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ora com a visdo da dengue como um possivel virus oncogénico
que poderia descortinar mecanismos patogénicos relevantes
para o entendimento das leucemias agudas nestes pacientes.
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Introdugdo: A leucemia linfoblastica aguda é caracterizada
pelo aumento da proliferacao e o bloqueio da diferenciacao
de células da linhagem linfoide. Estudos demonstraram que
alteracOes genéticas secundarias (por exemplo, delecdes de
IKZF1 e BTG1) afetam a regulac¢do da especializacdo das células
linfoides e da progressao no ciclo celular e estdo fortemente
relacionadas a resposta ao tratamento. Neste cendrio, um
estudo revelou que dele¢des em IKZF1 e BTGl atuam sin-
ergicamente e conferem pior prognéstico ao paciente com
LLA. Este achado pode estar associado a resisténcia aos glic-
ocorticoides, pois estudos in vitro identificaram aumento na
viabilidade de linfécitos B de murinos contendo estas delecoes
quando tratados com esses farmacos. Considerando o amplo
uso de glicocorticoides no tratamento da LLA, é necessario
elucidar quais mecanismos estdo envolvidos no processo de
resisténcia farmacolégica. Objetivos: Este estudo teve como
objetivo avaliar a resposta in vitro ao tratamento com glicocor-
ticoides mediante a inibi¢do dos genes BTG1 e IKZF1. Material
e métodos: Estabelecemos as condic¢des de transfeccdo para
a inibicdo de BTG1 e/ou IKZF1 na linhagem celular 207 por
meio de RNA de interferéncia e eletroporacdo utilizando o
sistema Nucleofactor 4D. Em seguida, investigamos o efeito
da supressao desses genes na viabilidade celular por meio
do ensaio colorimétrico de MTT, bem como na expressdo de
genes responsivos a glicocorticoides (DUSP1, SGK1, FBXW7 e
NR3C1), a qual foi quantificada por RT-qPCR. Resultados: Foi
possivel estabelecer um modelo experimental que mimeti-
zasse delecdes em BTG1 e/ou IKZF1 em célula de linhagem
linfoblastoide. Apds tratamento com 1 mM dexametasona
durante 24h, foi observado o aumento de 23%, 63% e 84%
na viabilidade das células que sofreram inibi¢do em BTG,
IKZF1 e a dupla inibicdo. Adicionalmente, observamos que

o silenciamento exclusivo de BTG1 néo foi capaz de alterar
a expressao dos genes da via de glicocorticoides nos esta-
dos pré e pds tratamento com dexametasona. Por outro lado,
delecdes em IKZF1 resultaram na diminuicdo da expressao de
SGK1 (2,3x), FBXW7 (2,4x) e NR3C1 (1,6x) e a dupla inibicao
levou a reducdo de SGK1 (3,3x) e NR3C1 (2,6x), respectiva-
mente. Discussdo: O aumento na viabilidade das células que
sofreram inibi¢do em BTG1 e/ou IKZF1 indicam o estabeleci-
mento de um fendtipo de resisténcia que é mais acentuado
quando IKZF1 foi inibido, principalmente em conjunto com
BTGI1. A andlise de expressao génica mostrou que a inibicdo
de BTG1 nao parece ter um papel central no desenvolvimento
de um status de resisténcia aos glicocorticoides. Portanto,
a expressdo compensatéria de BTG2, um membro andalogo
da familia, poderia atuar de forma compensatéria. Parale-
lamente, os dados ressaltaram a importancia de IKZF1 na
resposta aos glicocorticoides, onde sua inibicdo resulta em
prejuizos na atividade de elementos da resposta farmacolég-
ica. Nesse contexto, acreditamos que a inibicédo a IKZF1 possa
levar a repressdo do receptor de glicocorticoides por meio
da fosforilacdo por AKT, levando a formacgédo do fenétipo de
resisténcia a esta classe de farmacos. Conclusdes: nossos
achados sugerem que delecées no gene IKZF1 estdo rela-
cionadas ao estabelecimento de um fenétipo de resisténcia
aos glicocorticoides, uma vez que modula a expressdo de
genes relacionados a promocdo da resposta a esses farma-
cos, de modo a justificar a maior incidéncia de recaidas em
pacientes com LLA com esse gendtipo.
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Objetivos: Caso clinico de paciente portador de sindrome
progeroide que desenvolveu leucemia mieloide aguda (LMA).
Material e metodos: Relato de caso, utilizando informa-
coes obtidas por meio do prontudrio eletronico. Resultados:
Paciente masculino, 18 anos, diagnéstico clinico de sin-
drome progeréide. Apresentava lesdo gengival, epistaxe, perda
ponderal, astenia e adinamia no dltimo més. Hemograma
com blastos no sangue periférico. Internacdo com exames
de admissdo Hb 5,9 g/dL, VCM 94, leucécitos 48480, blas-
tos 60% e plaquetas 26.000. Sorologias, ecografia abdominal
e ecocardiograma sem alteragdes. Mielograma hipercelular
infiltrado por blastos 71%. Imunofenotipagem LMA com min-
ima diferenciacdo e parte indiferenciada. 55,2% de células
imaturas em estdgios maturativos diferentes: 20% CD34 pos-
itivo fraco, CD38 e cMPO negativo, HLADR, CD117 e CD45
positivo fraco e 80% cMPO e HLADR positivo parcial, CD117
fraco a heterogéneo, CD38 positivo, CD13 positivo fraco,
CD33 positivo forte, CD123 positivo, CD45 positivo fraco
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