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de mutacOes em reguladores epigenéticos, genes de emendas
(splincing genes) e genes transformadores leucémicos, desig-
nando um novo grupo denominado “Alto Risco molecular”,
se houver presenca de pelo menos um desses genes: ASXLI,
EZH2, SRSF2 OU IDH1/2. O acesso a este painel molecular no
caso em questdo seria de extrema importancia, pois poderia
alterar a estratificacdo de risco do paciente e consequente-
mente mudar a terapia indicada. Conclusao: A falta de acesso
ao painel molecular para MFP neste jovem pode culminar
em uma indicacdo mais tardia de TMO, em um momento de
performance status pior do paciente, dentro de um cenario
de dependéncia transfusional e evolucdo clonal. Portanto, é
necessario e urgente a incorporacido de novas tecnologias,
acessibilidade e disseminacdo da técnica para que esteja
disponivel ao alcance de todos, pois o estudo genético em um
contexto em que a medicina é cada vez mais personalizada é
um caminho sem volta.
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A mielofibrose (MF) é das neoplasias mieloproliferativas
(NMP) BCR-ABL negativas a que apresenta a menor sobrev-
ida. Esta pode variar de < 1 ano a até > 20 anos. O Unico
tratamento com curativo é o Transplante Alogénico de Medula
Ossea, mas que estd associado a alta morbidade e mortalidade
na MF, e deve ser indicado criteriosamente. Para se determinar
o prognostico destes casos, sdo utilizados escores prognésti-
cos. O IPSS é o escore prognéstico utilizado ao diagnéstico,
usando idade > 65 anos, sintomas constitucionais, HB < 10
g/dL, Leucdcitos > 25 x 10%/L, e blastos em SP > 1%, com 4 sub-
grupos prognésticos: favoravel, Intermedidrio 1, Intermedidrio
2 e alto risco. O DIPSS utiliza as mesmas variaveis, avalia o
prognéstico a qualquer momento do seguimento, assim como

o DIPSS plus, que introduz dependéncia transfiusional, pla-
quetopenia e alteracOes de caridtipo de medula 6ssea. Ambos
também definem esses 4 grupos prognésticos. Entretanto,
quando se comparou no estudo que determinou o DIPSS plus
ambos os escores dindmicos, notou-se uma discrepancia bas-
tante significativa, sendo discordante em 26,1% dos casos, e
em 24% o escore de risco foi subestimado pelo DIPSS. Foram
analisados retrospectivamente 215 casos de pacientes com MF,
de janeiro de 2016 a setembro de 2019, orindos de 7 centros de
referéncia no Brasil, e estudados o DIPSS e DIPSS plus destes
casos. Destes pacientes, 5 casos foram excluidos, por diagnos-
ticoincorreto. Nos 210 pacientes restantes observou-se aidade
média de 66 anos (55 - 73 anos), sendo 87 (41,5%) mulheres
e 123 (58,5%) homens. Em 209 pacientes foi possivel calcu-
lar o DIPSS, sendo 50 (23,9%) de Baixo Risco, 90 (43%) risco
Intermedidrio 1, 60 (28,7%) risco Intermediario 2, e 9 (4,3%)
de Alto Risco. O DIPSS plus foi obtido em 139 (66,1%) casos,
sendo que 34 (24,4%) eram de Baixo Risco, 54 (38,8%) risco
Intermedidrio 1, 45 (32,3%) risco Intermedidrio 2, e 06 (4,3%)
de Alto Risco. Em 139 (66,1%) deles tinha-se disponivel tanto o
DIPSS como o DIPSS plus. Quando comparados entre si, obser-
vamos concordancia em 110 (79,1%) casos, e discrepancia em
29 (20,8%). O DIPSS plus elevou a categoria de risco em 26
(18,7%) casos, e diminuiu em 3 (2,1%). Em um tergo dos casos
o cariétipo de medula éssea ndo estava disponivel. Em 20,8%
dos casos este foi colhido houve falha no crescimento de meta-
fases. Em 23,8% do total o cariétipo nao foi solicitado. Quando
comparamos os dois escores de risco dindmicos tradicionais,
notamos que o DIPSS pode subestimar o progndstico em uma
porcentagem significativa dos casos, podendo levar a uma
decisdo terapéutica equivocada. Esta discrepancia se confir-
mou em nossa populacao de pacientes. Embora as alteragoes
moleculares venham sendo incorporadas a sistemas de escore
prognéstico mais modernos e precisos na MF, em nosso meio
estes escores ainda estao distantes da realidade para a maioria
dos casos. Muitos guidelines aindam utilizam o DIPSS e o DIPSS
plus como ferramenta principal. Assim, este estudo ressalta
e reforca a importédncia de se obter o caridtipo de medula
Ossea para podermos calcular o DIPSS plus e se prognosticar
de maneira mais adequada nossos pacientes, auxiliando a
tomada de decisoes terapéuticas.
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As neoplasias mieloproliferativas Philadelphia-negativas
(NMP) caracterizam-se pela exacerbada mieloproliferacéo e
resisténcia a apoptose. No presente trabalho foi investigado
o efeito da superexpressdo do gene LATS2 da via Hippo na
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proliferacao e morte celular da linhagem HEL 92.1.7, portadora
da mutacdo JAK2V6YF. A via Hippo, descrita como supres-
sora de tumor, participa da regulacdo da morte, proliferacdo
e diferenciacdo celular. A proteina LATS2 atua na regulacdo
do ciclo celular induzindo a parada do ciclo celular na fase
G2/M). Assim sendo, células humanas da linhagem HEL.92.1.7
JAK2V6YF positiva (ATCC®TIB-180™), oriundas de paciente
com PV que progrediu para leucemia mieloide aguda foram
transfectadas por eletroporacdo (250 V; 950 pF) por meio do
BioRad GenePulser Xcell com o plasmideo pClneoMyc-LATS2
(HEL 92.1.7 LATS2) ou com o plasmideo pcDNA3.1 como cont-
role (MOCK). Apés a transfeccdo, as células foram mantidas
em garrafas de 72 cm? em meio RPMI 10% SBF por 72h,
37°C, 5% CO, seguidas do tratamento ou ndo com 10 pM
do inibidor de JAK (Jak inhibitor I- Calbiochem - EMD Mil-
lipore Corp.). Apds tratamento com o inibidor, a morte e a
proliferacdo celular foram avaliadas por citometria de fluxo
utilizando anexina-V FITC e corante cell-trace violet (CTV). A
superexpressio de LATS2 nas células HEL 92.1.7 transfectadas
foi confirmada por meio da quantificacdo da expressao génica
por RT-PCR em tempo real (p = 0,0500), utilizando a sonda Tag-
man Hs00324396_.m1 e o kit TagMan gene expression assay
(Applied Biosystems®). Apés 48 horas do tratamento com
inibidor de JAK2 foi observado aumento da apoptose celular
nas células que superexpressavam LATS2 em comparacdo as
células MOCK (p = 0,0048). A proliferacdo das células transfec-
tadas com LATS2, apds 24 horas de tratamento, diminuiu em
comparac¢do com as células MOCK. Em conjunto, os resulta-
dos indicam que, a inibicdo da via JAK-STAT acompanhada da
superexpressdo do gene LATS2 foi capaz induzir maior apoptose
morte e reduzir a proliferacdo celular. Em conclusao, este dado
sugere que a proteina LATS2 da via Hippo em células JAK2V617
positivas tem fun¢ao supressora de tumor.

Palavras-chave: Neoplasias mieloproliferativas, Inibidor da
via JAK-STAT, via Hippo, Superexpressdo génica e HEL 92.1.7.

Financiamento: CAPES (cédigo 001), CNPq and FAPESP
(2018/01756-5; 2018/19714-7; 2018/10711-5).

https://doi.org/10.1016/j.htct.2020.10.195

195
ANEMIA FERROPRIVA EM PACIENTE COM R
POLICITEMIA VERA it

M.C. Rodrigues, T.M. Pecorari, M.B.C. Tavares,
L.V. Rosani, M.G. Cliquet

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satde,
Pontificia Universidade Catélica de Sdo Paulo
(PUC-SP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introducdo: A policitemia vera (PV) faz parte do grupo das
neoplasias mieloproliferativas e decorre, a0 menos em cerca
de 95% dos casos, da mutagao da JAK2 (V617F). Essa mutacdo
leva a proliferacdo exagerada da série mieloide da medula
6ssea e em especial da série eritréide. A mieloproliferacdo
leva a poliglobulia, mas também a leucocitose e por vezes pla-
quetose. Sdo critérios diagndsticos o nivel de hemoglobina ou
hematécrito elevado, niveis séricos de eritropoetina baixa e
a mutacdo da JAK 2 citada. O paciente com policitemia vera
cursa frequentemente com microcitose e hipocromia por defi-

ciéncia de ferro em razdo do consumo deste nutriente para a
sintese de hemoglobina aumentada nesses pacientes. Apesar
da deficiéncia de ferro, o paciente com PV apresenta poliglob-
ulia pela intensa proliferacdo eritréide. A deficiéncia de ferro
tem alta prevaléncia mundial e anemia por essa deficiéncia
também. As mulheres em idade fértil fazem parte do grupo
de risco pela perda menstrual. O caso relatado a seguir se
destaca pois ndo cursa apenas com a deficiéncia de ferro
tdo comum na PV, mas cursa com anemia por deficiéncia de
ferro. Objetivo: Relatar o caso de uma paciente adulta do sexo
feminino, de 33 anos que se apresentou ao ambulatério de
hematologia e foi diagnosticada com PV. Durante o acompan-
hamento ambulatorial, a paciente evoluiu com uma anemia
ferropriva devido a intensa proliferacdo eritréide somada a
sangrias e perda de ferro por sangramento menstrual. Méto-
dos: As informacoes foram obtidas por meio de entrevista com
a paciente, revisao do prontudrio, além da analise dos exames
aos quais a paciente foi submetida e revisdao da literatura.
Relato do caso: Paciente APCO, 33 anos, diagnosticada com
Policitemia Vera em 2017 (mutacdo da JAK 2 - V617F). Queixa
inicial de tontura, sem histdrico de tromboses, e ao exame
fisico além de estar hipercorada, apresentava esplenomegalia.
Hemograma com GV = 6.550.000/mm3, Hb = 14,5 g/dL, Ht
= 48,4%, VCM = 73,9 fl, HCM = 22,1 pg, Leucécitos = 10.700
com 8132 segmentados/mm? e Plaquetas = 334.000/mm?3.
Paciente recebeu AAS 100 mg/dia e foi submetida a vérias
sangrias terapéuticas até novembro de 2019. Ndo quis rece-
ber Hydroxiureia pois pretendia engravidar. Nessa época, por
manter leucocitose acima de 11.000/mm?, foi iniciado trata-
mento com Hydroxiureia na dose de 1000 a 1500 mg/dia,
mantendo-se assintomdtica e com bom controle da doenca
até a consulta de janeiro de 2020. Em abril de 2020, em nova
consulta, apresentou-se com sintomas de anemia (cansago
facil), descorada e hemograma mostrando anemia microcitica
e hipocrémica (Hb = 9,0 g/dL, VCM = 72,2 fL e HCM 21,3
pg). Pedidos exames que mostraram perfil de ferro com ferro
sérico baixo (18 pL/dL), ferritina baixa (<1 ng/mL) e transfer-
rina elevada (433 mg/dL). A paciente relatava perda menstrual
importante, com uso de 7 penso por dia e com ciclos de
5 dias. TP e TTPa normais. Conclusdo: O caso da paciente
que relatamos, ao contrario do que se espera em uma PV,
apresentou anemia pelo baixo estoque de ferro. Essa deficién-
cia ocorreu pela prépria PV, somada as sangrias e ainda ao
quadro ginecolégico ao cursar com hiperfluxo menstrual. Com
a ocorréncia de anemia, se fez necessaria a interrup¢do do
tratamento com hydroxiureia, inicio da suplementacdo com
ferro e ainda a investigagdo ginecoldgica.
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