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tentativa de evitar condic¢des irreversiveis, a monitorizagdo
continuada e cuidadosa se faz necessaria no seguimento
ambulatorial com exames de imagem e marcadores de fun¢do
hepatica. Além disso, é importante ratificar que o transplante
hepatico neste cendrio de LMC com hepatotoxicidade porima-
tinibe, é uma terapéutica relevante, com bom prognéstico e
deve ser considerada.
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Introducdo: A trombocitemia essencial (TE) é definida
como uma neoplasia mieloproliferativa cronica caracteri-
zada pela hiperproliferacao megacariocitica com consequente
trombocitose periferica, Isso ocorre porque os progenitores
megacariécitos parecem ser resistentes aos inibidores da
megacariocitopoese, mas hipersensiveis aos fatores estimu-
ladores. Os principais critérios para diagnostico sdo: contagem
de plaquetas mantida superior a 450.000/mm?3, aumento de
megacariécitos e auséncia de precursores eritréides e ele-
mentos da série granulocitica na medula 6ssea, mutacdo de
V617F de JAK2 ou mutagdes no receptor de trombopoetina e
a auséncia de critérios para outras neoplasias mieloprolifera-
tivas. O tratamento para TE é feito principalmente com o uso
de agente citorredutor, como a Hydroxiureia (HU). Objetivo:
relatar um caso diagnosticado de TE que durante o trata-
mento com HU apresentou ulcera de tornozelo. Material e
método: Trata-se de um estudo descritivo baseado na andlise
do prontuério do paciente e revisdo da literatura relacionada.
Relato de caso: Paciente de 68 anos com plaquetose, sem
histérico de tromboses, pesquisa da mutacdo da JAK 2 pos-
itiva para a mutacdo V617F. Iniciou tratamento com HU na
dose de 1.500 mg/dia e &cido acetilsalicilico 100 mg apresen-
tando boa resposta ao tratamento. Ap6s mais de 2 anos de
tratamento apresentou ulcera¢ao em tornozelo esquerdo com
dor intensa, mas sem altera¢des vasculares locais. Suspensa
a HU por cerca de 30 dias, houve melhora da dor, do eritema
e posterior fechamento da ulceracdo. Com a suspensao houve
aumento da contagem plaquetéria e a HU foi reintroduzida
em uma dose de 500 mg/dia, Discussdo: A TE apresenta curso
clinico prolongado e comportamento relativamente benigno.
Seu manejo é centrado na prevencdo das complica¢des trom-
béticas e/ou hemorrégicas, que levam a um pior prognoéstico.
Estudos relatam que idade avancada, leucocitose, tabagismo
e/ou diabetes mellitus sdo fatores de pior sobrevida. A terapéu-
tica atual na abordagem da TE tem como objetivos: prevencao
de eventos tromboticos, hemorragicos e alivio dos sintomas.
A principal terapéutica na TE de alto risco é o uso de farma-
cos citorredutores, como a HU, que inibe o reparo do DNA

causando morte celular, além de afetar a adesdo endotelial
dos eritrécitos e neutréfilos. Apesar de sua eficicia terapéu-
tica um possivel efeito colateral sdo as ulcera¢des cutineas,
sendo o principal tratamento diminuir a dosagem ou inter-
romper o uso. Conclusdo: A principal hipétese é de que as
Ulceras nesses casos sao decorrentes da diminuigdo do fluxo
sanguineo na microcirculagdo e andxia secundaria a macroc-
itose induzida pela HU. Concomitantemente a desregulacdo
plaquetaria, com a formagdo de microtrombos e a perda do
reparo tecidual por ac¢do téxica direta do farmaco, promovendo
desta forma o surgimento de lesdes ulcerativas. Apés a mel-
hora com a suspensdo da medicacdo podemos incluir essa
paciente nos cerca de 10% dos casos de uso prolongado de
HU que desenvolvem tais ulceracoes.
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Introducdo: Mielofibrose primaria (MFP), é uma doenca
hematolégica maligna cronica, caracterizada por um distudr-
bio clonal no qual ocorre a proliferacdo de todas as séries
hematopoiéticas e fibrose medular progressiva. A fibrose da
medula 6ssea na MFP estd geralmente associada a presenca
de mutacdes, como JAK2V6TF CALR, MPL, trissomia 9 ou
del(13q). Cerca de 20% dos pacientes apresentam progressao
para leucemia aguda. O Unico tratamento curativo ainda é o
transplante de células progenitoras hematopoeticas (TCPH)
alogénico, que é limitado a uma minoria dos doentes,
devido idade avancada e comorbidades associadas. Atual-
mente, o ruxolitinibe (inibidor seletivo de JAK1 e JAK2) é
considerado a terapia mais eficaz no controle da sintoma-
tologia e da esplenomegalia na MFP. Objetivo: Relatar um
caso de MFP, com importante esplenomegalia, tratado com
ruxolitinibe pre-TCPH. Relato de caso: Paciente 46 anos,
feminino, com diagnostico de Mielofibrose em outubro de
2018. Comorbidades associadas: Guillain Barre, Miocardiopa-
tia ae, Diabetes mellitus, ex-tabagismo, etilismo social. Biopsia
de Medula Ossea: relacdo G:E de 4:1, celularidade de 70%,
megacariécitos aumentados em niimero com tamanhos varia-
dos e formas bizarras, coloragao da reticulina com fibrose grau
3. Presenca de mutacdo JAK2. BCR/ABL nao detectado. Car-
i6tipo 47,XX, +8, t(9;13) (p13;q14)[20]. Admitida na instituicdo
em julho de 2019, para avaliacdo pré-TCPH, aguardando
liberagdo de ruxolitinibe (prescrito na Bahia), com hepatoes-
plenomegalia, bago até cicatriz umbilical (+/-8 cm do RCE), Hb
13,5 g/dL, GB12350/mm?3, PMN 9263/mm? PLQ 140.000/mm?,
DHL 1150 mg/dL. TC de abdome com contraste (08/19): Acen-
tuada esplenomegalia homogénea, medindo 174 mm. Neste
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momento classificada com o indice prognostico DIPSS 1 inter-
medidrio 1 (sintomas constitucionais). Em agosto de 2019,
apresentou aumento do bago (+/-20cm). Hb 17,5 g/dL, GB
13.260/mm3, PMN 11.006/mm3, PLQ 44.000/mm3 DHL 811
mg/dL. Foi reclassificada como DIPSS plus intermediario 2.
Iniciado prednisona 40 mg/dia e ap6s 2 semanas, aumen-
tada dose para 60 mg/dia, com melhora da plaquetometria:
93.000/mm3. Iniciado ruxolitinib (01/2020) 15 mg 12/12 h. Apés
7 dias de uso de ruxolitinib paciente apresentou reducao
de tamanho do baco para a metade. Atualmente paciente
aguarda realizagdo de TCTH alogénico, com irma HLA idén-
tica, e mantém PLQ 50.000/mm?3 e baco na altura da cicatriz
umbilical (+/-8 cm do RCE). Discussdo/Conclusdo: A MFP é
uma doenca heterogénea e apresenta muitos desafios ao
tratamento. Mostramos um caso de MFP, que apresentava
esplenomegalia importante, acentuado desconforto abdom-
inal e sintomas constitucionais, afetando a qualidade de vida
da paciente. No momento paciente encontra-se em avaliacdo
pré TCPH, em uso de ruxolitinib, com melhora importante no
tamanho do bago e na qualidade de vida, conforme descrito
na literatura.
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Introdugdo: Nilotinibe e dasatinibe sdo inibidores de
segunda geragdo da tirosina quinase (ITQ) que, no Brasil,
sdo aprovados para o tratamento LMC em fase cronica,
refratdrios ou intolerantes ao imatinibe. Em torno de 20% a
30% dos pacientes com LMC ndo respondem ao tratamento de
primeira linha com imatinibe e necessitarao de tratamento
com inibidor de segunda geracdo. Método: Foram incluidos
individuos com LMC com cromossomo Filadélfia, com pelo
menos 18 anos de idade no momento do diagndstico, que
receberam inicialmente imatinibe e, posteriormente, tiveram
o tratamento substituido por dasatinibe ou nilotinibe (durante
a fase cronica da doenca), como segunda linha e que, por
sua vez, permutaram de inibidor de segunda geragdo como 3%
linha de tratamento, seja por intolerancia ou falha de resposta.
Resposta molecular maior (RMM) foi definida como reducéo
dos transcritos BCR-ABL em 3 log a partir do valor basal
do laboratério. Avaliamos as respostas hematolégicas, cito-
genéticas e moleculares de pacientes com leucemia mieldide
cronica tratados com um terceiro inibidor de tirosina quinase
apds ndo responder ao imatinibe e ao nilotinibe/dasatinibe. As
respostas hematolégicas, citogenéticas e moleculares foram
definidas de acordo com as recomendac¢des da European
LeukemiaNet. Resultados: Em um total de 310 pacientes
que acompanham regularmente no ambulatério de Leucemia
mieldide cronica da Irmandade da Santa Casa de Sao Paulo,

28 pacientes se encontram em 32 linha de tratamento, seja
com Dasatinibe ou Nilotinibe. 13 pacientes permutaram para
dasatinibe e 15 pacientes para nilotinibe como terapia de ter-
ceira linha. O tempo de seguimento, desde o diagnéstico, foi
de 4,1 a 18,2 anos, com uma mediana de 9,6 anos. No tocante
ao seguimento apos a segunda troca, a mediana de acompan-
hamento foi de 4,9 anos (de 1 ano até 10,4 anos). Dos pacientes
na fase crénica (n = 28), 5 (19%) ndo obtiveram nenhuma
resposta, 2 (7%) resposta hematoldgica, 1 (3%) resposta cito-
genética completa, 16 (57%) resposta molecular maior e 4 (14%)
evoluiram a ébito por progressao da doenca. Dos pacientes que
obtiveram RMM (n = 16), 7 (44%) mudaram de nilotinibe para
dasatinibe e 9 (56%) mudaram de dasatinibe para nilotinibe.
No que condiz ao motivo da troca no inibidor de 2%geracdo,
n =9 (32%) deveu-se a toxicidade relacionada ao tratamento.
Destes, n = 4 apresentaram RMM apés a troca da medicacdo
e n = 5 nao a obtiveram. No tocante ao motivo de falha ou
perda de resposta, n = 19 (68%), destes n = 12 obtiveram
resposta molecular sustentada apds a permuta. A pesquisa
de mutacdes BCR-ABL foi avaliada em 13 pacientes, sendo a
auséncia de mutacdo encontrada em 10 pacientes e detec-
tadas em 3 pacientes, sendo elas: L387M, M244V, F317L e F359V,
sendo a mesma paciente apresentando a concomitancia de
2 mutagdes detectdveis (F317L/L387M). Conclusdo: Apesar do
inibidor de terceira geracdo (Ponatinibe) ja estar registrado
no Brasil, ainda ndo foi incorporado ao PCDT e ndo é ainda
disponibilizado aos pacientes do SUS. Embora as respostas
obtidas pelo terceiro inibidor de tirosina quinase nao sejam
sustentaveis, um terceiro inibidor de tirosina quinase pode
ser uma opc¢ao para melhorar o status do paciente e impedir
a progressdo da doenca até que um doador esteja disponivel
para os que tem condigoes de suportar o procedimento ou o
inibidor de terceira geracao esteja seja incorporado ao PCDT.
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Objetivos: O estudo de novas vias de sinalizacdo envolvi-
das com o desenvolvimento da leucemia mieloide aguda (LMA)
pode levar a identificacdo de novos alvos terapéuticos. Nosso
grupo de pesquisa identificou o aumento da expressédo génica
da Rho GTPase RHOC em LMA, que foi associado a uma pior
sobrevida dos pacientes. O objetivo deste trabalho foi investi-
gar as vias de sinalizac¢do celular relacionadas a RHOC em LMA
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