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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.
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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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