO

Andrade FG?, Brisson GD?, Bueno FVS?, Terra-Granado E?, Noronha
EP?, Arancibia AM®, Magalhaes IMQ¢, Baseggio RM¢, Salles TJMs,
Pombo-Oliveira MS?

@ Programa de Hematologia-Oncologia Pedidtrico, Instituto Nacional de
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Introdugdo: Existem alteracdes nos padrdes de incidéncia das leucemias
mieloides agudas (LMA) pediatricas entre as diferentes regides geografi-
cas em populagdes europeias e norte americanas. Entretanto, nos paises
em desenvolvimento, os registros de cancer de base populacional cobrem
apenas uma parcela da populagdo. Através de estudos multicéntricos, o
Programa de Hematologia-Oncologia Pediatrico do INCA reuniu uma sé-
rie de casos de LMA pediatrica e, com o objetivo caracterizar esses casos
do ponto de vista fenotipico e molecular, nés buscamos classifica-los de
acordo com os critérios da Organizagdo Mundial de Satide (OMS) e des-
crever suas principais alteracdes genéticas. Material e métodos: Foram
incluidos 601 casos de LMA pediatrica de novo (< 19 anos de idade) envia-
dos para o PHOP para diagnéstico no periodo de 2000-2014. Foram identi-
ficadas as principais alteragdes moleculares tipo II, representadas pelas
fusdes génicas RUNX1-RUNX1T1, CBFb-MYH11, PML-RARa e os rearranjos
do gene MLL (MLL -r), e tipo I, que incluem mutagdes nos genes KRAS,
NRAS e FLT3. A pesquisa das translocacoes cromossdmicas foi realizada
através das técnicas RT-PCR e/ou FISH; as mutagoes foram identificadas
através de RFLP e/ou sequenciamento direto. Resultados: As leucemias
agudas mielomonocitica (20,1%) e promielocitica (16,1%) foram os subti-
pos mais frequentes. Quarenta casos (20,9%) inicialmente sem definigao
morfoldgica foram reclassificados de acordo com a presenga de anorma-
lidades cromossomicas e incluidos na classificacédo de risco da OMS. Os
transcritos de fusédo foram encontrados em 47,5% dos casos e as muta-
cOes em KRAS/NRAS ou FLT3, em 48,1%. A duplicagao in tandem do FLT3 foi
mais frequente do que as mutagdes pontuais no dominio tirosina quina-
se (76,7 us 23,3%, respectivamente). De maneira geral, mutagdes em
KRAS/NRAS e FLT3 foram associadas a presenca de alguma anormalidade
cromossémica. Observamos uma associa¢do ndo randémica entre estas
alteragdes, ou seja, mutagdes em KRAS predominaram entre os casos
com MLL -r; as mutagdes em NRAS entre os casos com a fusdo RUNX1-
RUNX1T1; e as mutagdes do FLT3 foram predominantes entre o subtipo
PML-RARa. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significati-
vas nas taxas de sobrevida global entre os subgrupos moleculares.
Conclusdes: Este é o estudo mais amplo de caracterizagao morfolégico-
imunofenotipica e molecular das LMAs pediatricas no Brasil e pode refle-
tir o perfil genético desses casos na populagao brasileira. A incorporagao
da caracterizacdo molecular no diagnéstico das LMAs no Brasil pode con-
tribuir para posterior melhora na estratificaggo dos grupos de risco e
maiores taxas de cura. Além disso, esses dados permitem a identificagdo
de subgrupos genéticos que servem de base para estudos epidemioldgi-
co-moleculares e para o entendimento da etiopatogénese das LMAs
pediatricas.
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598. AVALIAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL E
HEMATOLOGICO DAS CRIANGAS ASSISTIDAS PELO
PROJETO UNIAO EM FORTALEZA - CEARA

Silva MCA?, Lemes RPG?, Arruda ABL?, Barros AECP, Santos FM?,
Pereira PSG?, Viana GA?, Franca APL?, Gomes FO?, Souza IP?

@ Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil
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A antropometria é um método importante na avaliacdo do estado nutri-
cional e possibilita a detecgdo precoce de alteragdes no estado nutricio-
nal. Em criancas e adolescentes, o crescimento e o desenvolvimento s&o
avaliados por meio do peso/idade e altura/idade. Esse trabalho teve
como objetivo avaliar o estado nutricional e hematolégico das criancgas
assistidas pelo Projeto Unido, em Fortaleza — Ceard. Foram analisadas
40 criancas, com idade variando de dois a 12 anos, tendo sido avaliado o
peso e altura por faixa etéria e realizados exames laboratoriais de san-
gue: hemograma e perfil proteico. Os dados foram submetidos a anali-
ses estatisticas usando GraphPad Prisma 3.0 — teste t de Studart para p
<0,05. Das 40 criangas estudadas, 19 (47,5%) foram do sexo masculino e
21 (52,5%) do sexo feminino, com predominio das criangas com faixa
etéria entre 5 a 10 anos — 90% dos casos. Ao analisarmos o eritrograma,
observamos que nenhuma das criangas estudadas apresentaram he-
moglobina abaixo de 11,0 g/dL, embora os indices hematimétricos te-
nham apresentados valores abaixo do normal mais predominando he-
mécias normociticas normocrémicas (30%) seguida de anisocitose e
anisocromia (15%), portanto, nao foi encontrado anemia. Ao avaliarmos
o leucograma, encontramos apenas um discreta leucocitose em 6 crian-
cas (15%), embora a contagem diferencial se encontrava dentro da nor-
malidade. Apenas 2,5% (1), ou seja, uma das criancas apresentou pla-
quetas acima de 400.000/mm?. Com relagdo a avaliagdo bioquimica,
todas apresentaram dentro da normalidade. Ao analisarmos os para-
metros antropométricos segundo a classificacdo de Gomes, sete crian-
cas (17,5%) apresentaram P/I < 90%, sendo dois (5%) do sexo feminino e
cinco (12,5%) do sexo masculino, caracterizando um quadro de desnu-
tricdo recente. Frente ao exposto, podemos concluir que nenhuma das
criangas assistidas pelo Projeto Unido em Fortaleza apresentou anemia,
e foram encontrados sete casos de desnutricdo recente (17,5%) em
criangas de ambos 0s sexos.

599. TRANSPLANTE HAPLOIDENTICO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS EM PEDIATRIA

Seber A, Ginani VC, Gouveia RV, Macedo C, Hashimoto C, Jarandilha
K, Luzzi JR, Sasaki M, Paiva PM, Camargo MF

Hospital Samaritano, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A maioria das criangas com indicagado de transplante alogé-
nico néo dispde de doador HLA-idéntico. Transplantes haploidénticos
com deplecéo in vivo de linfécitos-T com ciclofosfamida apés o trans-
plante vém sendo realizados com excelentes resultados, mas hé raros
relatos em pacientes pediatricos. O objetivo deste trabalho é descrever a
experiéncia transplante haploidéntico mieloablativo em cinco pacientes
consecutivos. Método: O TMO haploidéntico foi apresentado como nova
opcdo terapéutica aos pais de criangas, com indica¢do de TMO alogénico
mas sem doador compativel aparentado ou ndo aparentado. Entre os
pais, foi dada preferéncia aquele KIR reativo, no sentido do enxerto con-
tra o tumor e ABO-compativel. Resultados: Em 2014 foram transplanta-
das cinco criangas com leucemia linfoide aguda (LLA-3), leucemia mieloi-
de aguda (LMA) e sindrome mielodisplasica (SMD) secundéria a TMO
autélogo para tumor sélido, com mediana de idade de oito anos (1-16). O
regime de tratamento foi modificado passo a passo para diminuir a chan-
ce de recidiva da doenca apds o TMO. Ja tinhamos experiéncia com ciclo-
fludara-TBIB0O e ciclofosfamida-tacrolimus-MMEF, e este foi o regime no
1° paciente. A seguir, trocamos tacrolimus por ciclosporina. Com pega
adequada e sem DECH grave, trocamos medula por células-tronco perifé-
ricas. O 4° paciente (LLA Ph+ avangada) recebeu 1.200cGy-fludarabina e o
ultimo, lactente com LMA refrataria, foi condicionado com bussulfano,
thiotepa e fludarabina. O enxerto continha mediana 12x10(6)CD34/kg.
Uma paciente faleceu por SHU/TTP fulminante; quatro tém pega 100%
doador. Dois tiveram DECH aguda cutinea e um tem DECH cronica leve.
A Ultima crianga faleceu por recidiva 80 dias apés TMO; uma (LLA Ph+)
esta em recidiva molecular recebendo dasatinib+DLI seriada e duas (LLA-

CR2) estdo em remissdao completa hd um ano. As trés tiveram inimeras
reativagoes virais. Conclusdo: TMO haploidéntico mieloablativo é factivel
na pediatria. Nao foi observada DECH importante, mas as complicagdes
virais sdo muito comuns. O TMO haploidéntico mieloablativo em crian-
cas sem doador compativel serd prospectivamente estudado pelo grupo
de trabalho de tmo pediatrico.

600. CONVENTIONAL AND MOLECULAR CYTOGENETIC
STUDIES REVEALING AN ORIGINAL KARYOTYPE,
46,XX,DER(3)T(3;7)(Q26;Q21.121.2),DEL(7)(Q21.121.2),
ASSOCIATED WITH A DISMAL OUTCOME IN A PEDIATRIC
ACUTE MYELOID LEUKEMIA PATIENT

Matos RRC?, Batista EC?, Liehr T°, Othman M, Emerenciano M?, Lopes
B?, Souza MT?, Figueiredo AF?, Ribeiro RC¢, Silva MLM?
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Acute myeloid leukemia (AML) is a highly heterogeneous disease, in
which about 85% of the pediatric patients have chromosomal
abnormalities in the bone marrow and/or peripheral blood at the time of
diagnosis. Literature shows that cytogenetic analysis of the genes
involved in disease-specific translocations is one of the most powerful
tools, leading to a better understanding of the causes of chromosomal
rearrangements and the mechanisms underlying leukemic
transformation. Chromosomal abnormalities, such as t(8;21), t(15;17),
and inv(16)/t(16;16)/del(16q), are related to a more favorable prognosis.
Conversely, patients with abnormalities in 11923 region, abnormalities of
3q, monosomy of chromosome 5 or del(5q), monosomy of chromosome 7
(-7), del(7q), and complex karyotypes are selected for high-risk protocol,
including bone marrow transplantation. The presence of complex
karyotypes in the bone marrow is an indicator of poor prognosis. In most
cases, the disease is initially resistant to treatment, and almost all
patients who are able to achieve complete remission present an early
relapse. To date, there is only limited data in the literature about the
translocation t(3;7)(q26;q21). This abnormality has been observed only
once, in an AML adult patient, thus highlighting the importance of
further clarification of this abnormality’s role in the disease’s biology.
Therefore, to contribute to the registry of the translocation t(3;7)(q26;921)
in the context of a complex karyotype, this study presents a case of a
3-year-old girl, who presented a relevant leucosis and died 48 hours after
initial diagnosis. The authors report an original karyotype 46,XX,der(3)
t(3;7)(q26;q21.121.2),del(7)(q21.121.2), as revealed by detailed molecular
cytogenetic studies. Conventional banding analysis defined the karyotype
as 46,XX,del(7)(q31?). FISH analysis confirmed the loss of chromosome
material on derivative chromosome 7. M-FISH assay revealed a cryptic
translocation in the complex karyotype. MCB was performed to confirm
the breakpoints involved. The final karyotype was characterized as:
46,XX,der(3)t(3;7)(q26;921.121.2),del(7)(q21.121.2). Although
abnormalities of 3q, whether gain and/or loss, have been identified as
high-risk in children with AML, and considering that pediatric patients
with del(7q)/-7 are related to a poor prognosis, little is known about the
impact of t(3;7) in childhood AML. Due to the rarity of this abnormality,
and even more in the context of a complex karyotype, further studies are
needed, with a larger number of cases. Funding: Monika Kutzner Stiftung
(Germany), the German CAPES (PROBRAL/DAAD No. 419/14), Pr6-Vita
non-profit organization, PROVITA non-profit organization, and Ministério
da Saude (MS).

601. CARIOTIPO 46, XY, ISO(8) PODE SER CONSIDERADO
BURKITT-LIKE? DESCRIGAO DE UM CASO
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O linfoma/leucemia de Burkitt (L/LB) foi a primeira neoplasia humana a
ser associada com o rearranjo do MYC, considerado o marcador molecu-
lar desta doencga. Em mais de 90% dos casos de LB, a translocag&do envol-
vendo o MYC é detectada. Entretanto, em menos de 10% dos casos, o re-
arranjo do MYC ndo pode ser observado nos tumores que se incluem nos
critérios diagnésticos do LB. Neste ambito, existe uma lacuna entre o
diagnéstico de LB e linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), entida-
de esta anteriormente conhecida como Burkitt-like ou linfoma de
Burkitt atipico, que agrupa LNH de células B maduras com uma aparén-
cia morfolégica de L/LB, mas sem a tranlocagdo caracteristica do L/LB,
que justapde o MYC a uma das cadeias da imunoglobulina. Atualmente,
a classificagdo WHO para neoplasias linfoides inclui doengas, como o
linfoma de células B, nao classificaveis, com caracteristicas intermedia-
rias entre LB e LDGCB. Neste trabalho, descrevemos um caso diagnosti-
cado como LB onde néo foi observado rearranjo do MYC com uma das
cadeias da imunoglobulina, mas uma duplicacdo do oncogene MYC por
um isocromossomo do 8. Uma crianca do sexo masculino, com sete anos
de idade, foi admitida no Hospital Federal da Lagoa com hepatoespleno-
megalia, quatro meses de febre e emagrecimento e 30 dias de diarreia.
No exame fisico, foi observada uma massa de aproximadamente 6 cm e
hepatomegalia (3 cm). Os exames laboratoriais mostraram: contagem
leucdcitaria (6,15x10%L) e plaquetdria (534x10%/L). O nivel de LDH medi-
do no sangue foi de 2.378 U/l. A avaliagao morfolégica da medula éssea
mostrou hipercelularidade com células blasticas de origem linfoide va-
cuoladas e citoplasma basofilico compativel com L/LB. A citometria de
fluxo revelou uma populacao de blastos que expressava HLA-Dr, CD19,
CD20, CD22, CD45, CD38, CD79b, slgk, cCD79a e IgM. A crianga foi trata-
da de acordo com o Protocolo BFM-95 para estagio IV da doenca e recaiu
precocemente, indo a ébito. O estudo cromossémico por bandeamento G
mostrou o cariétipo 46, XY, -8, +mar. Posteriormente, a anélise por FISH
utilizando a sonda IGH/MYC/CEP8 dual fusion (Vysis) permitiu caracteri-
zar o cromossomo marcador como um isocromossomo de 8, além do
cromossomo 8 normal. Apesar das caracteristicas clinicas e morfologi-
cas compativeis com L/LB, este caso ndo apresentou a caracteristica ge-
nética marcante do L/LB, o que nos leva a supor que este pode provavel-
mente estar nesta lacuna que a classificagdo WHO, de 2008 ,denomina
como linfoma de células B nao classificavel com caracteristicas interme-
diarias entre LB e LDGCB. Estas neoplasias sdo raras, geralmente obser-
vadas em adultos e de curso clinico agressivo. Além disso, usualmente
apresentam o MYC translocado com outro gene — exceto o da imunoglo-
bulina —, ou ainda o que se conhece como double-hit, a t(8;14) acompa-
nhada simultaneamente da t(14;18). A situagao genética descrita aqui
foi diferente do que tem sido reportado neste “grupo”, enfatizando a ne-
cessidade de mais estudos para o maior conhecimento e manejo clinico
adequado deste. Fonte financiadora: CAPES — PROBRAL/DAAD (project n°
419/14); Ministério da Saude (MS), Monika Kutzner Stiftung (Germany),
CAPES (PROBRAL/DAAD n° 419/14), Pré-Vita.

602. MLL/MLLT4 AND MLL/MLLT10 FUSION GENES WITHIN
COMPLEX KARYOTYPES: MOLECULAR CYTOGENETICS AND
LDI-PCR CHARACTERIZATION OF 2 CHILDHOOD CASES
WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA
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Rearrangements involving the mixed lineage leukemia gene (MLL), locat-
ed on the 11g23 region, and complex karyotypes are recognized as a poor
prognostic markers. Most of the MLL rearrangements (MLL -1) result from
simple reciprocal translocations. However, rearrangements between the
MLL, MLLT4, and MLLT10 genes frequently result from complex chromo-
somal rearrangements. Several types of MLL -r involving three or more
chromosomal breaks, comprising translocations, inversions and inser-
tions, with over 60 different fusion partners, have already been reported.
In this work, two childhood cases are reported: a t(6;11)(q27;923) (patient
1) and a t(10;11)(p12923) (patient 2), describing the involvement of the
MLL gene in complex karyotypes, through the combination of molecular
technologies, in addition to conventional cytogenetics. Patient 1 present-
ed the t(6;11)/mLL/mLLT4 with an unusual karyotype involving both ho-
molog chromosomes 6, one of them presenting a yet unreported t(6;12)
(p22;923) as an additional abnormalities. Curiously, MLL/mLLT4 is the
only MLL aberration recurrently presenting chromosomal breakpoints
outside the MLL major breakpoint region, exclusively detected in
T-lymphoblastic leukemia. In patient 2, the MLL/mLLT10 fusion was
characterized as an insertion on der(10), in a highly complex karyotype.
In addition, the MLL breakpoints observed were similar to the common-
estinvolved MLL/mLLT10 fusion and the 10p12, which is a common find-
ing of the insertion mechanism. Molecular cytogenetic approaches, such
as MCB, were important to unveil the total complexity of the karyotypes,
especially in cases where the low quality of chromosomes makes conven-
tional analysis impossible. In patient 1, it was necessary the use of BAC
probes to characterize the beyond tech of the MCB analysis, to precisely
specify the breakpoints in the two distinct derivative chromosomes 6.
Also, the same methodology was needed in patient 2 to characterize the
ins(10;11). By the application of LDI-PCR, the authors were able to se-
quence the breakpoint region within the MLL gene, and the sequence
showed the most frequent involvement, intron/exon 9 and 10, which are
in accordance with other leukemia MLL -r reports. It has been suggested
that the breakpoint involved in the abnormality within the MLL gene may
play a role in the patient’s outcome, and may be an independent dismal
prognostic factor. Furthermore, patients with MLL -r displaying addition-
al chromosomal abnormalities could have a poor outcome when com-
pared with those who do not present additional abnormalities. In sum-
mary, conventional cytogenetic and LSI FISH, combined with more
specific methods (MCB and BAC probes) and LDI-PCR, allowed for the
precise characterization and identification of rare complex MLL -r karyo-
types. Funding: Monika Kutzner Stiftung (Germany), CAPES/DAAD (pro-
ject n°419/14), FAPER], PROVITA and Ministério da Satude (MS).

603. HISTIOCITOSE DE CELULAS DE LANGERHANS
PRIMARIA DE BAGO: RELATO DE CASO

Garabal MM?, Santos CRP?, Silva RF?, Sousa AMP, Azevedo AMB?,
Bueno APSP, Batalha ABWY, Costa ESP, Land MGP®, Silva RSP®

2 Instituto Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
b Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPM),
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introducdo: Histiocitose de células de Langerhans (HCL) é uma doenga
rara que pode acometer qualquer faixa etaria. Manifesta-se em crian-
cas em dois a cinco casos por milhdo/ano, com pico de incidéncia entre
um e quatro anos. Ela é vista como um actimulo e proliferagdo anormal
de células de Langerhans derivadas da medula 6ssea, sendo sua etiolo-
gia frequentemente associada a presencga de anomalias da regulacdo da
resposta imunolégica resultantes de um estimulo antigénico exacerba-
do, ndo identificado ou de uma resposta imunolégica celular ineficaz.
Estas células dendriticas, juntamente com linfécitos, eosinéfilos e histi-
6citos normais, formam infiltrados tipicos da doenca podendo ser en-
contrados em varios érgdos e em diferentes extensodes. HCL é classifica-
da como classe I (HCL, substituindo as antigas nomenclaturas:
histiocitose X, granuloma eosinofilico, sindrome de Hand-Schiller-
Christian, doenga de Letterer-Siwe, sindrome de Hashimoto-Pritzker);
classe II (histiocitoses de células ndo-Langerhans); e classe III (desor-
dens malignas dos histiécitos). Pode ser subdividida em forma localiza-
da (mais frequente e melhor prognéstico) e disseminada. Confirmagéao
diagnéstica é por imuno-histoquimica com expressio de CD1a, presen-
ca de granulos de Birbeck ou expressao citoplasmatica e nuclear da pro-
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teina S100. Tem curso clinico varidvel, desde regressdo esponténea e
recorréncias frequentes até rapida progressao e morte. Relato de caso:
Paciente matriculada no IPPMG/UFRJ em jul/2009 com histéria de trans-
fusdes repetidas de concentrado de heméacias no ultimo més, febre e
emagrecimento. No exame fisico apresentava palidez, adinamia e esple-
nomegalia macicga. Realizou aspirado e biépsia de medula 6ssea, que
foram inespecificos. Investigagdo para anemia hemolitica congénita,
doenga de depdsito e doengas infectoparasitéarias (leishmaniose, BK, es-
quistossomose) foi negativa. Tomografia de abdome mostrou espleno-
megalia volumosa e aumento homogéneo do figado. [niciou-se acompa-
nhamento com gastroenterologista e infectologista. Biépsia hepéatica
percutanea com laudo histopatolégico de esteatose leve (grau I). A pa-
ciente mantinha esplenomegalia, decidindo realizar esplenectomia
diagnéstica em maio/2009. Laudo histopatolégico compativel com HCL
(CDla+ e CD68+). Revisdo de bidpsia de figado e da medula éssea reali-
zada anteriormente foi negativa para HCL. Rastreamento de doenca
sistémica mostrou lesdes liticas em epifises femorais proximais, ramos
isquios-pubianos, metafise proximal de tibia esquerda e imeros e va-
rias lesdes na calota craniana e linfonodomegalias em ultrassom de
abdome. Paciente recebeu o diagnéstico de HCL multifocal (osso, adeno-
megalias abdominais), com sitio primério no baco. Iniciou tratamento
em out/2010, alto risco, conforme Protocolo LCH 2009 para HCL, térmi-
no em out/2011, com boa resposta. Apresentou recaida da doenca em
ago/2012, com surgimento de novas lesdes liticas na calota craniana e
membros inferiores. Reiniciado quimioterapia entre out/2012
e set/2013. Encontra-se no momento em controle clinico, radiolégico e
laboratorial, sem evidéncia de doenca em atividade. Conclusdo: Este
caso exemplifica uma condigio extremamente rara de apresentagdo da
HCL e chama a atengdo para a forma primaria no bago, que deve ser
incluida nos diagnésticos diferenciais de esplenomegalia.

604. MOLECULAR CYTOGENETIC STUDIES
CHARACTERIZING A NOVEL COMPLEX KARYOTYPE WITH
AN UNCOMMON 5Q22 DELETION IN CHILDHOOD ACUTE
MYELOID LEUKEMIA

Figueiredo AF?, Matos RRC?, Othman MAP, Liehr T®, Batista EC?, Costa
ES<d, Land M9, Ribeiro RC¢, Abdelhay Ef, Silva MLM?

2 Department of Cytogenetics, Bone Marrow Unit, Instituto Nacional de
Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

b Jena University Hospital, Friedrich Schiller University Institute of Human
Genetics, Jena, Germany

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

4 Clinical Medicine Post-Graduate Program, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

¢ Department of Oncology, St. Jude Children’s Research Hospital, Memphis,
United States

f Stem Cell Department, Bone Marrow Unit, Instituto Nacional de Cdncer
(INCA), Rio de Janeiro, R, Brazil

The subgroup that has -5/5q rearrangements is rare and comprises around
1% to 2.5% of pediatric AML cases. It is also unknown whether the wide
variety of breakpoints has diverging implications in patients’ outcome.
Although-5/5q- abnormalities have usually been described as a poor
prognostic feature, the low frequency of -5/5g- in pediatric AML patients
limits a full knowledge on this cytogenetic and clinical category, which is
an intriguing factor for further research and new findings. Here, the
authors report the case of an AML child showing an uncommon deletion in
5q associated with two new abnormalities involving chromosome 2 within
a complex karyotype, well-characterized by several molecular cytogenetic
approaches. A 10-year-old boy was admitted with a four-month history of
fever, generalized lymphadenopathies, and weight loss. Physical
examination revealed mucositis and gingival hyperplasia. At admission,
hemoglobin was 7.2g/L, WBC was 67.5 x 10°/L, and platelet count was 275
x10%L. Morphological evaluation of bone marrow revealed moderate hyper
cellularity, and a population of blast cells showing myeloid characteristics
compatible with FAB AML-M1 phenotype. The patient was initially
classified as intermediate-risk, and treatment followed the AML-BFM 2012
protocol. Due to the persistence of blast cells after the second induction,
the patient was classified as high-risk, and was submitted to allogeneic
stem cell transplantation, as recommend by the protocol. This procedure

was well tolerated, and the patient has been in continuous complete
remission for eight months (12 months since initial diagnosis). At the time
of the diagnosis, G- banding analysis revealed a karyotype 46,XY,der(2)?
t(2;15),del(5), der(14)? add(14)(g23) in 15 of the 20 metaphases analyzed.
Several molecular approaches were performed to discover this complex
karyotype. FISH with LSI probes for IGH and EGR1 genes revealed,
respectively, the involvement of chromosomes 14 and 5 within a complex
karyotype. Moreover, the presence of a chromosome derivative was
detected by using WCP probes. To characterize all the breakpoints in 2q
and 2p, 5q, 14q, and 15q, the authors performed multicolor banding and
FISH with BACs probes. The final karyotype was characterized as
46,XY,t(2;14)(q23.1;932.2),t(2:15)(p22.3;921.1),del(5)(q22-qter). 5q deletion
has shown a wide variety of breakpoints and it has been reported within
complex karyotypes. Volkert et al. suggested that the type of cytogenetic
abnormality leading to loss of 5q may harbor important prognostic
information. Interestingly, this patient presented a loss of large portions
from the long arm of one of the chromosome 5, comprising 5922 to 5qter.
The literature includes in this region the APC, EGR1, CTNNA1, DIAPHI,
NPM1, GLRA1, RPS14, and UBE2D2, genes whose expression disruption
may lead to defects in hematopoiesis in mice and other defects in core
process to cell development. The knowledge of more complete descriptions
of such cases harboring 5q- abnormalities, obtained through the
application of molecular cytogenetic approaches, are necessary to
precisely stratify the risk of this rare subgroup in childhood AML. Funding:
Monika Kutzner Stiftung (Germany), the German CAPES (PROBRAL/DAAD
No. 419/14), the Pré-Vita non-profit organization, PROVITA non-profit
organization, and Ministério da Satude (MS).

605. PERFIL EPIDEMIOLOGICO DAS LEUCEMIAS AGUDAS
ATENDIDAS NO SERVIGO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DO
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE DURANTE O
PER{ODO DE 2010 A 2014

Silva KAS, Portich JP, Borges AS, Dreher F, Marques RF, Meneses CF,
Deyl AVS, Farias CB, Junior MCE, Gregianin LJ

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

Introdugdo: As leucemias sdo as neoplasias mais comuns da infancia. A
maioria dos casos (75%) correspondem a leucemia linfoide aguda (LLA) e
20-25% a leucemia mieloide aguda (LMA). Objetivo: Descrever o perfil
epidemiolégico dos pacientes portadores de leucemia aguda atendidos
no Servico de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Métodos: Estudo transversal, descritivo, retrospectivo a partir da
analise de prontuarios de todos os pacientes com idade entre 0 a 18 anos
diagnosticados com LLA ou LMA no periodo de 01/01/2010 a 31/12/2014.
A anélise estatistica foi realizada através do software SPSS, versao 18.0.
Resultados: Foram atendidos 64 pacientes (M:F 2:1), sendo 78,2% porta-
dores de LLA e 21,8% de LMA. A média de idade no diagnéstico foi de
7,27+/-4,5 anos, sendo que a faixa etéria mais acometida foi a entre 3 e 5
anos (37,5%). Os sinais e sintomas mais comuns foram febre, palidez,
prostacao, hepatomegalia ou esplenomegalia, dor e hemorragias — desde
petéquias a acidente vascular cerebral hemorragico. Anemia (Hb < 10 g/
dL) e plagquetopenia(< 150.000/mcL) foram identificadas em 76,5% e 92%
dos pacientes, respectivamente. A média da contagem dos leucécitos nas
LLAs foi de 62.667+/-65.266/mcL, sendo que 20% apresentaram valores >
50.000/mcL no diagnéstico. J& a média dos leucédcitos nas LMAs foi de
44.429+/-28.519/mcL. Envolvimento do SNC foi diagnosticado em 4,5%
dos pacientes. Com relacdo ao grupo de risco para recaida, nas LLAs, 66%
foram classificados como Alto Risco, 18%, Baixo Risco e 16%, Baixo Risco
Intermediéario. Enquanto que nas LMAs, 18% foram Alto Risco e 72% Baixo
Risco. Ocorreu recaida em 25% dos pacientes e a prevaléncia de ébito foi
de 22%. A sobrevida dos pacientes vivos foi de 27,7 meses +/-16,4 e 13,9
meses +/-13,07 nos casos de ébitos, sendo que a sobrevida geral foi de
78% para todo o grupo de pacientes. Conclusdes: O presente estudo iden-
tificou o perfil epidemiolégico clinico e laboratorial dos pacientes porta-
dores de leucemias agudas assistidos no Servigo de Oncologia Pediatrica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, assim como seu desfecho.
Verificamos que, de maneira geral, os dados néao diferenciam dos reporta-
dos pela literatura.
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606. A NOVEL HOTSPOT OF IKZF1 WHOLE GENE DELETIONS
IN CHILDHOOD ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Lopes BA?, Meyer CP, Barbosa TC?, Stadt UZ¢, Pombo-De MS?,
Marschalek RP, Emerenciano M?

2 Pediatric Hematology-Oncology Program, Research Center, Instituto
Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

b Institute of Pharmaceutical Biology/ZAFES/Diagnostic Centre of Acute
Leukemia (DCAL), Goethe-University of Frankfurt, Frankfurt, Germany

¢ Center for Diagnostic, University Medical Center Hamburg Eppendorf,
Hamburg, Germany

Introduction: Childhood B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia
(BCP-ALL) is characterized by recurrent cytogenetic and molecular
alterations. Its identification is crucial for risk stratification and treatment
management according to risk of relapse. Recently genomic studies have
identified IKZF1 deletions (IKZF1) as valuable predictors of relapse. IKZF1
have been screened by multiplex probe amplification assay (MLPA) in
various studies, although the methodology lacks sensitivity for minimal
residual disease evaluation. Therefore, novel studies have developed
multiplex PCR (MP-PCR) tests with greater sensitivity, and found an
interstitial IKZF1 -COBL co-deletion. Since MP-PCR are still unable to
identify IKZF1 1-8 (30% of recurrent deletions of BCP-ALL), this study
aimed to investigate the characteristics of IKZF1 1-8 in childhood BCP-ALL
with a special focus on COBL. Methods: This study comprised children
aged < 18 years with BCP-ALL and IKZF1 1-8. Clinical and laboratorial
characteristics, as well as copy number variation (CNV) data (SALSA MLPA
P202-B1), were compared between focal and non-focal IKZF1. The genomic
profile of IKZF1 1-8 (n = 6) was assessed by comparative genomic array
(CGH); breakpoints were confirmed by MP-PCR. Subsequently, 47 samples
were analyzed by an MLPA on chromosome 7 (chr7) and a long-distance
inverse PCR (LDI-PCR). RAG recombination signal sequences 12 and 23
(12RSS>-38.81; 23 RSS>-58.45) were checked on the sequences flanking the
breakpoints using the RAG online database. Statistical analysis was
performed with SPSS 18 software, and p-values < 0.05 were considered
significant. Results: BCP-ALL samples with IKZF1 1-8 (n = 47) were mainly
males (63.2%), and diagnosed between ages of 1 to 9 years (68.0%). IKZF1
1-8 presented deletions of neighboring genes: ZPBP, FIGNL1, and DDC
(85.0% of cases). CGH analysis identified various CNV on chr7; interestingly,
a high frequency of breakpoints was found on COBL intron 5 (2/6 samples).
Therefore, an MLPA assay was designed to screen CNV on chr7 with a
special focus on COBL. Five classes of CNV were identified through the
screening of 47 samples: monosomy 7 (29.6%), IKZF1 with breakpoint on
COBL (22.3%), extensive interstitial deletion (18.5%), IKZF1 1-8 only (14.8%),
and 7p loss (14.8%). Because IKZF1 1-8 presented a hotspot on COBL, the
samples were screened by LDI-PCR in order to sequence the breakpoints.
The alterations were interstitial deletions (n = 2; 7p12.2-COBL and 7p14.3-
COBL), translocations (n = 2; 20p13-COBL and Xp21.3-COBL), and an
inversion (n = 1; 7p12.1-COBL). Although RSS-like sequences were
dispersed through the whole chr7, including IKZF1 and COBL, the
sequences nearby the fusion sites were also similar to RSS. Conclusion:
IKZF1 1-8 are defined by several numeric and structural changes on chr7.
They are mainly represented by monosomy and great interstitial deletions,
which recurrently have breakpoints on COBL, a novel hotspot located 611
Kb downstream of IKZF1. Although RSS are dispersed on chr7, they were
identified nearby IKZF1 and COBL breakpoints, suggesting a role of RAG on
the promotion of IKZF1 1-8. Finally, the new hotspot on COBL might be
used to enhance MP-PCR coverage and MLPA assays, including the in-
house probes designed in this study. Both tools are useful to improve the
current methods to identify IKZF1 on clinical practice.

607. PRESENGA DE ANEMIA EM ESTUDANTES DO CURSO DE
FARMACIA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

Silva MRE, Lemes RPG, Arruda ABL, Barros AEC, Santos FM, Gomes
FO, Pereira PSG, Silva DMA, Castro MF, Souza IP

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

Anemia é definida pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS) como a con-
digao na qual o contetido de hemoglobina no sangue esta abaixo do normal
como resultado da caréncia de um ou mais nutrientes essenciais, como
ferro, zinco, vitamina B,, e proteinas, dependendo de qual for a causa dessa
deficiéncia, sendo a anemia causada por deficiéncia de ferro (anemia ferro-
priva) a de maior incidéncia. A reducédo da concentracao de hemoglobina

circulante a um valor inferior ao considerado pela OMS — em 13 g/dL para
homens, 12 g/dL para mulheres e 11 g/dL para criangas —indica a presenca
de anemia. O objetivo desse trabalho foi avaliar a presenga de anemia em
estudantes do curso de Farmacia da Universidade Federal do Ceara. Foram
avaliados 41 alunos, sendo 16 do sexo masculino e 25 estudantes do sexo
feminino, com idade variando entre 19 e 30 anos, onde coletou-se em média
4,0mL de sangue em tubos contendo EDTA e em seguida realizou-se o he-
mograma no contador automatico Sysmex KX e a contagem diferencial de
células da linhagem branca. Além da anélise da morfologia das hemacias,
foram realizadas no esfregaco usando o microscépio da marca Nycon. No
sexo masculino, o valor méaximo da hemoglobina foi de 17,6 g/dL e minimo
de 13,2 g/dL, com média de 15,9 g/dL, o que mostra que nenhum aluno
apresenta anemia. Quanto a morfologia das hemécias dos alunos de sexo
masculino, 62,5% (n = 10) apresentam hemacias normociticas e normocro-
nicas, 31,3% (n = 5) apresentam hemacias com anisocitose e 6,20% (n = 1)
apresentam hemacias em foice. No sexo feminino, o valor maximo da he-
moglobina foi de 15,2 g/dL e o minimo de 11 g/dL, com média de 13,9 g/dL,
onde 8% (n = 2) das mulheres apresentaram Hb: < 12 g/dL, o que indica
anemia. Quanto a morfologia das hemécias das estudantes do sexo femini-
no, 68% (n = 17) apresentam hemacias normociticas e normocrénicas e 32%
(n = 8) apresentam anisocitose. Conclui-se que existe baixa frequéncia de
anemias nos estudantes avaliados, provavelmente associado com uma boa
alimentacéo, ndo havendo falta de nutrientes esséncias.

608. INCIDENCIA DE ANEMIA FERROPRIVA EM CRIANGAS
ASSISTIDAS PELO PROJETO UNIAO NO MUNICIPIO DE
FORTALEZA, CEARA

Silva MCA?, Lemes RPG?, Arruda ABL?, Barros AECP, Santos FM?,
Pereira PSG?, Viana GA?, Franca APL?, Gomes FO?, Souza IP?

@ Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil
b Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara (HEMOCE), Fortaleza, CE,
Brasil

A anemia causada por deficiéncia de ferro, denominada ferropriva, é a
mais frequente dentre as anemias e acomete principalmente criancas,
gestantes e mulheres em idade fértil. Nas criangas, além dos sintomas
comuns a qualquer anemia, o agravamento da mesma pode ocasionar
retardo do desenvolvimento neuropsicomotor, comprometimento da
imunidade celular e diminuicao da capacidade intelectual. No presente
trabalho procurou-se determinar a incidéncia de anemia ferropriva nas
criancas assistidas pelo Projeto Unido, no municipio de Fortaleza, no pe-
riodo de maio a jun/2015. Foram coletadas amostras de sangue de 28
criangas em tubos contendo EDTA (4cido etilenodiaminotetracético)
como anticoagulante, para a realizagdo do hemograma, dosagens de fer-
ro sérico (FeS) e capacidade latente de ligacdo do ferro (CLLF). Para a con-
fecc@o do hemograma, foi utilizado o contador automatizado SYSMEX
Kx-21N. Para dosagens de FeS e CLLF, foram utilizados os reagentes res-
pectivos para cada teste e realizagdo em um espectrofotdmetro semiau-
tomatico. Os valores dos parametros capacidade total de ligagao do ferro
(CTLF) e indice de saturagao da transferrina (IST) foram obtidos median-
te uso de férmulas. Os resultados encontrados foram tabulados no sof-
tware Microsoft Excel® 2007, onde se obteve os valores minimos, maxi-
mos, médias e desvios padrao. O total de criangas analisadas foram 28,
sendo 15 (54%) do sexo feminino e 13 (46%) pertencente ao sexo masculi-
no. As faixas etarias predominantes foram cinco a sete anos e oito a dez
anos, com 12 amostras cada. A média do valor de hemoglobina foi 13,73
g/dL (11,6-15,8) para o sexo masculino e 13,19 g/dL (11,5-15,2) para o fe-
minino, ndo sendo evidenciada a incidéncia de anemia. Em relacdo aos
valores de FeS, CLLF, CTLF e IST, as médias obtidas foram 90,08 mg/dL e
102,27 mg/dL; 237,23 mg/dL e 210,67 mg/dL; 327,31 mg/dL e 312,93 mg/
dL; 27,65% e 33,13% para os sexos masculino e feminino, respectivamen-
te, verificando, portanto, que nao houve deficiéncia de ferro nos individu-
os. Diante dos resultados obtidos neste trabalho, ndo foi observada a
ocorréncia de anemia ferropriva nas criangas analisadas.

609. AVALIAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL E
HEMATOLOGICO DAS CRIANGAS DA ESCOLA DO CORPO DE
BOMBEIROS MILITAR EM FORTALEZA - CEARA

Silva MRE, Lemes RPG, Arruda ABL, Barros AEC, Santos FM, Luz ABA,
Gomes FO, Coelho JR, Silva DMA, Souza IP

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil
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A desnutricdo pode ser decorrente da deficiéncia ou auséncia de qual-
quer nutriente e sua instalagao e gravidade dependem da causa, intensi-
dade e duragdo da caréncia. A desnutrigao causa comprometimento dos
o6rgaos hematopoiéticos e linfoides com consequentes alteragdes na res-
posta imune especifica, na atividade fagocitica, modificagdes na resposta
inflamatéria e nos mecanismos inespecificos de protecdo. A antropome-
tria € um método importante na avaliagao do estado nutricional e possi-
bilita a detecgdo precoce de alteragdes no estado nutricional. Esse traba-
lho teve como objetivo avaliar o estado nutricional e hematolégico das
criangas da Escola do Corpo de Bombeiro Militar em Fortaleza (CE). Foram
analisadas 30 criancas, com idade variando de 5 a 12 anos, tendo sido
avaliado o peso e altura por faixa etéria e realizados exames laboratoriais
de sangue — hemograma e perfil proteico. Os dados foram submetidos a
anéalises estatisticas usando o software Microsoft Excel para avaliar os va-
lores maximos, minimos, média e desvio padrdo. Para os graficos, utiliza-
mos o software Microsoft GraphPad Prisma 3.0 — teste t de Studart para
p <0,05. Das 30 criangas estudadas, 20 (66,7%) foram do sexo masculino
e 10 (33,3%) do sexo feminino, com predominio das criangas com faixa
etdria entre 5 a 12 anos, com 90% dos casos. Ao analisarmos o eritrogra-
ma, observamos que nenhuma das criangas estudadas apresentou he-
moglobina abaixo de 11,0 g/dL, embora os indices hematimétricos te-
nham apresentados valores abaixo do normal, predominando hemacias
com anisocitose (77,42%), seguidas de anisocromia (25,80%), apresentan-
do uma anemia leve. Ao avaliarmos o leucograma, encontramos apenas
uma crianga do sexo feminino com discreta leucocitose (3,22%). Com re-
lacdo a contagem diferencial, apenas duas criangas (6,45%) apresenta-
ram discreta eosinofilia. Apenas 3,22% (1), ou seja, uma das criangas,
apresentou plaquetas acima de 400.000/mm?. Com relacdo a avaliacdo
bioquimica, todas apresentaram dentro da normalidade. Ao analisarmos
os parametros antropométricos segundo a classificacdo de Gomes, trés
criangas (9,68%) apresentaram P/I < 90%, sendo 2 (6,45%) do sexo femini-
no e 1(3,22%) do sexo masculino, caracterizando um quadro de desnutri-
cdo recente. Frente ao exposto, podemos concluir que as criancas da
Escola do Corpo de Bombeiro Militar em Fortaleza apresentaram uma
anemia leve e foram encontrados apenas trés casos de desnutricdo re-
cente (9,68%) em criangas de ambos 0s sexos.

610. SINDROME DE ANEMIA MEGALOBLATICA RESPONSIVA
A REPOSIGAO DE TIAMINA: RELATO DE CASO

Silva RF, Santos CRP, Garabal MM, Hovland TSC, Pereira LV, Luescher
JL, Batalha ABW, Azevedo AMB, Silva RSP, Bueno APS

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPM), Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introducédo: A sindrome da anemia megaloblastica responsiva a tiamina
é uma doenga rara, caracterizada pela triade de anemia megalobléstica,
diabetes mellitus (DM) insulinodependente e surdez. De carater autosso-
mico recessivo, classicamente associado a pais cosanguineos, sua fisiopa-
tologia est4 na mutagao do gene SLC19A2, que codifica a proteina trans-
portadora da tiamina. Relato de caso: Paciente de quatro anos e meio,
com provavel diagnéstico de diabetes mellitus insulinodependente ha
um ano e surdez desde lactente, foi encaminhado ao servico de hemato-
logia para investigacdo de anemia megaloblastica percebida aos trés
anos de vida. Apresentava, na primeira consulta, Hm: 2,03x10'%/1, Hb:
6,7g/dL; HTC: 20%; VGM: 98,5fl; CHCM: 33,5%; RDW: 24,2%; leucdcitos:
14600/mm?3; PQT: 664.000mil/mm?3. Negava hemotransfusao prévia. Na
lamina de sangue periférico foi encontrado megaloblastose leve, hema-
cias alongadas e esferdcitos, além de neutréfilos plurissegmentados, su-
gerindo uma anemia hemolitica. Prosseguindo investigacao, paciente
apresentava reticulocitopenia com haptoglobina, bilirrubina e LDH sem
alteragdes, além de eletroforese de hemoglobina e dosagem de G6PD nor-
mais; portanto, foi descartado quadro hemolitico. Também foi dosado
nivel sérico de ferro, ferritina, eritropoietina, vitamina B, , e acido f6lico,
onde todos estavam nos valores da normalidade. Foi realizada bidpsia de
medula 6ssea com hiperplasia mieloide com maturagdo megaloblastica.
Paciente evoluiu com plaquetopenia e piora da anemia, com necessidade
transfusional, além de quadro clinico de insuficiéncia cardiaca congesti-
va, onde foi feito diagnéstico de displasia arritmogénica no ventriculo
direito. Aventado, entdo, a hipdtese de anemia megalobléstica responsiva
a tiamina, foi iniciado reposigao oral de Vitamina B1 como prova terapéu-
tica. Paciente evoluiu com melhora completa do hemograma e parcial da
hiperglicemia, diminuindo doses da insulinoterapia. Concluséao: Tal caso

revela a importancia da histéria clinica completa, com as comorbidades
associadas, no diagnéstico diferencial de anemias na infancia.

611. IDENTIFICAGAO DE FUSOES GENICAS PREDITIVAS E
RISCO EM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA PEDIATRICA

Cezar IS, Andrade FG, Oliveira MDSP

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

Introdugédo: A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma doenga genetica-
mente heterogénea e alteragdes citogenéticas sdo observadas em mais de
80% dos casos pediatricos. As fusdes envolvendo o fator de ligagdo ao
nucleo CBF (RUNX1/RUNX1T1 e CBF b/MYH11), PML/RAR a e os rearranjos
do gene KMT2A (denominado como MLL, MLL-r) correspondem a 50% dos
casos pediatricos, com progndstico varidvel dependendo da fusao génica.
Considerando a relevancia destas alteragdes na resposta terapéutica, a
Organizacdo Mundial de Satide estabeleceu critérios de classificagdo e
recomenda a identificagdo das fusdes génicas como marcadores de estra-
tificac@o de riscos. Em relagdo dos KMT2A-r, o diagnéstico e o reconheci-
mento do parceiro de fusdo para a definicao de subtipos é, hoje, de grande
importancia. Diante disso, estabelecemos um algoritmo de abordagem
molecular através da técnica de RT-PCR, com multiplos iniciadores em
uma mesma rea¢ao (RT-PCR multiplex), para a identificacdo do gene en-
volvido na fus@o com o KMT2A, otimizando o tempo para a caracteriza-
cao diagndstica dos diferentes subtipos genéticos das LMAs pediatricas.
Metodologia: [nicialmente, foram incluidas 66 amostras de medula éssea
de pacientes com LMA com idade < 19 anos encaminhados para o
Programa de Hematologia-Oncologia Pediatrico no periodo de 2014-2015.
A identificacdo das fusdes CFB e PML/RAR a foram realizadas através de
RT-PCR e a identificacdo do parceiro de fusdo do KMT2A através da RT-
PCR multiplex que permite a amplificacdo dos diferentes pontos de quebra
da fusdo. Resultados: No periodo, oito casos (12,1%) apresentavam idade
< 24 meses; 25 casos (37,9%) apresentavam idade entre 24-120 meses; e
33 casos (50%), idade > 120 meses. A maioria dos casos (63,6%) apresenta-
va cor da pele considerada pelos responsaveis como nao branca, sexo fe-
minino (57,6%) e leucometria < 50x10° cel/mL (75,8%). Os subtipos morfo-
légicos mais frequentes foram o promielocitico (19,7%) e mielomonocitico
(12,1%). Identificamos a presenca do PML/RAR a em 15,1% dos casos ana-
lisados, RUNX1/RUNX1T1 em 10,6%, e CBF b/MYH1 em 1,5% dos casos
analisados. E o rearranjo do KMT2A foi identificado em 4,5% de casos,
sendo dois casos com o parceiro MLLT10, 1 caso com o MLLT4. Conclusodes.
As reagdes de RT-PCR e RT-PCR multiplex sdo capazes de detectar quase
todas as transcri¢oes e também amplificam casos com baixa celularida-
de. Com isso, obtemos um diagndstico mais rapido, podendo agilizar no
tratamento do paciente de acordo com seu prognéstico.

612. HEMATOLOGIA NAS ANOMALIAS VASCULARES
Abreu RGF, Campos HGA, Garcia KM
A. C. Camargo Cancer Center, Sdo Paulo, SP, Brasil

Anomalias vasculares sdo altera¢des da formacdo vascular venosa, arte-
rial, linfatica ou combinacoes destas que podem evoluir com distturbios
hematolégicos extremos — como coagulagdo ou sangramento — e estdo
associados a malformacao do endotélio vascular, estrutural ou funcio-
nalmente, a velocidade do fluxo sanguineo e a composigdo sanguinea. Ha
fatores que podem desestabilizar os pacientes: tratamentos cirurgicos,
trauma, embolizagdo ou esclerose percutanea, ocorréncia de lesdo com
coagulagdo intravascular localizada (LIC) e coagulagao intravascular dis-
seminada (DIC). Pacientes portadores de malformagcéao vascular associa-
das a trombofilias congénitas severas ou adquiridas, anemia falciforme,
doengas malignas e uso de contraceptivo oral tém o risco de tromboem-
bolismo venoso aumentado. Alteragdes hematolégicas ocorrem na maio-
ria das anomalias vasculares e os pacientes apresentam dor devido a
formacao de microtrombos no interior dos vasos, com trombose local ou
profunda que podem evoluir para trombose pulmonar ou cerebral com
sequelas. Também pode ocorrer sangramentos — hemartrose, hemato-
mas ou sangramento visceral com morbi/mortalidade aumentadas.
Testes laboratoriais incluem hemograma completo, tempo de protrombi-
na, tempo de tromboplastina parcial ativada, dosagem de fibrinogénio e
niveis de D-Dimero, sendo este um biomarcador da evolucao clinica des-
tes pacientes. Outros exames sdo fungdes renal e hepatica, dosagem de
ferro, ferritina, reticulécitos para acompanhamento das anemias e ava-
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liacdo de controle transfusional. Ha outros testes laboratoriais que de-
vem ser realizados, como fator V de Leiden, fator VIII, fator de von
Willebrand (VWF) e outros, que podem ser realizados como dosagem dos
niveis de proteina C e S, mutagdo do gene de protrombina, polimorfismo
PAI-1, complexo trombina-antitrombina, homocisteina, anticoagulante
lapico, anticorpo anticardiolipina e antitrombina III, estes apenas no
diagnéstico. H4 quadros clinicos bem distintos, de acordo com as altera-
¢Oes vasculares apresentadas: 1- hemangioma da infancia ou verdadei-
ros — ndo sdo associados com coagulopatias e sangramentos, podem ter
plaquetas e fibrinogénio pouco diminuidos e D-Dimero pouco elevado;
2- hemangiomas congénitos sdo diferenciados dos infantis porque a for-
magao é completamente desenvolvida ao nascimento e podem ser diag-
nosticados intrattero; RICHs: hemangiomas congénitos rapidamente in-
volutivos, regridem durante o 1° ano de vida sem alteragdes
hematoldgicas; NICHs: hemangiomas congénitos nao involutivos, total-
mente desenvolvidos ao nascimento e nao involuem; podem ocorrer
trombocitopenia, niveis baixos de fibrinogénio e aumentados de
D-Dimero; 3- sindrome de Kasabach-Merritt: lesdo vascular extensa,
trombocitopenia intensa devido sequestro de plaquetas pela lesdo que
evoluiu com anemia hemolitica e coagulopatia de consumo; 4- heman-
gioendotelioma Kaposiforme e angioma em tufos sao lesdes que invadem
pele, gordura subcutanea e musculos e podem evoluir com coagulopa-
tias; 5- malformacdes venosas evoluem com LIC e D-Dimero elevado. 6-
malformagcdes linfaticas evoluem com trombocitopenia e coagulopatias
severas com DIC; 7- sindrome de Klippel-Trénaunay é caracterizada por
extensa malformacao vascular, com crescimento anormal de membros e
podem evoluir tanto com eventos trombéticos como hemorragicos. 8-
sindrome de Proteus/sindrome de Cloves tem alteracdo anatémica de
veias dilatadas e fluxo sanguineo estagnado que evoluem com alteragdes
de tromboembolismo e existe risco de morte subita.

613. USO DO DANAZOL EM MENINA COM ANEMIA DE
FANCONI: RELATO DE CASO

Faleiros JP, Reis WMAD, Gibelli ANAD, Moreira DR, Braga JAP

Disciplina de Hemoterapia e Hematologia Pedidtrica, Universidade Federal
de Sdo Paulo (UNIFESP), Séo Paulo, SP, Brasil

Introdugédo: A anemia de Fanconi (AF) é uma doenga genética rara consi-
derada a causa hereditaria mais comum de faléncia da medula éssea.
Sdo muitos os genes responsaveis pela doenca que, de forma comum,
agem controlando mecanismos de reparo do DNA. A instabilidade cro-
mossOmica tipica da AF compromete este mecanismo de reparo. Tem
como heranga predominante a forma autossémica recessiva. Apresenta
grande variabilidade fenotipica, englobando malformagdes congénitas
varidveis (esqueléticas, renais, gastrointestinais, genitais) e faléncia me-
dular de instalagao progressiva. Os pacientes apresentam risco aumenta-
do de tumores sélidos e hematolégicos. O diagnéstico baseia-se nas ca-
racteristicas clinicas e realizacdo de exames laboratoriais que evidenciem
a fragilidade cromossémica apds exposicao a substancias clastogénicas
(diepoxibutano e mitomicina). O Unico tratamento com possibilidade de
cura hematolégica é o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH). Para os pacientes sem possibilidade de transplante, o tratamento
consiste em suporte transfusional, controle das infecgoes e uso de andré-
genos. Embora a oximetolona tenha sido a primeira escolha de uso de
androégeno, o danazol também se apresenta como uma opgao de realiza-
cdo possivel e eficaz, principalmente em meninas, uma vez que os efeitos
de viriliza¢@o sdo menores. Objetivo: Relatar o caso de uma paciente com
diagnéstico de anemia de Fanconi, acompanhado em um servico de he-
matologia pediatrica, sem possibilidade de realizagdo de TCTH e em uso
de danazol. Método: As informacoes foram obtidas através da revisao do
prontuario da paciente. Relato de caso: G.K, 11 anos, indigena, com qua-
dro de palidez e pancitopenia. Histéria familiar de ébito do irméo aos 14
anos com diagnéstico de leucemia nao confirmado. Exame fisico: desco-
rada +++/4++. Pele: manchas café com leite em todo membro superior.
Figado e bago: ndo palpaveis. Membros: sem malformacées. Exames labo-
ratoriais: HB: 7,4g/dL; HTC: 24%; leucécitos: 2400/mm?; neutrdfilos: 528/
mm? plaquetas: 29.000/mm?; sorologias: CMV; hepatite B e C, toxoplas-
mose: negativas; sorologia para rubéola IGM positiva e IGM negativa. USG
abdominal: normal; dosagem de alfafetoproteina: normal; ecocardiogra-
ma: persisténcia do canal arterial. Deb-teste: positivo; pesquisa de com-
patibilidade HLA: encontrado trés HLA haploidéntico e um HLA distinto;
HD: anemia de Fanconi. Conduta: optou-se pela introducéo de andrégeno
devido pancitopenia e, uma vez que a paciente nao tinha doador de me-

dula 6ssea compativel aparentado, inscrever a paciente no REREME.
Prescrito: danazol (5Smg/kg/dia) e prednisona (Smg/dia). Trés meses apds
medicacdo: HB: 13g/dL; HTC: 38,1%; VCM: 119,1fL; leucécitos: 4600/mm?;
neutrdfilos: 1518/mm?; plaquetas: 28.000/mm?. Nesse momento, foi sus-
pensa a prednisona e mantido o danazol. No seguimento, houve piora
progressiva do HMG ap6s retirada da prednisona — HB: 10,3g/dL; HTC:
32,4%; VCM: 120fL; leucécitos: 2570/mm?; neutrdfilos: 334/mm?; plaque-
tas: 39.000/mm?. Diante da piora do hemograma, optou-se pela reintro-
ducéo da prednisona em baixa dosagem, mantendo o danazol na mesma
dosagem. Seis meses ap6és — HB: 11,5g/dL; HT: 34,5%; VCM: 120,4fL; leu-
cocitos: 5659/mm?; neutréfilos: 695/mm?; plaquetas: 32.000/mm?.
Conclusdo: No presente caso, a utilizagao de danazol associado ao uso de
baixa dosagem de corticosteroide se mostrou eficaz na melhora dos para-
metros hematolégicos.

614. AVALIAGAO DA EXPRESSAO DE GENES LOCALIZADOS
NA REGIAO COMUM DE AMPLIFICAGAO EM LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA PEDIATRICA DE CELULAS B
PRECURSORAS COM AMPLIFICAGAO INTRACROMOSSOMAL
DO CROMOSSOMO 21

Santoro JC, Fuka G, Blunck CB, Pombo-Oliveira MS, Emerenciano M

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

Introdugédo: A leucemia linfoblastica aguda de células B precursoras
(LLA-CPB) é o subtipo leucémico mais frequente na infancia, com cerca
de 75%-80% dos casos. Entre as LLA-CPB, cerca de 25% dos casos apresen-
tam hiperdiploidia (> 50 cromossomos) ou translocagdes cromossémicas.
Estudos de citogenética molecular definiram um novo subgrupo com a
caracteristica de amplificacdo criptica intracromossémica no cromosso-
mo 21 (IAMP21). AIAMP21 ocorre em 2%-3% das LLA-CPB e esté associada
com pior progndstico e alto risco de recaida. Foi demonstrado por analise
gendmica a presenga de uma regido comum de amplificagdo (RCA) onde
estao genes como IFNGR2, GART, DSCR1, RUNX1, DYRKIA, ERG e ETS2.
Alguns destes genes estdo envolvidos na leucemogénese ou possuem pa-
pel na resposta terapéutica de outros subtipos de leucemia. Nossa hipé-
tese é de que a expressao aberrante destes genes poderia contribuir para
as particularidades das LLA-CPB com iAMP21, bem como para o elevado
risco de recaida. Objetivo: Avaliar a associagao entre os niveis de expres-
sdo de genes localizados na RCA com as caracteristicas clinico-laborato-
riais de pacientes com iAMP21. Metodologia: Nove amostras de medula
6ssea (MO) de pacientes diagnosticados com LLA-CPB no periodo de 2002
a 2012 foram identificadas com iAMP21 pela técnica de FISH. A anélise da
expressdo génica foi realizada por PCR quantitativo. Os valores de dCT
dos genes selecionados foram comparados entre as amostras de LLA-CPB
com e sem a iIAMP21 a partir da diferenca entre o gene de referéncia
(GAPDH). Para fins de comparacdo com o grupo iAMP21, foram utilizadas
amostras dos seguintes subgrupos de LLA-CPB: sem fusdes de genes re-
correntes (ETV6-RUNX1, BCR-ABL1, TCF3-PBX1 e rearranjos do gene
KMT2A) (n =15); ETV6-RUNX1 (n = 15); ndo-leucémicos (n = 15); sindrome
de Down (n = 7); hiperdiploidia com adigdo do cromossomo 21 (n = 4); e
1AMP21-like (amostras com variagées no numero de cépias semelhante a
iAMP21) (n = 4). A andlise estatistica foi realizada pelo Student’s t-test, com
valores de p < 0,05 sendo considerados significativos. Resultados: Foram
verificadas que as amostras LLA-CPB com iAMP21 possuiam uma expres-
sdo diferencial dos genes ERG (p = 0,0423) e ETS2 (p = 0,0399) quando
comparados com o grupo comparativo, excluindo amostras dos pacien-
tes IAMP21-like (n = 56). Nas comparagoes entre o grupo iAMP21 e cada
subgrupo comparativo, as amostras com iAMP21 tinham uma expressao
diferencial dos genes RUNX1 (iIAMP21-like/p = 0,0492); IFNGR2 (ETV6-
RUNX1/p = 0,0143; hiperdiploidia/p = 0,0279); ERG (sem fusodes de genes
recorrentes/p = 0,0483; ndo-leucémicos/p = 0,0268; hiperdiploidia/p =
0,0287); ETS2 (ETV6-RUNX1 /p = 0,0336; nao-leucémicos/p = 0,0281; hiper-
diploidia/p = 0,0061); DYRK1A (hiperdiploidia/p = 0,0281; iAMP21-like/p =
0,0270) e GART (1IAMP21-Like/p = 0,0272). Conclusdo: Nossos resultados
sugerem que existe uma expressdo diferencial dos genes ERG e ETS2 na
RCA das amostra com iAMP21, em comparagao com outros subgrupos de
LLA-CPB. Tais genes sao reguladores transcricionais que atuam na apop-
tose, diferenciacéo e proliferacdo celular. A expressao elevada destes ge-
nes estd relacionada a alguns tipos de canceres e associa-se com mau
prognoéstico. Assim, estes dados podem direcionar novos estudos que
avaliem a contribuig@o destes genes na histéria natural das LLA-CPB com
iAMP21.



218 Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2015

615. DEMANDA DE HEMOCOMPONENTES EM UNIDADE DE
TERAPIA INTENSIVA NEONATAL

Serafim DS, Soares RA, Oliveira GCL, Barbosa LCV, Revoredo GLA,
Barbosa DC, Bedaque HP

Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal, RN, Brasil

Introducdo: A necessidade de um recém-nascido (RN) de receber cuida-
dos assistenciais em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTI
Neonatal) logo apés seu nascimento pode estar relacionada a multiplos
fatores, devendo o servigo de satide fornecer os meios adequados de su-
porte. Uma boa estrutura hospitalar, um bom desempenho dos profissio-
nais de saude e a viabilidade de realizagdo de procedimento terapéutico
sdo fundamentais para o desfecho dessa situacdo. A hemotransfusao
constitui uma terapia salvadora de vidas, devendo ser aplicada em situa-
¢Oes preconizadas e bem orientadas. Objetivos: Descrever a demanda de
hemocomponentes na UTI Neonatal de um hospital pediatrico de refe-
réncia no periodo de 18 meses. Métodos: Estudo retrospectivo, descritivo
e quantitativo, com abordagem analitica dos dados das hemotransfusdes
do servigo de hemovigilancia na UTI Neonatal da Maternidade Escola
Januério Cicco. Foram incluidos todos os pacientes internados nesse se-
tor e que realizaram pelo menos uma transfusdo sanguinea no periodo
de fev/2014 a jul/2015. Resultados: Durante o periodo de 18 meses, foram
transfundidos 2116 hemocomponentes na Maternidade, sendo que 522
dos casos (25%) destinavam-se a UTI Neonatal. Dos hemocomponentes
transfundidos nesse setor, 338 (65%) eram de concentrado de hemacias,
60 (11%) de plasma fresco,118 (23%) de concentrado de plaquetas e so-
mente seis (1%) de crioprecipitados. Com relagao ao desfecho das trans-
fusdes acompanhadas pelo servigo de hemovigilancia no setor, somente
trés delas (1%) resultaram em incidentes transfusionais. Em outras trés
(1%), os pacientes foram a 6bito dentro de 24 horas apés receber a trans-
fusao, sendo tal fato atribuido ao quadro clinico que o levou a internagao
em UTI, e ndo a terapéutica aplicada. Conclusdo: A hemotransfusao é
uma medida terapéutica que pode ser aplicada em todas as faixas eté-
rias. Mesmo em recém-nascidos de alto risco como os da UTI neonatal, a
utilizacdo dela no momento certo pode ser o diferencial entre a vida e a
morte do paciente. Os poucos desfecho desfavoraveis apresentados evi-
denciam a eficicia dessa terapéutica.

616. PEDIATRIC HEMOPHAGOCYTIC
LYMPHOHISTIOCYTOSIS: PROFILE OF SEVEN CASES FROM
NITEROI, RIO DE JANEIRO, BRAZIL

Gouveia ME, Santos LPB, Lino K, Silva SP, Boechat JL, Fernandes MA,
Daumas A

Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

Background: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a hyperin-
flammatory syndrome caused by excessive activation of macrophages
and lymphocytes that produce high levels of cytokines. It is characterized
by defective cytotoxic function of natural killer cells and cytotoxic T
lymphocytes, which are unable to eliminate infected antigen-presenting
cells. HLH can be classified as genetic, when family history or gene
mutations are identified, or acquired, when associated with infection,
malignancy, and inflammatory or metabolic diseases. Both forms can be
triggered by infectious agents, especially virus. Method: Seven pediatric
cases diagnosed with HLH at Hospital Universitario Antonio Pedro from
2010 to 2014 were reviewed. The diagnosis of HLH was made by the
presence of at least five of six criteria: fever, splenomegaly, cytopenia,
hypertriglyceridemia, hemophagocytosis in bone marrow, spleen or
lymph node, and ferritin > 500 mcg/L. NK-cell activity, soluble CD25, and
fibrinogen dosage were not available in this service. Results: Of the seven
cases, three had rheumatologic disease (systemic lupus erythematous
and systemic juvenile idiopathic arthritis); three were associated to
infectious disease (visceral leishmaniasis, dengue and community-
acquired pneumonia); and one had metabolic disease (galactosemia).
One had unclear initial event and also had familial history. All patients
showed an onset mimicking sepsis, and were initially treated with
antibiotics. All of them showed hepatosplenomegaly, prolonged fever,
cytopenia, high ferritin levels, and five cases presented
hypertriglyceridemia. Bone marrow biopsy was performed in five
patients, and three samples showed typical hemophagocytosis. Almost
all presented hyperchromic skin lesions, abdominal pain and weight lost.
Five patients died, one had disease-free follow-up of six months before

death, and one is still alive for over three years without symptoms.
Conclusion: HLH is a life-threatening disease that is under-recognized in
many situations, and even misdiagnosed as sepsis. This short series
aimed to review the clinical and laboratorial aspects to help physicians to
consider HLH in the differential diagnosis of sepsis. The study of ferritin
and triglycerides is feasible in many services, but is usually forgotten.
They could help to guide the correct diagnosis of HLH. The study of
mutations in genes involved in granule exocytosis or function could
guide an early indication of bone marrow transplantation.

617. LEISHMANIOSE VISCERAL COMO DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE ESPLENOMEGALIA EM CRIANGCAS COM
ANEMIA FALCIFORME: RELATO DE CASO

Dutra MP?, Teixeira DC?, Rocha D?, Crivellari AGP, Teixeira CCP, Jaques
NS¢, Amaral JF¢, Maia NM¢, Maia NM¢

2@ Hospital Infantil Jodo Paulo II, Fundagdo Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG), Belo Horizonte, MG, Brasil

® Faculdade de Medicina de Barbacena (FAME), Barbacena, MG, Brasil

¢ Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP), Ouro Preto, MG, Brasil

Objetivo: Discutir a leishmaniose como diagnéstico diferencial em
criangas com anemia falciforme internadas devido a esplenomegalia e
pancitopenia. Metodologia: Relato de caso. Introdugao: O bago e um dos
6rgaos mais afetados em pacientes com anemia falciforme menores de
cinco anos de idade, sendo a esplenomegalia um achado comum em pa-
cientes internados. As complicacdes esplénicas da anemia falciforme
estdo associadas a um aumento de morbimortalidade, de modo que o
diagnoéstico preciso e o tratamento adequado sdo essenciais para o me-
lhor prognéstico da crianga. A leishmaniose, doenga endémica no estado
de Minas Gerais, tem como principais sintomas a febre, esplenomegalia
associada ou nao a hepatomegalia e pancitopenia. Caso clinico: BCMS,
um ano e 11 meses, portadora de anemia falciforme SS, oriunda do Vale
do Jequitinhonha, MG, foi encaminhada ao hospital com quadro de es-
plenomegalia febril e pancitopenia, com suspeita diagnéstica de seques-
tro esplénico. No exame fisico da admissao encontrava-se muito ema-
grecida, hipocorada (3+/4+), prostrada, com sopro sistélico IV/V panfocal,
sem outras alteracdes de ausculta, abdome distendido, com figado pal-
pavel a 3 cm do RCD e bago palpével em FIE, otoscopia a D com otorreia.
Exames laboratoriais da admissao mostraram HB: 6,0; GL: 2200, com di-
ferencial normal, P1q: 47000 e reticulécitos: 3,6%. Crianca recebeu trans-
fusdo de concentrados de hemacias no mesmo dia e foi iniciado trata-
mento para OMA com ceftriaxona. Paciente apresentou respostas clinica
e laboratorial inadequadas & hemotransfusdo (Hb 6,6 GL: 2900 Plq
47000), realizado sorologia para leishmaniose com resultado positivo. Foi
iniciado tratamento com glucantine com melhora clinica e laboratorial.
Discussdo: Mediante resposta inadequada ao tratamento proposto ini-
cialmente para o paciente, devemos reavaliar as possibilidades diagnés-
ticas, levando em consideragdo o contexto epidemiolégico. O quadro
clinico sugestivo e sua evolugdo levaram a suspeita diagnéstica de
leishmaniose. O tratamento adequado garantiu o desfecho favoravel do
quadro da crianga.

618. ANEMIA FALCIFORME E DEFICIENCIA DE FERRO: UM
NOVO PARADIGMA

Domingues DR?, Silva ALCE®, Pinto DGP, Consoli IC?, Cardoso LAB®

@ Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil
b Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG, Brasil

Introducéo: A caréncia de ferro é a deficiéncia nutricional mais comum
no mundo. No Brasil, a anemia por deficiéncia de ferro (ADF) possui pre-
valéncia de 20,9% em menores de cinco anos de idade e 24,1% nas
criangas abaixo de dois anos, segundo dados da Pesquisa Nacional de
Demografia e Satide (2009). A doenga falciforme (DF), por sua vez, é a
hemoglobinopatia mais comum em nosso pais; essa patologia é causa-
da por uma alteragdo genética que induz a formagao de uma hemoglo-
bina anormal nas hemécias, a HbS, que leva a falcizagdo do eritrécito
em ambientes desoxigenados. Esse fendmeno gera consequéncias sisté-
micas, dentre elas o encurtamento da vida média das hemaécias e a
ocorréncia de fendmenos vasoclusivos. Individuos com anemias hemo-
liticas comumente apresentam estoques de ferro normais ou elevados
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em funcdo da permanente disponibilizacdo desse elemento. Assim, te-
mendo-se hemocromatose futura, convencionalmente contraindica-se
a suplementacao profilatica de ferro aos pacientes pediatricos com DF,
que é rotina em criangas ndo-hemoglobinopatas. Entretanto, como em
qualquer paciente pediatrico, a incidéncia de outras comorbidades em
individuos com DF - como desnutri¢do, ma-nutri¢ao, parasitoses intes-
tinais e infecgdes de repeticdo - pode depletar os estoques marciais,
ocasionando ADF nesses pacientes. Diante desta possibilidade, o objeti-
vo deste trabalho é avaliar a prevaléncia da ADF como comorbidade nos
pacientes pediatricos com DF atendidos no Hemocentro Regional de
Juiz de Fora. Metodologia: Estudo observacional retrospectivo transver-
sal a partir da anélise dos prontuérios dos pacientes entre seis meses e
cinco anos de idade atendidos no Hemocentro no periodo de 01/01/2010
a 31/01/2015. Foram excluidos os portadores do traco falciforme e de
talassemia, além daqueles que necessitaram de transfusdo durante o
periodo do estudo. Foram utilizados dois critérios para definicdo de ADF,
que posteriormente foram comparados: pacientes que apresentaram
alteragdes notificaveis (1) na ferritina sérica ou no volume corpuscular
médio (VCM) combinado ao indice de saturacdo de transferrina (IST) e
(2) no VCM, em acordo com o estudo de King et al., uma vez que a se-
gunda causa de microcitose (talassemia) foi excluida. Resultados: O
estudo incluiu 56 pacientes, 22 do sexo masculino (39,3%) e 34 do sexo
feminino (60,7%). Destas, 25 criangas com hemoglobinopatia do tipo SC
(45%), 30 SS (54%) e 1 SD (1%). A média da idade foi 2,85 anos (DP +1,45).
Foram excluidas duas criancas HbSB, cinco HbAS e trés hemotransfundi-
das. Dos casos validos, ao considerarmos VCM, IST e ferritina, a prevalén-
cia de ADF apresentada na populacédo de estudo é de aproximadamente
28,57%. Em contrapartida, ao considerarmos apenas VCM e aplicarmos o
valor preditivo positivo apresentado por King et al., que corresponde a
66,6%, a prevaléncia encontrada é de 40,92%. Concluséo: Existe concomi-
tancia de DF e de ADF nas criangas acompanhadas pelo HFO.

619. ALTERAGOES GENETICAS SUBMICROSCOPICAS EM
LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS PEDIATRICAS COM A FUSAO
TCF3-PBX1

Barbosa TC, Andrade CF, Faro A, Emerenciano M, Pombo-De MS

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

Alteragbes gendmicas sdo frequentemente associadas com o prognésti-
co da leucemia linfoblastica aguda infantil (LLA). A fusdo TCF3-PBX1 é
uma dessas alteragdes, e classifica a LLA de células precursoras B (LLA-
CPB) como risco intermediario. Eventos adicionais ocorrem na maioria
dos clones pré-leucémicos e estas alteragoes desempenham um papel
importante na histéria natural da doenga e na abordagem terapéutica.
As alteracdes adicionais mais comuns na LLA-CPB-TCF3-PBX1 + envol-
vem genes que atuam na regulacao do ciclo celular. Explorar o papel
das delegdes em genes envolvidos na diferenciagdo linfoide (IKZF1,
PAXS, EBF1, ETV6), regulacao do ciclo celular (CDKN2A/B, BTG1 e RB1) e
receptores de citocina (CRLF2, CSF2RA e IL3RA) em pacientes LLA-CPB
TCF3-PBX1+; correlacionar as alteracdes encontradas com as caracteris-
ticas clinico-laboratoriais e com as variaveis utilizadas na estratificacdo
de risco dos pacientes. Foram selecionados pacientes com LLA-CPB
TCF3-PBX1+ diagnosticados no periodo de 2003-2015, cujas amostras
biolégicas viaveis permitiram as analises. Amostras de LLA-CPB de ou-
tros subgrupos citogenéticos foram utilizadas como controle compara-
tivo. As extracoes de DNA foram realizadas em amostras com > 30% de
blastos, obtidas antes de qualquer procedimento terapéutico, utilizando
o kit DNA MiniBlood (Qiagen). Em seguida, as dele¢des foram identifica-
das através de multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) utili-
zando o kit SALSA MLPA P335, contendo sondas para os genes IKZF1,
PAX5, CDKN2A/B, ETV6, BTG1, EBF1, RB1 e regido PAR1 (Xp22.3) (MRC
Holland). Os fragmentos foram analisados no programa GeneMarker, uti-
lizando como parametros: valores inferiores a 0,75 foram considerados
como delegao; entre 0,75 e 1,30, como normal; e superior a 1,30, como
ganho. As associagoes foram mensuradas através de odds ratio (OR), uti-
lizando intervalo de confianga (IC) de 95%. Quarenta e cinco pacientes
entre 433 (10,3%) foram incluidos no estudo, a maioria era do sexo mas-
culino (57,7%), com idade entre 1 e 10 anos (68,8%), contagem leucocita-
ria < 50x10°%/L (62,3%) e diagnosticados como LLA pré-B (CD10+/p+;
73,3%). A MLPA foi realizada com sucesso em 36 casos e permitiu a iden-
tificagdo de alteragdes adicionais em pelo menos um dos genes avalia-
dos em 24 casos (66,6%). As delecdes foram encontradas em maior fre-

quéncia afetando CDKN2A/B (36,1%), PAX5 (36,1%) e RB1 (30,5%). Por
outro lado, as delegées foram raramente encontradas em genes locali-
zados na regido PAR1 (n = 1). Em comparagdo com os demais subgrupos
de LLA-CPB, os pacientes TCF3-PBX1 apresentam uma frequéncia au-
mentada de dele¢des em RB1, 30,5% vs 10,8% (P = 0,004). Dele¢es em
RB1 foram observadas concomitantemente com delecées em CDKN2A/B
e também com delegdes em IKZF1. Foi observado que pacientes classifi-
cados como risco padrdo possuem risco cinco vezes maior de apresen-
tar delecSes em genes envolvidos na regulacao do ciclo celular, como
CDKN2A/B e RB1 (OR 5,00; IC95% 1,06-23,46). A caracterizagao de altera-
cOes adicionais encontradas em pacientes LLA-CPB TCF3-PBX1* de-
monstrou que alteragdes em RB1 sdo mais frequentes neste subgrupo
quando comparado aos demais grupos de LLA-CPB. Os resultados deste
estudo poderdo agregar informacdes para o entendimento deste subti-
po de LLA-CPB, bem como numa estratificacdo de risco destes pacientes
com maior acuracia.

620. RASTREAMENTO DA FUSAO P2RY8-CRLF2 EM
CRIANGAS COM LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Maciel ALT, Barbosa TC, Lopes BA, Blunck CB, Pombo-De MS,
Emerenciano M

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

Introdugédo: A leucemia linfobléstica aguda de células precursoras B
(LLA-CPB) é uma doenca multifatorial e comumente associada a altera-
¢Oes génicas. Recentemente, estudos tém demonstrado a associagdo da
alta expressdo do receptor de citocina CRLF2 com um rearranjo génico
formado pela justaposicao do primeiro éxon nao codificante do P2RY8 a
regido codificante do CRLF2. Essa justaposigdo faz com que a expressao
do CRLF2 seja regulada pelo promotor P2RYS8. A expressdo desregulada
do CRLF2, associado as lesdes génicas, faz com que sinais mediados pelo
CRLF2 promovam a sobrevivéncia e proliferacdo das células B, contri-
buindo para a patogénese da LLA-CPB. Alteracdes em CRLF2 tém sido
associadas a um prognéstico adverso, apesar de néo ser um fator prog-
néstico independente. Foi realizado em nosso grupo um estudo para o
rastreamento de alteracdes de nimero de copia (CNAs) por multiplex li-
gation-dependent probe amplification (MLPA). Entre os genes avaliados in-
clui-se o CRLF2 e outros genes pertencentes a regido PAR1 (CSF2RA,
IL3RA e SHOX) e foram identificadas dele¢des no CRLF2 em 13% das LLA-
CPB avaliadas. Objetivos: Os objetivos foram identificar a presenga da
fusdo P2RY8-CRLF2 em criancas diagnosticadas com LLA-CPB, descrever
a frequéncia desta fusdo em uma série de casos brasileiros e correlacio-
nar com as caracteristicas clinico-laboratoriais destes pacientes.
Metodologia: Foram incluidas no estudo 455 pacientes com LLA-CPB
diagnosticados no periodo de 2004-2013. A classificac¢do de risco dos pa-
cientes foi realizada de acordo com os critérios do National Cancer
Institute (NCI). CNAs nos genes CRLF2, CSF2RA, IL3RA e SHOX foram pre-
viamente identificadas por MLPA utilizando o kit SALSA MLPA P335
(MRC Holland). Para identificacdo do rearranjo P2RY8 -CRLF2, foram uti-
lizadas dois tipos de sondas comerciais, CRLF2 Breakapart Probe (Cytocell)
e P2RY8 Deletion Probe (Cytocell). A visualizacao das laminas foi realiza-
da em um microscépio Olympus BX41 TR/URA/DP2 equipado com lam-
pada de HBO 100W. Foram contados 100 nucleos e casos com mais de
7% dos nucleos com sinais indicando rearranjo foram consideradas po-
sitivos. A confirmacéo dos resultados obtidos por FISH sera realizada
através de PCR Multiplex. Resultados: Com base nos critérios descritos
(ter delecdo nos genes IL3RA e CSF2RA e ter ganho ou ndo apresentar
alteragdo no gene CRLF2), entre os 409 pacientes avaliados por MLPA,
identificamos 10 pacientes com um perfil preditivo da fusdo P2RY8-
CRLF2. Essas amostras foram inicialmente avaliadas por FISH, onde foi
observado que 6/10 casos (67%) apresentaram um padrao de células
alteradas P2RY8-CRLF2. A mediana de idade destes pacientes foi de 9,8
anos, sendo 90% destes classificados como de alto risco. Ndo houve pre-
dominancia de subtipo leucémico (LLA pré-Bn = 1, LLA-comumn = 4 e
LLA pré-Bn = 1), assim como néo foi observada diferenga entre a leuco-
metria e sexo destes pacientes. Apos a realizacdo do PCR Multiplex, fo-
ram observadas amplicons no tamanho esperado e estas amostras serao
sequenciadas para confirmacdo da presenca da fusdo. Conclusées: A
identificacdo de alteragdes em CRLF2 contribuird no entendimento da
leucemogénese, na estratificagdo de risco e consequentemente na me-
lhora do prognéstico destes pacientes.
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621. TREATMENT OF BONE MARROW FAILURE IN 49
FANCONI ANEMIA PATIENTS WITH OXYMETHOLONE

Ribeiro LL, Nichele S, Bitencourt MA, Loth G, Petterle R, Pilonetto D,
Francioti DL, Pasquini R, Bonfim C

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

The main cause of morbidity and mortality of FA patients is bone
marrow failure (BMF), which usually arises in the first decade of life
and progresses to transfusion dependence and severe neutropenia.
Androgen treatment has been recommended for FA patients with BMF
for whom there is no acceptable hematopoietic stem cell transplant
donor. Oxymetholone, a 17-a-alkylated androgen, is frequently used in
these patients . This study retrospectively analyzed data on 49 FA
patients who received oxymetholone for the treatment of their BMF at
a starting dose of approximately 1 mg/kg. The hematological
parameters at the initiation of treatment were hemoglobin (Hb) < 8 g/
dL and/or thrombocytes < 30,000/uL. Patients were diagnosed between
January 2005 and July 2013. The median age was 8.3 years (2.9 to 19.4
years), and there were 31 males and 18 females. The median duration
of treatment was 525 days (91 to 2,838 days). Forty patients (82.6%)
showed hematological response and stopped transfusion dependence
at a median of three months (two to nine months) after the beginning
of treatment. Nine out of 40 reached Hb > 12g/dL and platelets >
100.000/pL and 22 out of 40 patients reached Hb > 10 g/dL and platelets
> 40,000/pL after six months of treatment. Five patients have been
stable after tapering and stopping oxymetholone, with a median
follow-up of four years (1.9 to 8.5 years). Nine patients did not respond
to treatment. An improvement was observed in 19 out of 46 patients
with low neutrophils counts at the beginning of treatment. Twenty-
nine out of 49 patients underwent HSCT and 25 are alive and well. All
patients developed variable degrees of virilization, and one patient
presented peliosis hepatitis and stopped oxymetholone. Conclusion:
Oxymetholone is an effective and well-tolerated treatment option for
FA patients who develop BMF: over 80% of them show transfusion
independence after three months. This response may give time to
search for better donors. Nine patients showed a complete response,
which could be explained by the induction of mosaicism in this group
of patients.

622. AVALIAGAO DO DOPPLER TRANSCRANIANO EM
PESSOAS COM DOENCA FALCIFORME ACOMPANHADAS NO
SERVIGO DE HEMATOLOGIA DO HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO E
HEMOCENTRO REGIONAL DE UBERABA/FUNDAGAO
HEMOMINAS

Ferreira ASA?, Martins PRJ*P, Alves AFA®?, Oliveira LV?, Valize PCB?®,
Martins RA?, Soares SS*P

@ Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), Uberaba, MG, Brasil
b Hemocentro Regional de Uberaba, Fundagdo Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS), Uberaba, MG, Brasil

Introdugdo: A anemia falciforme (AF) é a doencga hereditaria monogéni-
ca mais comum no Brasil. £ uma hemoglobinopatia que apresenta mui-
tas complicagdes clinicas agudas e crénicas, sendo o acidente vascular
cerebral (AVC) uma das mais sérias, ocorrendo em aproximadamente
11% dos pacientes até os 20 anos de idade. O ultrassom doppler trans-
craniano (DTC) é uma ferramenta que permite a identificagdo dos pa-
cientes com risco elevado para tal evento, visto que pode-se obter um
indice prognéstico para o paciente e, a partir deste, utilizar estratégias
terapéuticas adequadas. Objetivo: Verificar os achados do doppler
transcraniano dos pacientes do Hemocentro Regional de Uberaba e
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Tridangulo Mineiro (HC/
UFTM). Metodologia: O estudo realizado é descritivo e retrospectivo de
41 pessoas com DF. Dados epidemiolégicos, hematolédgicos, clinicos e
ultrassonogréficos do doppler transcraniano foram coletados a partir
dessa revisdo. Do Doppler transcraniano foram obtidos dados relativos
a velocidade do fluxo sanguineo cerebral nos segmentos arteriais inso-
nados. Resultado/discussdo: Revisados 41 prontudrios de pacientes do
género feminino, 48,7%, e masculino, 51,2%, com faixa etéria média de
9,85 anos (3-16 anos). Quanto a hemoglobinopatia, 68,29% eram anemia
falciforme (SS) e 31,71% SP talassemia. Os resultados do DTC foram: 23
(56,09%) exames normais (VMM < 170 cm/s); oito (19,51%) normais, po-

rém realizados ap6s inicio de terapia com hidroxiureia; trés (7,31%) nor-
mais, porém realizados apés inicio de esquema de hipertransfusao; dois
(4,87%) condicionais (VMM 170 - 199 cm/s); um (2,43%) anormal (VMM
> 200 cm/s); dois (4,87%) inconclusivos devido as dificuldades técnicas
na realizacdo do exame e dois (4,87%) com AVC anterior a realizacdo do
exame. Os dois (7,4%) pacientes com DTC condicional iniciaram, logo
apbs, terapia com hidroxiureia e apresentaram resultados normais em
novos exames. O paciente com DTC anormal iniciou terapia com hidro-
xiureia e hipertransfusido. No entanto, manteve exames posteriores
inalterados, sendo realizado angiorressonancia magnética (ARM) que
evidenciou estenose compativel com a sindrome de Moyamoya. A mé-
dia de idade entre as criangas que apresentaram DTC condicional ou
anormal foi de 10 anos, sendo todos com perfil SS. Clinicamente, o pa-
ciente com DTC anormal foi o Ginico a apresentar priapismo (cinco epi-
sodios). Os valores de hemoglobina, leucdcitos, plaquetas, reticulécitos
e hemoglobina fetal ndo apresentaram diferencas significativas entre os
diferentes grupos avaliados. Por fim, no paciente com DTC anormal, a
maior VMM foi encontrada na artéria cerebral média direita (211 cm/s)
e nos dois pacientes com DTC condicional, na artéria cerebral média
esquerda. Conclusodes: O doppler transcraniano, usado na pratica clini-
ca, é um instrumento eficaz para diagnosticar e avaliar o risco para do-
enca cerebrovascular nos pacientes com DF. Sua realizagdo de forma
periddica permitiu a adogao de terapia com hidroxiureia e/ou esquema
de hipertransfusio, prevenindo assim o AVC; também, a auséncia de
resposta a terapia especifica nos levou a investigacao adicional com
ARM, permitindo o diagnéstico da sindrome de Moyamoya.

623. IMMUNOPHENOTYPIC PROFILE OF JMML AND MDS
PATIENTS FROM THE BRAZILIAN COOPERATIVE GROUP OF
PEDIATRIC MYELODYSPLASTIC SYNDROME

Oliveira AF?, Tansini A?, Lorand-Metze I°, Souto EX¢, Bacal NS4

@ Hospital do Cdncer de Barretos, Barretos, SP, Brazil

b Hospital das Clinicas, Universidade de Campinas (UNICAMP), Campinas,
SP, Brazil

¢ Laboratério DASA (Laboratério das Américas), Sdo Paulo, SP, Brazil

4 Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brazil

Introduction: Myelodysplatic syndromes (MDS) and JMML are rare in
children, but enter the differential diagnosis of cytopenias of unknown
origin. Multiparametric flow cytometry has been a useful tool to clarify
the diagnosis in this context. Objetives: To compare the pattern of phe-
notypic abnormalities between MDS and JMML from children diagnosed
by the Brazilian Pediatric MDS Cooperative Group, which included im-
munophenotyping in the diagnostic work-up of the patients referred
from 2012 until the first quarter of 2015. Patients and methods: 25 pa-
tients were analyzed: ten JMMLs and 15 MDS. According to the Pediatric
WHO Classification (Hasle, 2002), four patients were RCC, six RAEB (two
with Down Syndrome), three RAEB-t, and two secondary MDS (sec-
MDS). Bone marrow was collected in EDTA and analyzed by an eight-col-
or panel for the majority of patients (Euroflow). Results: Median age
was: JMML, 30 months; RAEB/RAEB-t, 7 years; sec-MDS, 19 years; RCC, 4
years. Concerning the immunophenotypic features, a decreased SSC of
granulocytes was observed in 56% of the cases. A shift to the left was
seen in 70% of JMMLs, 50% of RAEB/RAEB-t, and in three out of four
cases of RCC, but not in sec-MDS. Monocytic lineage was increased in
nine out of ten cases of JMML but also in three out of six RAEB/RAEBt
and two out of four RCC. No aberrant co-expressions were found in the
myelomonocytic lineage. An increase in myeloid CD34+ cells was ob-
served in 72% and abnormal co-expression of CD7 was found in 50% of
RAEB/RAEB-t, 70% of JMMLs, but in none of RCCs and sec-MDS. B-cell
precursors were decreased (corrected for age) in 100% of RCCs and 75%
of RAEB/RAEB-t, but only in 20% of the JMMLs. Conclusions: The im-
munophenotypic features of childhood MDS are similar to those de-
scribed in adult patients. Hematogones were markedly decreased, even
in very young patients, except in cases of JMML. Myeloid CD34+ cells
were frequently increased, and abnormal co-expressions had a similar
frequency as in adults. Therefore, multiparameter flow cytometry is
feasible in children and may be useful not only for diagnosis, but also to
examine prognostic features and to evaluate treatment response to hy-
pomethylating agents.
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624. A HETEROGENEIDADE MOLECULAR DE PACIENTES
COM ETV6-RUNX1 E SEU IMPACTO NO DIAGNOSTICO E
CLASSIFICAGAO DE RISCO DA LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA DE CELULAS PRECURSORAS B

Blunck CB, Lopes BA, Noronha EP, Barbosa TC, Andrade CF, Faro A,
Pombo-Oliveira MS, Emerenciano M

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

Introdugédo: As leucemias linfoblasticas agudas de células precursoras B
(LLAs-CPB) s&o caracterizadas por aberragdes cromossdmicas recorren-
tes, como a translocagdo t(12;21) (p13;g22). Esta resulta na fusao ETV6-
RUNX1, considerada um marcador prognéstico favoravel. Conforme de-
monstrado em alguns estudos, a sobrevida livre de eventos destes
pacientes em 5 anos é de 80-95%. Como recaidas ocorrem em aproxima-
damente 20% desses pacientes, ainda sdo necessarios estudos para in-
vestigé-las. Recentemente, criamos um algoritmos de teste para otimizar
aidentificacdo de ETV6-RUNX1 através da expressdo celular de CD9, que
se apresentou como um forte preditor desta fusdo. Até o momento, estu-
dos sugerem que alteracoes adicionais em genes importantes para a dife-
renciacdo linfoide nas células leucémicas podem afetar o curso terapéu-
tico. Por exemplo, niveis diferenciados da expressao de ETV6-RUNX1 e do
transcrito reciproco RUNX1-ETV6 podem modificar a estratificagao do
risco terapéutico. Portanto, este estudo busca caracterizar a heterogenei-
dade molecular em pacientes diagnosticados com LLAs-CPB ETV6-RUNX1
e correlacioné-la com a expressao celular de CD9 e com a classificacdo de
risco terapéutico atual. Métodos: Aspirados de medula éssea de pacien-
tes foram analisados no diagnéstico por citometria com painel de anti-
corpos CD9/CD10/CD19/CD45. Analises qualitativa (percentual de célu-
las marcadas) e quantitativa (intensidade média de fluorescéncia — IMF)
da molécula CD9 foram utilizas para o direcionamento dos testes mole-
culares. Reacdo da transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e PCR quantitativo (qQPCR) foram realizados para a
identificacdo e quantificacdo tanto de ETV6-RUNX1 e RUNX1-ETV6.
Hibridizagao in situ por fluorescéncia (FISH) e amplificacdo multiplex de-
pendente de ligagdo de sondas (MLPA) foram usados para identificar alte-
ragdes adicionais. As analises estatisticas foram realizadas no programa
GraphPad Prism 5. Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.
Resultados: Foram analisados 186 casos de LLA-CPB, com idade entre
0-12 anos, no periodo de 2011 a 2013; 13 casos eram LLA pro-B (CD10);
150 casos, de LLA-comum (CD10"); e 23 casos como LLA pré-B (CD10+). A
fusao génica ETV6/RUNX1 foi encontrada em 44 (23,6%) dos casos de LLA-
CPB. Dados de seguimento foram coletados de 12 casos (quatro casos
com recaida e oito com remissao). A analise por FISH, no diagnoéstico, de-
tectou a delegdo do ETV6 em um caso que recaiu (25%) e em um caso com
remissao (12,5%). Alteragcdes em RUNX1 foram detectadas em trés casos
com recaida (75%) e ausentes nos pacientes que remitiram. Entre as alte-
ragOes adicionais identificadas por MLPA, as mais frequentes afetaram os
genes ETV6, CDKN2A/B, PAXS e IKZF1. Os casos com alteragdes adicionais
tiveram maior expressdo celular de CD9 (anélise qualitativa > 64% e IMF
>218). Conclusdo: Nossos dados apontam para importancia de caracteri-
zar a heterogeneidade molecular em pacientes com a presenca de fusdo
génica ETV6-RUNX1 em LLAs-CPB como forma de auxiliar na subclassifi-
cagdo de risco prognéstico atualmente utilizada. Além disso, os dados
sugerem que os niveis de expressao de CD9 podem refletir a heterogenei-
dade molecular dos casos ETV6-RUNX1, pois variaram na presenca de
alteracdes adicionais.

625. IDENTIFICAGAO DE DELEGOES EM IKZF1 NA LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA DE CELULAS PRECURSORAS POR
PCR-MULTIPLEX

Poubel CAP2?, Barbosa TC? Pombo-De MS?, Emerenciano M2

@ Programa de Hematologia-Oncologia Pedidtrico, Instituto Nacional de
Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
b Universidade Federal Fluminense (UFF), Niterdi, RJ, Brasil

Introdugao: A leucemia linfoblastica aguda de células precursoras B
(LLA-CPB) é caracterizada por alteragdes cromossdmicas que auxiliam no
diagndstico e na estratificagdo de risco dos pacientes. A anélise genémica
possibilita a identificag@o de alteragdes adicionais que contribuem para a
patogénese da LLA-CPB, como as deleces em fatores de transcri¢ao res-

ponsaveis pela regulacdo do desenvolvimento linfoide de células B. Nesta
familia encontra-se o gene IKZF1 (7p12.2), que codifica o fator de transcri-
¢do IKAROS, um dos reguladores principais da linfopoiese. Visto que as
delecdes em IKZF1 tém um papel de predicdo de recaidas, a andlise das
mesmas pode beneficiar a estratificagao de risco terapéutico. Desta for-
ma, foi realizado em nosso grupo um estudo anterior para o rastreamen-
to de alteracdes adicionais em LLA-CPB, incluindo as dele¢des em IKZF1,
através da técnica de multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA).
Entretanto, embora a técnica de MLPA seja eficaz na identificagdo das
delegdes, o custo é alto e sua sensibilidade € insuficiente para a detecgéo
de doenga residual minima (DRM). Objetivos: Os objetivos deste estudo
foram caracterizar em nivel genémico as dele¢ées encontradas no gene
IKZF1 em criangas com LLA-CPB, além de estabelecer a técnica de PCR-
Multiplex para a identificacdo das mesmas. Metodologia: Foram inclui-
das no estudo 77/455 (17%) amostras de pacientes (idade entre 1-16 anos)
no periodo de 2004-2013 diagnosticadas com LLA-CPB e que apresenta-
ram delecdes em IKZF1 detectadas por MLPA (SALSA MLPA P335). O DNA
foi extraido através do kit DNA MiniBlood (Qiagen) e/ou apés obtengao de
RNA utilizando o reagente comercial Trizol LS (Invitrogen). Para amplifi-
cacgdo da amostra de DNA, a técnica empregada foi a de PCR-Multiplex
através de duas reagdes (A e B), utilizando iniciadores que permitiram a
identificacdo das delecdes mais frequentes em IKZF1 (A2-3, A2-7, A2-8,
A4-7 e A4-8). As amostras foram sequenciadas utilizando o ensaio comer-
cial BigDye Terminator v3.1 Cycle sequencing utilizando o sequenciador au-
tomatico 3500 (Applied Biosystems). Resultados: A amplificacdo das
amostras foi realizada com sucesso através do PCR-Multiplex e o sequen-
clamento confirmou a especificidade do método implementado em 100%
dos casos. Dentre os 77 pacientes, delecOes raras foram encontradas em
42,8% (n = 33) e delegdes comuns em 57,2% (n = 44) (A1-8/n =23, A2-7/n
=3,A2-8/n =1, A4-7/n = 14 e A4-8/n = 3). Tanto nas delecdes comuns
quanto nas raras foi observado um predominio na faixa etaria entre 13-
120 meses (63,6% em ambos) e do subtipo LLA-comum (75% e 45,5%,
respectivamente). Nao foram encontradas diferencas nas variaveis:
sexo e leucometria. Conclusdo: Pode-se concluir que o rastreamento de
delegdes em IKZF1 por PCR-Multiplex é eficaz e especifico na deteccao
das delecées mais comuns (A2-7, A2-8, A4-7 e A4-8). Visto a importancia
da identificacdo de delegdes em IKZF1, a implementacao do PCR-
Multiplex possibilita a detec¢do das dele¢des comuns em IKZF1, redu-
zindo o custo e otimizando o rastreamento destas dele¢des no diagnés-
tico na pratica clinica.

626. INVESTIGAGAO DE ALTERAGOES MOLECULARES NO
GENE PTPN11 NAS LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS
PEDIATRICAS

Bueno FVDS, Andrade FG, Pombo-Oliveira MS

Programa de Hematologia-Oncologia Pediatrico, Centro de Pesquisa,
Instituto Nacional do Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugdo: Estudos moleculares sugerem que anormalidades genémi-
cas podem ser importantes biomarcadores de diagnéstico e prognéstico
em pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA). Apesar disso, o papel
de mutacdes em determinados genes nao esta completamente estabele-
cido nas LMAs pediatricas. Nesse sentido, investigamos mutages no
éxon 3 do gene PTPN11, que participa de vias de proliferagao importantes
nos progenitores hematopoiéticos. Materiais e métodos: Ap6s amplifica-
¢do da regido por PCR, as amostras foram direcionadas para analise por
sequenciamento direto. C&lculos de frequéncia e anélises univariadas
buscando a associacdo entre as mutacoes e as caracteristicas clinico-la-
boratoriais foram realizadas através dos testes de qui-quadrado e teste
exato de Fisher no programa SPSS 18.0. Resultados: Foram analisados
177 casos de LMA de novo (< 18 anos de idade), encaminhados para o labo-
ratério do Programa de Hematologia-Oncologia Pediétrico, INCA, no peri-
odo de 2001-2015. Do total, 27,7% apresentavam idade < 24 meses; 36,8%,
idade > 24-120 meses; e 35,5% eram > 120 meses; 53,7% dos casos eram
do sexo masculino; 60,5% apresentavam cor da pele ndo-branca. A maio-
ria dos casos (71,8%) apresentou leucometria < 50x10%L. O subtipo de li-
nhagem mielomonocitica (M4) foi o mais frequente (21,6%) e 56,6% dos
casos apresentavam alteragoes genéticas (translocagdes cromossémicas
recorrentes) tipo II. As alteragdes no gene PTPN11 foram encontradas em
7,9% dos casos. A fusdo génica RUNX1-RUNXIT1 estava presente
em 21,4% dos casos mutados e a alteracdo MLL-MLLT3 estava presente em
7,1% destes. Conclusdes: Alteragdes no éxon 3 do gene PTPN11 sdo raras
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nas LMAs pediétricas, mas a identificacdo de novos subgrupos genéticos
pode contribuir para o entendimento da etiopatogénese da LMA.

627. LEUCEMIAS E LINFOMAS: ANALISE DE UM REGISTRO
HOSPITALAR DE CANCER PEDIATRICO

Silva DB2P, Silva DB®P, Silva ML®", Neto DF?, Winneschhofer APFF?,
Costa TE?, Costa I?, Dacorregio JS?, Ibagy A?, Teodésio SM?, Lima MC?,
Lima D?

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

Introducdo: Os estudos epidemiolégicos descritivos podem representar
um método Util na identificacdo do cancer pediatrico, gerando informa-
¢des que possibilitam a identificagdo de prioridades na atengdo integral a
crianga e ao adolescente com cancer. Objetivo: Descrever a ocorréncia de
casos novos de leucemias e linfomas em relagdo ao sexo, idade e tipo
histolégico; identificar o estadio clinico dos linfomas no diagnéstico;
apontar a taxa de mortalidade das criangas/adolescentes com diagnosti-
co de leucemias e linfomas. Método: Estudo observacional, descritivo,
transversal em criangas e adolescentes com cancer, procedentes de
Santa Catarina, até a idade de 15 anos incompletos. A casuistica analisa-
da correspondeu aos pacientes atendidos, no periodo de jan/2009 a
dez/2013, em um ambulatério de referéncia estadual. Os pacientes foram
registrados segundo a Classificagdo Internacional do Cancer na Infancia.
Os procedimentos estatisticos utilizados foram as medidas descritivas e
as tabelas de frequéncia. Resultados: Foram registrados no periodo ana-
lisado, 498 casos novos de neoplasias malignas primarias. Foram identifi-
cados 173 casos de leucemias (34,74%) e 92 casos de linfomas (12,25%). A
leucemia linfoide aguda (LLA) foi o tipo histolégico mais frequente
(78,62%), seguida da leucemia aguda ndo linfoide (LANL - 17,34%). Dos
linfomas, a doenca de Hodgkin (DH - 36,07%) foi a mais frequente, segui-
da pelo linfoma ndo Hodgkin (LNH - 22,95%). O linfoma de Burkitt (LB)
ocorreu em nove pacientes (14,75%). A mediana da idade em anos foi de
4,75 para os pacientes com leucemias e 8,33 para os com linfomas. A re-
lagdo masculino:feminino foi de 1,4 para o grupo com leucemia e 1,9 para
o grupo com linfomas. Dos pacientes com linfomas (n = 61), 60,66% apre-
sentavam doengca néo localizada no diagnéstico (n = 37). A taxa de morta-
lidade foi de 21,32% para LLA (n = 29), 53,33% para LANL (n = 16), 4,54%
para DH (n = 1), 42,85% para LNH (n = 2) e 22,22% para LB (n = 2). Os pa-
cientes com linfomas néo localizados No diagnéstico (estadios 111 e IV)
foram a 6bito em 27,03% dos casos (n = 10) e os com doenga localizada
(estadios I e II) em 4,17% (n = 1). Conclusdes: LLA é a leucemia mais fre-
quente, e a DH, o linfoma de maior ocorréncia no presente estudo. A me-
diana da idade em anos é de 4,75 para os pacientes com leucemias e 8,33
para os com linfomas. Ocorre predominio das leucemias e linfomas no
sexo masculino. A LLA e a DH sdo as doengas de melhor prognéstico nes-
ta pesquisa. Os pacientes com doenga localizada durante o diagnéstico
apresentam menor taxa de mortalidade.

628. LEUCEMIA DE LINHAGEM AMB{GUA EM CRIANGA:
RELATO DE CASO

Winneschhofer APFF?, Ibagy A?, Silva DB*?, Costa TE?, Costa I?, Neto
DF?, Dacoregio JS? Lima M#, Teodésio SM?, Lima D?

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

Introdugédo: As leucemias agudas de linhagem ambigua (ALAL) represen-
tam um raro tipo de leucose, expressando marcadores linfoides e mieloi-
des. Objetivo: Relatar caso de ALAL e realizar revisdo da literatura. Relato
de caso: Paciente A. C. A. T, sexo feminino, sete anos, internada por pan-
citopenia com dosagem de hemoglobina de 4,5, leucometria 27.760/mm?
(92% blastos), contagem de plaquetas de 27.000/mm?. Citometria de fluxo
de medula 6ssea revelou presenca de 84% de blastos imaturos, com fené-
tipo aberrante CD 123+, CD 56+, expressao mieloide MPO+, CD 33+, CD
13+ e uma populagao de 63% coexpressando antigenos mieloides e linfoi-
des B CD 19+, CD 79*+ e CD 22+, caracterizando leucemia aguda de fené-
tipo misto mieloide/linfoide B. Iniciado tratamento com prednisona
60mg/m?, conforme Protocolo ALL-IC BFM 2002 para leucemia linfoide
aguda (LLA). Na avaliagdo do 8°dia, apresentava 18.491 blastos no sangue
periférico, com as mesmas caracteristicas do diagnéstico. A medula 6ssea
do D15 apresentava infiltragdo por 57% de blastos imaturos CD45+, com

fenétipo aberrante CD56+, com expressdo de marcadores mieloides
MPO+, CD 33+, CD 117+ e uma populacéo de 45% que coexpressava estes
antigenos mieloides e antigenos linfoides B CD19+, CD 79%+ e CD 22+. O
protocolo quimioterapico foi mantido. Porém, a paciente ainda apresen-
tava 60% de blastos na medula 6ssea do D33 com as mesmas caracteris-
ticas do diagnéstico. Considerado como falha indutéria, foi optado por
trocar o protocolo quimioterapico para o AML BFM 2004. Em reavaliagao
de medula 6ssea, ap6s a primeira indugao para leucemia mieloide aguda
(LMA), a paciente apresentou DRM de 0,05% de células progenitores de
fenétipo alterado. Atualmente, encontra-se em primeira remisséo clinica
completa (RCC), seguindo tratamento com protocolo para LMA. Foi ca-
dastrada no REDOME, por nédo apresentar doador de medula éssea fami-
liar identificado. Discussdo: As leucemias agudas de linhagem ambigua
(ALAL) apresentam-se com mediana de idade entre 8-9 anos, maior leu-
cometria e hiperleucocitose em 18,5% dos casos, além do envolvimento
de sistema nervoso central (SNC) em 24,1%. As mais frequentes anorma-
lidades citogenéticas incluem fusdo ETV6/RUNX1 (16%) e trissomia 8
(14,6%). A sobrevida global é inferior as outras leucoses agudas, chegando
em 62+5%. Estudos demonstram que estas leucemias devem ser tratadas
com esquemas quimioterapicos mais intensivos associados ao trans-
plante alogénico de medula 6ssea, podendo apresentar evolugao favora-
vel nas leucemias bilinhagem ou de linhagem mista. Os pacientes com
fusdo ETV6/RUNX1, morfologia linfoide e aqueles com expressao de
cyCD22 e cyCD79a devem ser tratados com quimioterapia direcionada
para LLA. No caso descrito, pela persisténcia de blastos com caracteristi-
cas mieloides, optou-se pela troca de protocolo, direcionando o tratamen-
to para LMA. A remissao clinica foi obtida apés o primeiro bloco de qui-
mioterapia, fato este corroborado pela literatura, que sugere a alternancia
de protocolos de acordo com a linhagem de blastos predominantes, até
que se atinja a RCC.

629. TUMORES NA INFANCIA: UMA ANALISE
COMPARATIVA DA INCIDENCIA, MORTALIDADE E
SOBREVIDA ENTRE BRASIL E EUROPA

Moreira LTL?, Amaral JBD?, Kennedy D

2 Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil
b Athlone Institute of Technology, Westmeath, Irlanda

Tumores da infancia e adolescéncia sdo considerados raros quando com-
parados com tumores em adultos, o que representa entre 2% e 3% de to-
dos os tumores malignos. Para descrever o perfil epidemiolégico do can-
cer em uma populacao, é necessario saber sua incidéncia, mortalidade e
sobrevida. Estas informagoes, por sua vez, derivam de pesquisas e estu-
dos epidemiolégicos, especialmente na drea da oncologia. O objetivo des-
te estudo é avaliar os mais recentes estudos epidemiolégicos de incidén-
cia, mortalidade e sobrevivéncia dos tumores na infancia, comparando os
resultados com a Europa e o Brasil. Trata-se de uma revisao de literatura
que utilizou artigos cientificos nos idiomas portugués, espanhol e inglés,
publicados nos periodos de 2001 a 2014 nas bases de dados da
SciencDirect, SciELO, MEDLINE e Centro Nacional de Informacdes sobre
Biotecnologia (NCBI). Foram selecionados 50 artigos por meio dos descri-
tores cancer infantil; neoplasias infantis, incidéncia, mortalidade e sobre-
vida, mas a amostra final foi constituida de 18 artigos. O material foi divi-
dido em trés categorias principais, a fim de ser analisado. A anélise e
sintese dos dados obtidos dos estudos foram realizadas de forma descri-
tiva, possibilitando observar, descrever e classificar os dados, com o intui-
to de reunir o conhecimento produzido sobre o tema explorado na revi-
sdo. A anélise dos dados permitiu inferir que a incidéncia de criancgas
com cancer tem se mantido est&vel ao longo dos anos, enquanto as taxas
de mortalidade apresentaram uma pequena diminuicao. Os linfomas re-
presentam o terceiro tipo de cancer mais comum em paises desenvolvi-
dos, como é o caso na maioria dos paises europeus. Nos paises em desen-
volvimento, como o Brasil, os linfomas sdo o segundo tipo mais comum,
a0 passo que a leucemia é a mais comum. Dentro de mortes devido ao
cancer infantil, ela representa a principal causa, respondendo por 39%
das mortes na Europa e 50% nas Américas. Prognésticos semelhantes fo-
ram encontrados em estudos realizados no Brasil e na Europa, onde as
criangas com leucemia linfobldstica aguda mostraram melhora da sobre-
vida, que aumentou de 50% para 58% no segundo estudo e para 70% no
terceiro estudo. No geral, foi possivel constatar através do presente estu-
do que os numeros de incidéncia do cancer da infancia sdo geralmente
maiores nas regides desenvolvidas do que nas regides em desenvolvi-
mento. Em conclusao, foi revelado que a incidéncia do cancer infantil é
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estdvel, enquanto a mortalidade tem tendéncia de queda, especialmente
nos paises desenvolvidos. Provavelmente, isso se deve ao aumento de
probabilidades de sobrevivéncia cumulativos ao longo das ultimas
décadas.
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630. HEMATOMAS MUSCULARES SECUNDARIOS A
ANTICORPO ANTI-FATOR DE COAGULAGAO EM UM
MENINO DE 8 ANOS - RELATO DE CASO

Leite IPR, Melo VM, Landim SML, Oliveira RB

Hospital Santo Anténio (HSA), Obras Sociais Irmd Dulce (OSID), Salvador,
BA, Brasil

Introdugéo: Inibidores adquiridos contra fatores de coagulagdo sdo auto
ou aloanticorpos que neutralizam a atividade pré-coagulante ou aumen-
tam o clearance desses fatores, geralmente levando a sangramentos.
Esses aloanticorpos aparecem em 25-35% dos pacientes com hemofilia A
(deficiéncia de fator VIII), mas autoanticorpos foram observados em indi-
viduos sem hemofilia, mais frequentemente em mulheres no pés-parto,
idosos ou individuos com doenca autoimune. Descrevemos aqui o caso
em um menino de oito anos. Relato de caso: V. J. R. ], oito anos, admitido
em marco/2014, inicialmente com quadro de febre, cefaleia, vomitos e
dor em MMII Evoluiu com aparecimento de petéquias, dor abdominal,
dispneia e queda do estado geral, necessitando transferéncia para UTI.
Por suspeita de sepse, recebeu ATB (Cefepime e Vancomicina). Apresentou
melhora e teve alta para enfermaria apés 48 horas na UTIL Na enferma-
ria, evoluiu com aparecimento de hematoma muscular na coxa E, que foi
drenado. Voltou a apresentar hematoma extenso, no mesmo local na per-
na D. Pela persisténcia da suspeita de sepse, chegou a receber transfusdes
de plasma fresco congelado, sem melhora dos hematomas. Realizada
avaliagdo da coagulagao: TP: 67,3%, com RNI: 1,21, TTPa: 50,9 segundos
com relagdo 1,65 e pesquisa de inibidor (TTPa da mistura) com relagao
1,47 (ndo corrigiu, ou seja, inibidor positivo). Todas as dosagens de fatores
com atividade normal (VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, fibrinogénio, VW Ag). Foi
iniciado prednisona 2mg/kg/dia, com melhora importante dos hemato-
mas. Foi solicitado complexo protrombinico, mas nao havia no hospital,
havendo melhora clinica somente com o corticoide. Discusséo:
Autoanticorpos contra fatores da coagulagdo s&o raros em criangas e po-
dem causar sangramentos graves. Em geral, sdo associados a doenga sub-
jacente (malignidades, doencgas autoimunes ou drogas, como, p. €x., a
penicilina). O tratamento visa a parar o sangramento e erradicar o inibi-
dor, com uso de agentes imunossupressores. Em geral, diferente do adul-
to, os autoanticorpos contra fatores de coagulagdo em criancas desapare-
cem mais rapidamente. Conclusdo: E importante a avaliagdo da
coagulacdo em paciente com sangramentos incomuns (hematomas
musculares) e lembrar que, além das condigdes herdadas (como por
exemplo a hemofilia A), condi¢des adquiridas podem causar sangramen-
tos na inféncia.

631. HISTIOCITOSE DE CELULAS DE LANGERHANS: RELATO
DE CASO

Portugal LD, Aguiar RAL, Alexandre CN, Silveira E, Salina TDC

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

Introdugdo: A histiocitose de células de Langerhans (HCL) é uma desor-
dem proliferativa que envolve a linhagem macréfago-histiocitaria, sendo
mais comum no género masculino. A incidéncia anual mundial é repor-
tada entre 2,6 a 5,4 casos por 1.000.000 de criangas na populagao geral. O
pico de incidéncia ocorre na faixa etaria de um a quatro anos, mas pode
manifestar-se em qualquer idade, sendo rara em adultos. Descri¢do do
caso: Lactente, nove meses, sexo masculino, evoluindo hé seis meses
com infecgdes respiratérias de repeticao, febre, petéquias, linfoadenome-
galia generalizada, hepatoesplenomegalia, mialgia, artralgia e bicitope-

nia. Foi realizada, simultaneamente, investigacdo para doenga hematolé-
gica primaria e infecciosas, cujas sorologias foram negativas. A analise
morfologica da medula 6ssea (MO) evidenciou hipercelularidade da série
granulocitica, com presenca de células grandes de citoplasma fibrilar es-
pumoso, formulando-se a hipdtese de doenga de Gaucher. A pesquisa de
beta glicosidase negativa a excluiu e, em paralelo, devido a intensificacéo
da dor éssea, foi realizada radiografia de ossos longos, que evidenciou le-
sdes liticas em cranio e Umero. Nesse contexto, a hipétese de HCL foi
aventada, sendo realizado biépsia de MO, que apresentou histiécitos e
imuno-histoquimica positiva para expressao de proteinas S-100 e CD1a,
confirmando o diagndstico. Discusséo: A etiopatogenia da HCL permane-
ce obscura, envolvendo proliferacéo e migracdo oligoclonal de histiécitos
que infiltram orgéos e tecidos. As manifestacdes clinicas sdo variadas,
com quatro sindromes reconhecidas: doenca de Letterer-Siwe (DLS) ou
HCL aguda disseminada - presente até os dois anos; doenca de Hand-
Schiller-Christian ou HCL multifocal crénica — entre os dois e os seis
anos; granuloma eosinofilico ou HCL focal cronica - frequente dos cinco
aos 30 anos; e doenca de HashimotoPritzker — variante autolimitada con-
génita. Nos lactentes, predominam as manifesta¢des disseminadas da
doenga, com ampla variabilidade no espectro clinico. Os locais mais aco-
metidos sdo ossos, pele e linfonodos, como no nosso relato. As lesoes liti-
cas em 0ssos s&0 muito comuns, principalmente em cranio. Quando iso-
ladas, podem ser confundidas com tumores malignos. No presente relato,
as lesdes liticas foram importantes para cogitar o diagnéstico de histioci-
tose. Ademais, o envolvimento da cadeia cervical, petéquias e hepatome-
galia, sustentaram a hipétese. Essa apresentacao clinica e laboratorial
tao diversificada torna o diagnéstico mais complexo, sendo um impor-
tante diagnodstico diferencial das leucemias agudas, doengas infecciosas
e doencas de depdsito, como no caso acima relatado. Consideragoes fi-
nais: A HCL é uma doenga rara, com ampla variedade de manifestacoes
clinicas que dificultam o diagnéstico e retardam a instituicdo de trata-
mento especifico. O diagnéstico tardio compromete, substancialmente, o
prognoéstico de criangas menores de dois anos com envolvimento multis-
sistémico, em que a mortalidade pode alcancar 50% dos casos. Nesse
contexto, a HCL deve ser incluida no diagnéstico diferencial de lactentes
com as manifestagdes clinicas e laboratoriais semelhante ao do caso re-
latado, a fim de acelerar o diagnéstico e tratamento.

632. ESTUDO DO PERFIL CLINICO LABORATORIAL E
RESULTADOS DO TRATAMENTO DA LEUCEMIA DO
LACTENTE NO HC-UFMG DE 1990 A 2015

Souza SMG, Brito AC, Oliveira BM, Fernandes R, Murao M, Moreira
HMAS, Calixto AL, Campos MK, Vianna MB, Moravia LB

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

As leucemias agudas constituem a neoplasia infantil mais comum.
Apenas 5-10% dos casos ocorrem em lactentes e apresentam caracteris-
ticas distintas (mais frequente em meninas, apresenta distribuicao
mais homogénea dos subtipos linfoide e mieloide, leucometria elevada,
hepatoesplenomegalia e envolvimento do sistema nervoso central),
além de associacdo com alteracdes citogenéticas ou moleculares do
gene MLL. O prognoéstico é reservado e menos favoravel que o das de-
mais faixas etérias pediatricas. O objetivo deste trabalho foi conhecer a
casuistica da leucemia aguda do lactente do Servigo de Hematologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais e compa-
ri-la aos da dos da literatura. Trata-se de estudo descritivo retrospecti-
vo. Foram incluidos 75 lactentes com diagnéstico de leucemia aguda
antes dos dois anos de idade, entre 1990 e 2015, sendo 49,3% desses
provenientes de Belo Horizonte e regido metropolitana. A outra parcela
de pacientes veio de cidades do interior do estado, por ser o HC/UFMG o
centro de referéncia. Os critérios de exclusdo foram blastemia transit6-
ria do lactente e LMA secundaria a mielodisplasia. A idade de diagnésti-
co variou entre dois meses e um ano e 11 meses. A mediana de idade
para os pacientes com menos de 12 meses foi de 0,58 meses e 1,52 me-
ses para os pacientes entre 12 e 24 meses. Quanto ao género, houve
predominio discreto do sexo feminino (53,3%). A relacdo entre LLA e
LMA foi de 2:1. No diagnoéstico, 70,6% (51/53) das criangas apresentavam
visceromegalia, sendo a maioria com LLA (75,5%). A hiperleucocitose é
um achado geralmente presente na leucemia do lactente. Nos pacien-
tes, a leucometria inicial superior a 50.000/mm?3 foi observada em
34,7%, sendo que mais da metade desses (14/26) com contagem de leu-
cécitos maior que 100.000/mm3. A avaliagao citogenética foi realizada
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em 54,7% dos pacientes durante o diagnéstico. Desses, 11 apresentaram
cariétipo normal (14,6%), em cinco ndo foram obtidas metafases para
analise (6,6%) e 25 apresentaram genes alterados (33,3%). A transloca-
cao t(4;11)(q21;923), correspondente ao gene MLL, foi encontrada em
trés pacientes. A anélise dos dados da biologia molecular durante o
diagnoéstico ndo foi significativa devido a escassez de dados, por ser um
exame disponibilizado h& poucos anos na rotina do servico. A remissao
foi alcangada em 93,3% (70/75) dos pacientes. Ocorreram 29 recidivas
(23 de medula 6ssea, 4 de SNC, 3 combinadas). Houve refratariedade ao
tratamento em trés casos. Foram registrados 43 ébitos (57,3%): dois du-
rante a indugao, um por miocardiopatia secundéria a quimioterapia
apbs término do tratamento e os demais por recidivas ou complicagoes
infecciosas. A presenca de alteragdes genéticas como o rearranjo MLL
estd associada a pior prognoéstico. Os trés pacientes que apresentavam
essa mutagao evoluiram com recidiva de medula éssea e ébito durante
o tratamento. Os resultados desse estudo correspondem aos dados da
literatura e sugerem que a leucemia do lactente tem caracteristicas dis-
tintas da leucemia das outras faixas etarias pediatricas, com prognoésti-
co reservado necessitando de uma abordagem especifica.

633. NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS EM PEDIATRIA:
NOTIFICAGAO NA FICHA DE REGISTRO DE TUMOR EM UM
HOSPITAL UNIVERSITARIO

Martins MA, Alvim RC, Cancela CSP, Brito AC, Fernandes JA,
Tomasovich MEA, Veloso BMB, Valle IV, Aratjo CCF, Mendes IRCS

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

Introdugdo: O cancer representa a segunda causa de 6bito em pediatria,
sendo as leucemias e os linfomas os mais frequentes. Em 2013, o
Instituto Nacional do Cancer (INCA) relatou 331 casos de leucemias e
188 casos de linfomas entre 0 e 19 anos. Nas leucemias, a faixa de idade
mais acometida foi entre zero e quatro anos (115 casos) e, nos linfomas,
entre 15 e 19 anos (85 casos). No Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC/UFMG), desde 2006 funciona o Registro
Hospitalar de Cancer (RHC), que repassa regularmente seus dados ao
INCA. As informacdes s@o extraidas do prontuario do paciente e registra-
das na Ficha de Registro de Tumor (FRT) do INCA/Ministério da Satude
(MS), usada no HC. A qualidade das informacdes é avaliada pelo correto
preenchimento dos dados nessa ficha. Objetivos: Avaliar, no HC/UFMG, o
preenchimento da FRT e verificar a frequéncia das neoplasias do sistema
hematopoiético/ reticuloendotelial (SHRE) em pediatria, segundo a
Classificacao Internacional de Doengas para a Oncologia (CID-O) da
Organizacdo Mundial de Satude (OMS). Material e métodos: Casuistica
obtida do Banco de Dados do RHC/HC, de 2006 a 2011, em pacientes de
0-19 anos diagnosticados com os tipos histolégicos de tumor classifica-
dos em C42 (SHRE), pela CID-O/OMS. Para avaliacdo dos dados, foram
selecionados nove itens na FRT: data de nascimento, data da primeira
consulta, localizacdo do tumor primario, tipo histolégico, TNM (classifi-
cacdo clinica do tumor), pTNM (classificagdo patolédgica do tumor), data
do inicio do tratamento, estado da doenca ao final do primeiro tratamen-
to e histérico familiar de cancer. Foi contabilizado em cada um desses
itens o nimero de dados ausentes registrados na ficha como “sem infor-
macao”. A analise foi feita no programa SIS-RHC, versao 3 (INCA/MS).
Aspectos éticos foram considerados. Resultados: De 7779 pacientes on-
colégicos atendidos no HC entre 2006 e 2011, 482 (6,2%) tinham até 19
anos e, destes, 190 (39%) foram classificados como C42. Quanto a faixa
etaria, foram 67 (35,3%) casos de zero a quatro anos, 39 (20,5%) de 5a 9,
42 (22,1%) de 10 a 14 e 42 (22,1%) de 15 a 19 anos. As leucemias represen-
taram 92% dos casos e os linfomas, 7,3%. O tipo de leucemia mais fre-
quente foi a linfoblastica de células precursoras SOE (Sem Outra
Especificacdo), com 64 (38%) dos casos predominando na faixa de zero a
quatro anos. Na analise da FRT, os itens com maior nimero de dados
“sem informacao” foram TNM (142 vezes), histérico familiar (138), pTNM
(112), estado da doenca ao final do tratamento (103). Nos demais itens
avaliados os dados foram informados. Conclusdo: As leucemias foram
as neoplasias mais frequentes, predominando a Leucemia de Células
Linfoblasticas SOE, com maior frequéncia em criangas até quatro anos.
Na andlise da FRT verificou-se um preenchimento insuficiente de dados
importantes, como TNM, pTNM, estado do paciente ao final do trata-
mento e histérico familiar. Outros dados igualmente importantes, como
idade e tipos histolégicos, estavam completos. O RHC estéd ampliando as
ac¢bes educativas com foco nos hemato-oncologistas, para que as infor-

magdes no prontudrio sejam completas, o que permitira conhecer me-
lhor o perfll das doengas na instituigao e subsidiar diretrizes para a for-
mulacdo de politicas publicas de atengdo oncolégica.

634. PERFIL IMUNOFENOTIPICO E ALTERAGOES
GENOTIPICAS DE LEUCEMIAS DE CELULAS T PEDIATRICAS

Noronha EP, Terra-Granado E, Marques LVC, Andrade FG, Zampier
CP, Andrade CF, Mansur MB, Pombodeoliveira MS

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

Introdugdo: Leucemias linfoblasticas de células T (LLAs-T) s&o uma do-
enga complexa tanto do ponto de vista imunofenotipico quanto mole-
cular, e clinicamente de mau prognéstico. E, ao contrario das LLA de
células precursoras B, o papel progndstico de alteragbes citogenética-
moleculares, bem como sua associagdo com perfis imunofenotipicos
néo é bem elucidada. Diversas alteracdes, como fusdes génicas envol-
vendo fatores de transcricdo e mutagdes em genes importantes no de-
senvolvimento de células T — IL7R, FLT3, NOTCH1 —, sdo encontradas
nas LLA-T. O perfil imunofenotipico estabelecido por citometria de fluxo
associados as alteragdes moleculares podem ser de grande importancia
clinica. Objetivos: Testar associagdes entre o perfil imunofenotipico, ex-
pressdo dos receptores IL-7Ra (CD127), FLT3 (CD135) e ¢-KIT (CD117) e
alteracdes moleculares em LLA-T como IL-7R, FLT3, K-NRAS, FBXW7,
NOTCH1. Material e métodos: Uma série de 176 pacientes (< 18 anos) foi
avaliada quanto ao perfil imunofenotipico, expressdo do CD127, CD135
e CD117. A expressao celular dos marcadores foi avaliada por porcenta-
gem de células positivas e intensidade mediana de fluorescéncia (IMF)
nas células blasticas. Mutacoes nos genes descritos e fusoes génicas SIL-
TAL1 e HOX11L2 foram identificadas por testes moleculares (PCR, se-
quenciamento direto e RT-PCR). Resultados: O perfil imunofenotipico
demonstra que oito casos de 176 (5,1%) foram leucemia aguda de fené-
tipo misto (LAFM) T/mieloide. As LLA de células precursoras T precoces
(LLA-ETP) foram identificadas em 12 casos (6,8%). Entre os casos de
LLA-T restantes (n = 156), 34 (21,8%) foram pré-T, 81 (51,9%) T cortical,
41 (26,3%) T madura. Os marcadores CD127, CD117 e CD135 foram ex-
pressos em 71,4% (65/91), 16,4% (20/122) e 7,6% (7/92) dos casos testa-
dos, respectivamente. A nivel molecular, HOX11L2, SIL-TAL1 estavam
presentes em 20/166 (12%) e 37/149 (24,8%) dos casos, respectivamente,
e mutagdes nos genes IL7R, FLT3, N-KRAS, NOTCH1, FBXW7 foram en-
contradas em 7,3% (12/165), 5,1% (8/157), 12% (14/114), 44,7% (71/159) e
16,5% (25/152), respectivamente. Casos com mutagao no IL7R apresen-
taram associa¢des com HOX11L2, 45,5% (5/11) e NOTCH1 83,3% (10/12)
(p<0,001). Mutacdes em IL7R, FLT3 e N-KRAS foram mutuamente exclu-
sivas, assim como FLT3 com SIL-TAL1 e NOTCH1. A distribuicdo das alte-
ragdes moleculares de acordo com os subtipos maturativos foi seme-
lhante para a maioria das alteragdes, mais frequente no subtipo cortical
e menos frequente nas LAFM e LLA-ETP. Mutagdes em NRAS foram mais
frequentes nos subtipos pre-T (3/9) e T madura com aberragao de fené-
tipo (4/9), mCD3 positivo e CD4/CD8 negativos. Nas LLA-ETP nao foram
observadas mutagoes no IL7R e presenga do HOX1112, 25% (2/8) dos ca-
sos com mutagdo no FLT3 eram LLA-ETP. A variagdo da expressdo do
CD117, CD135 e CD127 de acordo com as alteragdes moleculares de-
monstrou uma maior expressao do CD117 associada com mutagdes no
FLT3 (p = 0,03), enquanto a expressao do CD117 fol menor em casos com
mutagao no IL7R e NOTCH1 (p < 0,01). A maior expressao do CD135 foi
associada com a alteragdo HOX11L2 (p = 0,02) e mutagdes no FLT3 (p =
0,03). A expressdo do CD127 foi maior em casos com a mutagao no IL7R
(p = 0,01). Conclusdes: Os resultados preliminares sugerem que os
CD117, CD135 e CD127 sao preditivos de altera¢des moleculares como
IL7R, NOTCH1, HOX11L2m assim como o FLT3 em LLA-T.

635. ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE GRAVE EM
CRIANGA DE QUATRO MESES: RELATO DE CASO

Lima DAN?, Silva DB*®, Neto DF¢, Ibagy A?, Teoddsio SM#, Dacoregio
JS?, Costa I?, Lima MC?, Winneschhofer APFF?, Costa TE?

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

Introdugdo: A anemia hemolitica autoimune (AHAI) consiste em um
grupo de doengas cuja caracteristica comum é a presenga de autoanti-



Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2015 225

corpos que se ligam aos eritrécitos e diminuem o tempo de sobrevida
dessas células. Objetivo: Relatar um caso de anemia hemolitica grave
em crianga de 4 meses de idade. Relato de caso: D. L. M. G., quatro me-
ses, masculino, deu entrada no Hospital Infantil Joana de Gusmao no
dia 28/03/2015 com quadro de ictericia e coltria com inicio hd um dia,
associado a prostracao e inapeténcia. Exames realizados evidenciaram
hemoglobina (HB) de 4,4, com presenca de eritroblasto e coombs positi-
vo IgG. Internada com diagnéstico de AHAI, a crianga recebeu concen-
trado de hemacias (CH), imunoglobulina por 2 vezes e prednisolona.
Recebeu alta no dia 01/04/2015, com prednisolona oral clinicamente
bem, com HB: 7,3. No dia 02/04/2015, paciente regressou ao hospital
devido retorno da ictericia e prostracdo intensa, com HB: 5,2. Internado
novamente, realizou-se pulso de corticoterapia por 3 dias e novo CH,
sendo mantido com metilprednisolona. No dia 05/04 foi realizado imu-
noglobulina novamente e novo CH, devido a pouca resposta com a cor-
ticoterapia, apresentando HB: 4,4 e taquicardia. No dia 11/04/2015, pa-
ciente evoluiu com piora clinica e instabilidade hemodindmica.
Transferido para UTI, recebeu imunoglobulina por dois dias, novo pulso
de corticoterapia por trés dias e CH. Neste periodo, também foi diagnos-
ticada trombose venosa profunda femoral em local de acesso e iniciada
enoxaparina. Paciente recebe alta da UTI 48 horas depois, e € mantido
internado na enfermaria com metilprednisolona. Recebeu alta no dia
21/04/2015 com corticoide oral e acido félico, com HB: 9,6. Paciente se
encontra em acompanhamento clinico com a hematologia, fez uso de
enxoaparina por 6 semanas, e mantém uso de prednisolona oral e &cido
félico. Discussdo: A AHAI deve ser considerada como parte de uma do-
enca multissistémica secundaria a disfuncdo do sistema imune. Em
torno de 70-80% dos pacientes que tém AHAI apresentam sintomas
agudos com anemia leve e sdo mais propensos a ter remissao esponta-
nea, com resolucao em seis meses, sem necessidade de intervencéo.
Para os que se apresentam com quadro agudo e anemia grave, faz-se
necessario tratamento. A transfusao é utilizada em casos de instabilida-
de clinica. O uso de esteroides de 1-2 mg/kg/dose induz resposta em
80% dos pacientes com coombs positivo IgG, porém, sdo ineficazes na
doenca mediada por IgM. A imunoglobulina € eficaz para AHAI primaria
e secundéria. A esplenectomia pode ser eficaz na doenga em que a he-
molise ocorre principalmente no bago, como nas IgG mediadas. Para os
casos refratérios, o rituximab pode ser utilizado com alternativa de tra-
tamento. O tratamento apropriado depende do diagnéstico correto e
adequada classificacéo.

636. IMUNOFENOTIPAGEM DO LIQUIDO
CEFALORRAQUIDIANO NO DIAGNOSTICO DA LEUCEMIA
LINFOIDE AGUDA EM CRIANGAS E ADOLESCENTES

Cancela CSP, Murao M, Souza MEL, Macedo AV, Rabelo BS, Diniz
DHA, Oliveira BM

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

O tratamento direcionado ao sistema nervoso central (SNC), introduzi-
dona década de 1970, foi um dos fatores que contribuiram para melho-
ra das taxas de cura da leucemia linfoide aguda (LLA), que, atualmente,
nos servigos de referéncia, aproximam-se dos 90%. O SNC ainda é o si-
tio extramedular mais acometido no diagnéstico (< 5% dos pacientes) e
as recidivas (até 5-10% dos casos). Em relagao as recidivas no SNC, os
fatores de risco identificados durante diagnéstico, s@o: imunofenétipo
T dos blastos leucémicos; presenca de alteragdes citogenéticas — como
t(9; 22); t(4; 11) e t(1; 19); hiperleucocitose (> 50.000 leucécitos/mm?); e
presenca de infiltracdo no SNC. Uma das principais questdes acerca da
selecdo dos pacientes de maior risco para recidiva no SNC é o diagnés-
tico correto da infiltracdo neste sistema. Ndo existe um padrdo ouro
para avaliagdo do acometimento do SNC pela LLA. O exame citolégico
do liquido cefalorraquidiano (LCR) é o principal método utilizado na
maioria dos servigos de tratamento de leucemias. No entanto, a escas-
sez de células no LCR e a presencga de linfécitos atipicos com morfolo-
gia semelhante a das células leucémicas podem interferir no correto
diagnoéstico da infiltracdo no SNC pela citologia (CT). Varios estudos
mostraram uma maior possibilidade de diagnéstico da presenca de
blastos no LCR por meio de outros métodos, como imunofenotipagem
(IMF) e reacdo em cadeia da polimerase (PCR). O presente estudo teve
como objetivo avaliar a IMF como método para a identificagdo de célu-
las leucémicas no LCR de criangas e adolescentes diagnosticados com
LLA. Foram coletadas 72 amostras de um total de 67 pacientes com
idade até 18 anos incluidos na analise. No diagnoéstico inicial, foram

avaliadas 55 amostras de LCR, e 17 foram coletadas a recidiva. A CT do
LCR foirealizada em todas as 72 amostras, e a IMF, em 63 amostras. Em
apenas trés amostras foram identificados blastos pela citologia; destas,
a IMF foi negativa em duas e nao foi realizada na terceira. Dentre as
amostras analisadas pela IMF, em 11, a pesquisa de blastos foi positiva,
incluindo duas amostras inconclusivas pela CT. Ndo foi observada con-
cordancia entre os resultados da CT e da IMF (p = 0,55). N&o foi consta-
tada associagdo da positividade do LCR pela IMF com fatores de risco
conhecidos para recidiva de LLA. Nos 55 pacientes incluidos no estudo
no diagnoéstico de LLA, ocorreram oito recidivas. Dentre as recidivas em
SNC, um paciente pertencia ao grupo com IMF do LCR positiva (11%), e
os outros dois, ao grupo com IMF negativa (5%). A presenca de blastos
no LCR pela IMF foi associada a pior sobrevida global (p < 0,0001) e pior
sobrevida livre de eventos (p < 0,0001). Os resultados sugerem que a
IMF do LCR pode ser um método auxiliar a CT no diagnéstico da infil-
tragdo do SNC na LLA e na identificagdo de grupos de risco para inten-
sificacdo do tratamento.

637. NEUROFIBROMATOSE E PREDISPOSIGAO ONCOLOGICA:
RELATO DE CASO

Lima MC?, Silva DB, Costa TEJ?, Dacoregio JS?, Winneschhofer APFF?,
Costa I?, Ibagy A?, Lima DAN?, Neto DF?, Teoddsio SM#

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

Introdugdo: A neurofibromatose tipo 1 (NF-1) é uma das desordens ge-
néticas autossémicas dominantes mais comumente encontradas em
seres humanos. O gene da NF-1 é um agente supressor tumoral que, ao
sofrer mutagdo, aumenta o risco do individuo de desenvolver tumores
benignos e malignos. Objetivo: Relatar caso de neoplasia maligna em
paciente com NF-1. Relato de caso: U.L.S,, sete anos e quatro meses de
idade, sexo masculino, caucasiano, procedente de Tai6/SC. Paciente com
histéria prévia de neurofibromatose tipo 1 e atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor. Em jan/2009, foi encaminhado de Rio do Sul (SC) para
o Hospital Infantil Joana de Gusmao para investigacédo clinica, com rela-
to de febre, vomitos e diarreia ha nove dias; petéquias no tronco e equi-
moses em membros superiores ha cinco dias. No hospital de Rio do Sul,
recebeu plaquetas e concentrado de hemécias devido a plaquetopenia
(contagem de plaquetas: 6.000 mm?) e anemia (hemoglobina: 5,4 g/dL).
Apresentava tempo de ativagao da protrombina com atividade de 39% e
tempo de ativagao parcial da tromboplastina de 65,9 segundos. No exa-
me fisico de admiss&o, apresentava-se descorado; orofaringe com hipe-
remia e petéquias no palato; hepatomegalia (figado a 5 cm do rebordo
costal direito) e esplenomegalia (bago a 4 cm do rebordo costal esquer-
do); linfadenomegalias cervicas, axilares e inguinais bilaterais, de con-
sisténcia fibroelastica, méveis e indolores. O linfonodo de maior didme-
tro media cerca 2 cm de didmetro e o paciente apresentava petéquias
disseminadas pelo corpo e equimoses no membros superiores, além de
manchas café com leite difusas pelo corpo. Realizado mielograma, que
evidenciou hipoplasia das séries granulocitica, eritrocitica e megacario-
citica; linfocitose (22,8%); medula éssea infiltrada por 49% de células de
pequeno e médio tamanho; nucleo com cromatina imatura e nucléolos
pouco evidentes. A imunofenotipagem revelou tratar-se de leucemia
linfoide aguda de células T (LLA-T), tipo pré-T. Na amostra de sangue
periférico, a imunofenotipagem apresentou 10% de blastos leucémicos.
Sorologia para Epstein-Barr IgM e IgG reagentes. O resultado do cariéti-
po foi 49 XY, +X, +8, +19. O ecocardiograma mostrou derrame pericardi-
co laminar. Foi iniciado tratamento de inducdo com prednisona.
Paciente encontrava-se neutropénico grave, evoluiu com derrame pleu-
ral a direita, ascite e foi a 6bito devido choque séptico apés 11 dias de
internacdo hospitalar. Discussdo: Em relagdo a populagao em geral, os
pacientes com NF-1 apresentam maior predisposi¢gao ao desenvolvi-
mento de outros tipos de canceres, incluindo tumor maligno da bainha
do nervo periférico, feocromocitoma, rabdomiossarcoma e leucemia
mielomonocitica juvenil. Neste relato, o paciente desenvolveu LLA-T. Os
eventos genéticos que levam a leucemogénese pela ativacdo da prolife-
ragao celular descontrolada ainda devem ser elucidados na maioria dos
pacientes pedidtricos com LLA-T. A assisténcia médica dos pacientes
com essa desordem genética deve compreender uma avaliagao clinica
que vise o diagnéstico precoce das complicacdes decorrentes desta e
oferecer diagnéstico e tratamento precoces destas.
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638. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EM CRIANGA: RELATO
DE CASO

Marques FM?, Almeida SBP, Vieira RPG®, Marques OM¢, Souza HACY,
Chaves KHAP, Castelo FHB®, Barros ABP

2 Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Séo Paulo, SP, Brasil
b Universidade Federal do Cariri (UFCA), Juazeiro do Norte, CE, Brasil
¢ Faculdade de Medicina Nova Esperan¢a (FAMENE), Jodo Pessoa, PB, Brasil

Introdugdo: Leucemia mieloide crénica (LMC) é uma doenca clonal mie-
loproliferativa que se origina de uma célula-tronco hematopoiética. E
caracterizada pela translocacao t(9; 22) (q34; q11) que resulta no gene de
fusdo BCR-ABL, cujo transcrito possui intensa atividade tirosino-quinase.
Como consequéncia, aumenta a proliferagdo do clone tumoral. Em pa-
cientes pediatricos, a LMC é uma doengca rara, sendo responsavel por
2-5% das leucemias. Mais de 80% dos casos sao diagnosticados ap6s os
quatro anos de idade. A histéria natural da CML pediatrica progride atra-
vés de trés fases (cronica, acelerada e crise blastica), semelhante a doen-
ca em adultos. Aproximadamente 95% das criangas se apresentarao em
fase cronica. Geralmente estdo presentes queixas como fadiga, mal-estar,
perda de peso, sudorese excessiva e plenitude abdominal. A principal di-
ferenca observada em relacdo aos adultos na apresentacdo da doenga
foram as contagens leucocitarias mais elevadas no grupo pediatrico. O
diagnéstico é feito de acordo os critérios da OMS, que levam em conside-
racdo esfregaco de sangue periférico, morfologia da medula éssea e estu-
do citogenético. O tratamento baseia-se no uso de inibidores de tirosino-
quinase (ITK) ou o transplante de células-tronco hematopoiéticas,
escolha que deve ser individualizada devido a auséncia de estudos ran-
domizados que comparem as duas estratégias. A baixa ocorréncia em
criancas torna dificil a construcdo de um protocolo baseado em evidén-
cias para essa populacdo. O manejo clinico e diagnéstico baseia-se, por-
tanto, no que é proposto para adultos. Temos por objetivo relatar o caso
de uma crianga de 10 anos diagnosticada com LMC. Descrigao do caso:
Paciente masculino iniciou, aos 10 anos, quadro de desconforto abdomi-
nal associado a aumento do volume abdominal, com evolugéo aproxima-
da de um més. Procurou servi¢o de emergéncia pedidtrica em sua cidade
de origem, tendo sido solicitados exames complementares para investi-
gacao. Foi observado no hemograma importante leucocitose, acima de
200.000 leucécitos e a ultrassonografia foi evidenciada esplenomegalia
volumosa. Encaminhado ao servigo de hematologia local, com suspeita
inicial de leucemia aguda devido a faixa etaria. Porém, em seguimento,
observou-se maior possibilidade de leucemia mieloide crénica (dados cli-
nicos sugestivos), apesar da maior incidéncia na fase adulta. Sendo as-
sim, foi iniciado tratamento com hidroxiureia e acompanhamento ambu-
latorial com exames periédicos. Observou-se resposta parcial dos niveis
leucocitarios com a hidroxiureia, e foi solicitada pesquisa do BCR/ABL
para inicio de terapia com ITK. Paciente seguiu sem queixas clinicas por
aproximadamente um ano. Decidiu-se por inicio de mesilato de imatini-
be enquanto aguardava-se o resultado do BCR/ABL qualitativo, sendo ob-
servada, posteriormente, positividade deste. Melhora consideravel da
leucocitose inicial, sendo a Gltima contagem no valor de 5900 leucécitos
totais e discreta anemia (Hemoglobina: 10,9). Conclusdo: Trata-se de
uma doenca rara em criangas, diagnosticada a partir de dados clinicos
(desconforto abdominal, leucocitose associada a esplenomegalia) e iden-
tificacdo do gene BCR/ABL. Ressalta-se a dificuldade na realizagao da
pesquisa do gene BCR/ABL, seja pelo custo do exame para o servi¢o ou
pela demora no resultado.

639. XANTOGRANULOMA JUVENIL NA MEDULA OSSEA:
RELATO DE CASO

Castelli JB2<, Biojone ER%¢, Zacchi FFS?, Sandes AFf, Gongalves MV,
Zerbini MCNg, Chauffaille MLM

2 Anatomia Patoldgica, Grupo Fleury, Sdo Paulo, SP, Brasil
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O xantogranuloma juvenil (XGJ) é caracterizado por proliferagdo similar
a encontrada na forma cutdnea, composta por histiécitos xantomizados.
Relatamos um caso de crianga com diagnéstico prévio de histiocitose de
células de Langerhans (HCL) em linfonodo e sindrome de ativagao fagoci-
taria, cuja biépsia de medula revelou comprometimento por XGJ. Relato
de caso: Crianca do sexo masculino, um ano e 11 meses, com histéria
pregressa de moniliase, otite supurativa, dermatite de couro cabeludo e
lesdes gengivais foi encaminhado para imunologia por suspeita de candi-
diase mucocutanea. Hd um més antes da admissao na oncologia, iniciou-
se abaulamento na regido parietal esquerda, linfonodomegalia cervical
anterior e posterior e febre recorrente. A tomografia craniana mostrou
lesdo litica de 4,6 x 2,6 cm no osso frontal direito, com componente intra
e extracraniano importante de partes moles e leve compressdo sobre o
parénquima cerebral adjacente, bem como outras lesdes menores em ou-
tros focos do cranio. Mostrou ainda linfonodomegalias nas diversas ca-
deias cervicais e parénquima encefalico normal. No exame fisico
apresentava regular estado geral, hipocromia, dermatite eczematosa no
couro cabeludo, ganglios retroauriculares bilaterais, figado a 4 cm do RCD
e sem baco palpavel. A biépsia de ganglio cervical revelou HCL, com ex-
pressao imunoistoquimica de proteina S-100 e CD1a. O hemograma ini-
cial apresentava hemoglobina de 10,4 g/dL e hematdcrito de 34%. Iniciou
tratamento com protocolo internacional LCH-III, indug&o prévia e rece-
beu uma dose de vimblastina. Uma semana ap6és, interna-se com febre,
neutropenia grave, que evolui para pancitopenia, febre persistente e he-
patoesplenomegalia progressiva. Teve hemocultura positiva para Candida
parapsilosis tratada, mesmo assim recorrendo a febre de forma intermi-
tente. Sem recuperacéo da pancitopenia, foi realizada bidépsia de medula
6ssea, que afastou leucemia, mas foi evidenciada infiltra¢do de histiéci-
tos e visto hemofagocitose. Houve queda do fibrinogénio (85 mg/dL), au-
mento de triglicérides (360 mg/dL), hipoalbuminemia (1,9 g/dL). Feito o
diagnéstico de sindrome de ativacdo macrofagica secundaria, recebeu
pulsoterapia 30 mg/kg/trés dias e foi iniciado o uso de ciclosporina 4 mg/
kg, mantendo-se dexametasona via oral. Apds o tratamento, evoluiu com
melhora da febre, que se tornou mais espacada, melhora do fibrinogénio
(219 mg/dL) e melhora das plaquetas (antes < 10.000 e depois, entre 20 e
30 mil). Manteve hipertrigliceridemia. Ficou afebril, mantendo necessida-
de transfusional. Foi repetida a biépsia de medula, que mostrou infiltra-
¢ao maciga por histiécitos xantomizados, com expressao imunoistoqui-
mica de CD68 e fator Xllla, sendo negativos para S-100 e CD1a, compativel
com infiltragao medular por xantogranuloma juvenil. A crianca evolui,
até agora, clinicamente estével, ativo, mantendo necessidade transfusio-
nal, hemoculturas negativas e esta em acompanhamento, mantendo tra-
tamento com dexametasona e ciclosporina. Discussdo: Paciente com
ambas as doengas HCL e XGJ sdo encontrados, embora de forma rara.
Todas as formas clinicas de XGJ sdo benignas, embora lesdes multiplas no
cérebro, dura-méter ou hipdfise possam causar consequéncias locais e
até mesmo 6bito. Formas sistémicas que envolvem figado e medula 6ssea
tem sido tratadas com terapia semelhante a HCL.

640. CITOMETRIA DE FLUXO MULTIPARAMETRICA NA
PREDIGCAO DA ALTA EXPRESSAO CELULAR E MOLECULAR
DE CRLF2 NA LEUCEMIA DE CELULAS PRECURSORAS B

Ferreira PMS, Terra-Granado E, Noronha EP, Faro AJ, Blunck CB,
Andrade CF, Pombodeoliveira MS

Programa de Hematologia-Oncologia Pedidtrico, Instituto Nacional do Cancer
(INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

A leucemia linfoblastica aguda de células precursoras B (LLA-cpB) apre-
senta biomarcadores citogenético-moleculares cl&ssicos, utilizados no
diagnoéstico para identificacdo e classificagdo em subgrupos com valor de
progndstico. Recentemente, um subgrupo de LLA-cpB foi caracterizado
pela alta expressao génica do cytokine receptor-like fator 2 (CRLF2), resul-
tante das alteracdes gendmicas IGH -CRLF2 e P2RY8 -CRLF2. Esta alta ex-
pressao esta relacionada com pior prognostico e é encontrada em cerca
de 8% das LLA-cpB. Em criangas que possuem tanto a sindrome de Down
quanto a LLA-cpB, passa a ser 50%. Nesse contexto, temos como objetivo
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estabelecer um algoritmo de testes utilizando citometria de fluxo multi-
parameétrica (CFM) capaz de predizer as alteracdes moleculares que en-
volvem o CRLF2 em blastos de LLA-cpB. Para tal, desenhamos um painel
de anticorpos monoclonais seguido de testes moleculares RT-PCR e FISH.
Os testes sdo realizados em amostras de medula 6ssea durante o diag-
noéstico, provenientes do Programa de Hematologia-Oncologia Pediatrico
do INCA-RJ em pacientes < 18 anos diagnosticados com LLA-cpB entre o
periodo de 2013-2016. Para identificagdo da expressao celular do CRLF2
em blastos leucémicos, foil incorporado ao painel de 6 cores com a seguin-
te combinacao de anticorpos monoclonais: CD10 FITC/CD127 PE/CD45
PerCP-CY5.5/ CD19 PE-CY7/CRLF2 APC por CFM (BD FACS CANTO II). A
identificacdo da expressdo foi feita inicialmente quanto ao percentual de
marcacdo de CRLF2 em blastos leucémicos de 68 casos, com uma media-
na de expressdo 9,5% (0,2-99,9) de células positivas. As amostras foram
divididas quanto a expressdo da molécula nos seguintes grupos: < 10%, >
10% e < 50%, > 50% de células positivas para CRLF2. Trinta e cinco pacien-
tes (51,5%) tiveram < 10% de células positivas, enquanto 19 (27,9%) entre
>10% e < 50% e 14 (20,6%) = 50%. Foi também observado populacdes ce-
lulares com alta densidade de expressdo mesmo em amostras com me-
nos de 10% de positividade. Nesta coorte foram identificados 5,7% (n = 3)
casos de LLA-pr6 B, 71,7% B comum (n = 38) e 22,6% (n = 12) de pré-B. A
avaliagdo dos percentuais de CRLF2 nos subtipos de LLA-cpB demonstrou
uma expressio no subtipo pré-B com mediana de 21,45% (2,2-99,9) de
célula positiva, pré-B expressdo 1,1% (0,2-9,2) e B-comum 12,9% (0,6-94,7)
de células positivas (p < 0.09). Além disso, as LLA-cpB foram categoriza-
das de acordo com a presenca de hiperdiploidia (n = 8), diploide (n=21) e
altamente hiperdiploide (n = 7). Nao foi observado diferencas de expres-
sdo do CRLF2 de acordo com a ploidia (p = 0.11). Foram encontrados nes-
sa coorte dois casos ETV6-RUNX1 (+), 1 caso E2A-PBX1 (+) e 3 casos MLL-r
(+). Um caso com ETV6-RUNX (+) demonstrou expressdo do CRLF2 em
76% das células e o outro em 31%.Ja o caso E2A-PBX1 (+) apresentou 21%
de expressao. E os trés casos MLL-r apresentaram expressao < 10%. Os
dados preliminares demonstram que hé uma expressao variavel do
CRLF2 no grupo das LLA-cpB, sendo 20% de casos com expressao alta do
CRLF2 (> 50%). Foi observado que em todos os pacientes com MLL-r apre-
sentaram uma expressao baixa (< 10%), entretanto, se faz necessario au-
mento da coorte para confirmar associagao da expressao do CRLF2 com
as alteracdes moleculares, incluindo IGH -CRLF2 e P2RY8 -CRLF2 e subti-
pos maturativos.

641. AVALIAGAO DO LfQUIDO CEFALORRAQUIDIANO PELA
TECNICA DE REAGAO EM CADEIA DA POLIMERASE EM
CRIANGAS E ADOLESGENTES COM DIAGNOSTICO DE
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Cancela CSP?, Assumpao JGP, Paula FDF?, Murao M?, Souza MEL?,
Macedo AV?, Rabelo BS?, Diniz DHA?, Oliveira BM®

2 Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil
b Hermes Pardini, MG, Brasil

A infiltragdo do sistema nervoso central (SNC) no diagnéstico da leuce-
mia linfoide aguda (LLA) influencia o prognéstico e o tratamento dos pa-
cientes. A avaliacdo citolégica do liquido cefalorraquidiano (LCR) ainda é
o método mais utilizado na detecg&o de infiltragao pelos diversos centros
de tratamento. Entretanto, sabe-se que a citologia (CT) ndo é o ideal, ja
que os linfécitos no LCR podem apresentar aspecto atipico a morfologia,
o que pode dificultar a distingao entre um linfécito maduro e uma célula
leucémica. Varios recursos diagnoésticos sdo utilizados em associagdo a
analise morfoldgica para distinguir as células leucémicas das demais na
medula éssea (MO). Sdo eles a imunofenotipagem (IMF) e a biologia mo-
lecular, em especial as técnicas de reacdo em cadeia da polimerase (PCR).
A IMF e a PCR tém sido estudadas também como métodos adicionais na
avaliagdo do LCR nas neoplasias hematolégicas, com resultados promis-
sores. No presente estudo, foram utilizadas técnicas de PCR para detec-
cdo de clonalidade no LCR no diagnéstico ou a recidiva da doenga em
criancgas e adolescentes com LLA. Os resultados da PCR foram compara-
dos aos da CT e da IMF. Foram avaliadas 46 amostras de LCR de 44 pa-
cientes com LLA coletadas no diagnéstico inicial (n = 38) ou a recidiva da
doenga (n = 8) por trés métodos: CT, IMF e PCR. Em 12 amostras (26%), o
gene controle (FLT3) ndo amplificou. Todas elas foram analisadas pela CT,
44 pela IMF e 34 pela PCR (destas, 14 foram também avaliadas pela PCR
quantitativa em tempo real - RQ-PCR). Treze (28,2%) amostras foram po-

sitivas no total: dois apenas pela CT; quatro apenas pela IMF; quatro ape-
nas pela PCR; e trés pela IMF e PCR. N3o foi observada concordancia entre
os métodos. O resultado positivo da PCR no LCR néo foi associado aos fa-
tores de risco conhecidos para recidiva da LLA (idade, grupo de risco, con-
tagem de leucdcitos durante o diagnéstico, imunofenétipo e alteragoes
citogenéticas/moleculares na MO). O tnico fator associado a pior proba-
bilidade de sobrevida global (SGLO) no grupo de pacientes incluidos no
diagnéstico inicial foi a IMF do LCR positiva no diagnéstico (< 0,0001).
Para a sobrevida livre de eventos, a IMF e a PCR positivas do LCR durante
o diagnéstico foram as Unicas variaveis associadas a um maior risco (p <
0,0001 e p = 0,048, respectivamente). Apesar das limitagdes referentes ao
tamanho relativamente pequeno da casuistica, os resultados apresenta-
dos, aliados a literatura sobre as técnicas de diagnéstico da presenca de
células leucémicas no LCR, sugerem que a PCR pode ser Util na avaliagao
do LCR na LLA. Os resultados das anéalises de sobrevida, apesar de sugeri-
rem um pior prognoéstico para os pacientes com IMF e PCR positivas no
LCR no diagnoéstico, ndo permitem conclusdes definitivas e merecem ser
abordados em novos estudos.

642. SARCOMA MIELOIDE: RELATO DE DOIS CASOS

Dacoregio JS?, Silva DB, Neto DF?, Winneschhofer APFF?, Ibagy A?,
Costa I?, Costa TE?, Lima MC?, Lima DA?, Teodosio SM?

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

Introdugéo: O sarcoma mieloide é uma condi¢do neoplésica que consiste
na proliferagdo extramedular de blastos mieloides e pode ocorrer em
qualquer local do corpo. Os sitios mais comuns sdo linfonodos, pele e os-
sos, e 0s menos frequentes sdo 6rbitas e sistema nervoso central. Pode se
desenvolver previamente durante o diagnéstico de leucemia mieloide
aguda (LMA) ou associada a doenca. E reportado em 2-14% dos pacientes
com LMA. Objetivo: Relatar dois pacientes com o diagnéstico de sarcoma
mieloide. Relato: Caso 1: SPV, nove anos, feminino. No diagnéstico, pre-
senca de massas em topografia frontal, parietais e occipital da regido cra-
niana. Hemograma inicial com 56.400 leucécitos com 22% de blastos e
117.000 plaquetas. Bidpsia de lesdo no couro cabeludo com mieloperoxi-
dase, CD34, CD33, CD117 e antigeno leucocitario comum positivos.
Imunofenotipagem da medula éssea evidenciou 11% de blastos mieloi-
des CD34+/++ CD117+ CD13+ CD33+ MPO+. Cariétipo com t(8;21).
Diagnéstico de sarcoma mieloide. Iniciado Protocolo AML BFM 2004.
Encontra-se realizando manutencdo quimioterapica, clinicamente bem e
em remissdo. Caso 2: WR, 11 anos, masculino. No diagnéstico, presenca
de lesdo sélida extraconal, pré e pés-septal na porcao superior de ambas
as orbitas, com proptose a esquerda. Descritas lesdes em regido temporal
esquerda, junto a parede da 6rbita, e no espago mastigatério a esquerda,
junto do bordo interno do ramo mandibular. E também apresentava lesao
expansiva para vertebral bilateral, de T1 até T12. Mielograma com 5,6%
de blastos, ndo sendo possivel a coleta de material para imunofenotipa-
gem e cariétipo. Inicialmente, pela piora das leses e laudo anatomopato-
légico sugestivo de linfoma ndo Hodgkin, recebeu dois ciclos com COP.
Com a revisao do anatomopopatégico e imuno-histoquimica, foi feito o
diagnéstico de sarcoma mieloide. Biépsia do tumor ocular com mielope-
roxidase, CD34, CD117, CD68 (focal) e PAXS (expressdo aberrante).
Iniciado protocolo AML BFM 2004. Encontra-se realizando blocos com al-
tas doses de quimioterapia, clinicamente bem e em remissdo. Conclusao:
O sarcoma mieloide é uma rara manifestagao neoplésica, sendo 25% dos
casos anteriores ao aparecimento de LMA. O diagnéstico pode ser dificil
em virtude da ndo concomitancia com leucemia. Assim, a possibilidade
de sarcoma mieloide deve ser considerado em pacientes com tumoragdes
extramedulares.

643. ESTUDO DA DOENGA RESIDUAL MINIMA EM
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA NA INFANCIA E SUA
CORRELAGAO COM ANALISE MORFOLOGICA

Salina TDC, Aguiar RAL, Salina LGI, Portugal LD, Ferreira YA, Alves
EB, Ferreira CM, Passos LM

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

Aleucemia linfoide aguda (LLA) é o cancer mais comum na infancia, prove-
niente da expansao clonal de precursores linfoides imaturos. O incremento
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na sobrevida da LLA é decorrente de avangos no diagnéstico, estabeleci-
mento de fatores progndsticos e utilizagdo de tratamentos ajustados aos
grupos de risco. Atualmente a pesquisa de doenga residual minima (DRM)
é o melhor preditor prognéstico na LLA. Baseado em seus resultados, é pos-
sivel otimizar a quimioterapia, minimizando toxicidade e diminuindo risco
de recaida. Este estudo teve como objetivo principal avaliar a aplicacio da
DRM na estratificagdo de risco de recaida em criangas portadoras de LLA B
durante a terapia de indugéo do protocolo brasileiro GBTLI-2009. Foram
incluidos 40 pacientes de 1-17 anos diagnosticados com LLA B de novo na
fase de indugéo quimioterépica, utilizando amostra por conveniéncia do
periodo de jan/2014 a jan/2015. A DRM foi detectada por citometria de fluxo
(CF-DRM) com base na identificac@o de fendtipos anémalos no 15° (D15) e
35°(D35) dia da indugao. A contagem manual de blastos foi realizada nos
mesmos momentos. Os resultados evidenciaram que contagens manuais
com até 5% de blastos em MO no D15 e D35 ndo apresentaram correlagao
com o resultado da CF-DRM. Entre os pacientes classificados no D15 como
MO M1(19/40), 68,4% (13/19) ainda apresentaram DRM em niveis interme-
diérios (> 0,01 a <10%) e 31,6% (6/19) apresentaram DRM negativa (< 0,01%).
Houve forte correlacdo entre contagem de blastos e DRM em amostras com
mais de 5% de blastos em MO no D15 (r = 0,91; p < 0,0001). No D35, entre os
29 pacientes avaliados pelas duas metodologias, 62,1% (18/29) apresenta-
ram DRM negativa e 37,9% (11/29) ainda apresentaram DRM em niveis in-
termedidrios, apesar da completa remissdo morfolégica. Nesse contexto, a
pesquisa de CF-DRM foi capaz de detectar uma parcela de pacientes com
DRM positiva, apesar da completa remissao morfolégica. Esses dados apon-
tam a relevancia da inclusao do resultado da pesquisa de DRM na estratifi-
cagdo de risco durante a terapia de indugao.

ANT{GENOS DAS CELULAS DO SANGUE

644. REAGAO TRANSFUSIONAL PELO CITRATO
MANIFESTANDO-SE COM DISTURBIO DE PERFUSAO
DURANTE A TRANSFUSAO NO RECEM-NASCIDO

Campos LR?, Pinheiro C?, Feitosa ACF?, Souza JGBP?, Campos CJB?,
Land MGP®, Cabral JAQP
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Introdugdo: Os hemocomponentes sdo preservados com solugdes que
contém citrato como anticoagulante (ex: CPDA-1), que tem como objetivo
quelar {ons de célcio. Eventualmente, o citrato pode ocasionar hipocalce-
mia durante a transfusao, considerada uma reacao transfusional meta-
boélica, mais observada nos pacientes submetidos a transfusdo macica
(ex: exsanguineotransfusa) e rapidas velocidades de infusdo de hemo-
componentes. Os recém-nascidos, principalmente prematuros, fazem
parte do grupo de maior risco pela imaturidade da paratireoide na regu-
lagdo do célcio sérico. Pacientes com doenca hepética também sdo de
risco, j& que o citrato é metabolizado pelo figado e convertido em bicarbo-
nato. Objetivo: Relatar um caso de hipocalcemia mediada por citrato em
recém-nascido a termo, internado em UTI Neonatal, com insuficiéncia
hepatica secundaria a sequela hipéxico-isquémica grave, manifestando-
se com disturbio de perfusdo durante a transfusdo de plasma e plaque-
tas, resolvida com reposicdo de célcio venoso e aumento do tempo de
infusdo. Discussdo: A prematuridade é fator de risco para surgimento de
manifestacdes metabdlicas decorrentes da imaturidade dos érgaos,
como a paratireoide, responsavel pelo controle da calcemia. Nos recém-
nascidos a termo, a ocorréncia de reagdes metabdlicas mediadas por ci-
trato é menos frequente. Porém, pacientes com disfungao hepéatica grave
tém alteragdo na metabolizacao do citrato, que é convertido em bicarbo-
nato pelo figado, levando ao seu acimulo. O célcio sérico deve ser sempre
avaliado nesses pacientes, pois a presenca de hipocalcemia antes da
transfusao associada a doenca hepética aumenta o risco de hipocalce-
mia sintomética, podendo manifestar-se com apneia, intolerancia ali-
mentar, cianose, convulsao e arritmias. Os sintomas classicos de hipocal-
cemia nao sao frequentes nos recém-nascidos e a cianose (distirbio de
perfusdo) pode ser o Unico sinal clinico. A corre¢ao do céalcio sérico e o
aumento do tempo de infusdo da transfusdo geralmente sdo suficientes
para prevencao da reagdo mediada por citrato, j& que o aporte de citrato
é mais lento. Conclusdo: O surgimento de cianose (distirbio de perfusao)

sem febre durante a transfusdo deve suscitar a investigacao de hipocal-
cemia mediada por citrato em pacientes de alto risco, como recém-nasci-
dos prematuros, com hepatopatia grave e/ou submetidos a transfusoes
macigas. O célcio ibnico deve ser dosado e reposto quando necessario.
Como medida preventiva, a correcao do calcio e o aumento do tempo de
infusdo da transfusdo geralmente sdo suficientes, ndo sendo necessario
lavar os componentes para retirada do anticoagulante.

LEUCEMIAS AGUDAS

645. POTENTIAL DAMAGE FROM INAPPROPRIATE USE OF
STEROID IN CHILDREN

Beaugrand A?, Oliveira RPG?, Souza DLP, Gorender E?, Melaragno R?,
Epelman S?

@ Departamento de Oncologia Pedidtrica, Hospital Santa Marcelina, Sdo
Paulo, SP, Brazil

® Satide Coletiva,Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN),
Natal, RN, Brazil

Objective: As an important determinant of response to chemotherapy, ac-
curate measurement of cellular drug resistance (principally around pred-
nisone) may provide clinically relevant information. The aim of this study
was to examine the effect of steroid therapy taken before the diagnosis of
acute lymphoblastic leukemia and management, event free and overall
survival of these patients. Methods: This was a retrospective study of chil-
dren with ALL treated in the pediatric oncology department of the Santa
Marcelina Hospital (Sao Paulo/Brazil) from February 2000 to March 2014.
Patients who received oral steroids prior to ALL diagnosis were analyzed.
Results: A total of 198 children met the inclusion criteria, and 18% were
identified as having used steroid before ALL diagnosis. Those using steroid
before specific leukemia treatment had evidence of medication resistance,
with worse bone marrow response as verified by BM analysis at the 15®
and 33" treatment day. Poor prednisone response was observed in 14.57%
of children, and the use of steroid before leukemia treatment was correlat-
ed with poor prednisone response, worse bone marrow analysis, and lack
of complete remission at the end of induction therapy. Conclusions:
Steroids can induce a delay in the management of ALL and appear to favor
initial complications, as well as possibly increase steroid resistance.
Keywords: Pediatric cancer; Steroid; Acute lymphoblastic leukemia;
Children.
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646. PERFIL CLINICO E EPIDEMIOLOGICO DE CRIANGAS
HOSPITALIZADAS DEVIDO A DOENGA FALCIFORME

Regis ET, Junior LCBG, Sousa GGO, Fonseca FF, Grilnewald STF
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG, Brasil

Introdugdo: A doenca falciforme é um problema de satude publica no
Brasil, caracterizando-se por grande morbidade ja desde os primeiros anos
de vida. Em criangas, suas complicagdes agudas sao uma causa frequente
de necessidade de atendimento médico ou hospitalizacdo. Objetivo: Tracar
um perfil clinico e epidemiolégico das internagdes ocorridas por essa pato-
logia em um Hospital Universitario. Métodos: Foi realizada revisao dos
prontuérios dos pacientes pediétricos internados com o diagnéstico de do-
enca falciforme na Enfermaria de Pediatria do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora, no periodo de jan/2013 a dez/2014.
Resultados: No periodo do estudo, 26 pacientes foram internados em 40
hospitalizagoes, em sua maioria por crises algicas vaso-oclusivas. Foi fre-
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