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Aspergillus sp representa o agente mais comum, entre-
tanto, outras espécies de fungos podem causar infeccdo
no contexto de imunossupressao. Relatamos o caso de um
paciente com infeccdo fingica disseminada por agente inco-
mum durante tratamento de induc¢do de LMA. Masculino,
63 anos, admitido para tratamento de inducdo de LMA
com esquema “7+3”. Tinha diagnéstico prévio de sindrome
mielodisplédsica hipopldsica tratada inicialmente com tim-
oglobulina e ciclosporina e, apds progressdo com aumento
de blastos, com azacitidina por 6 ciclos. Apds inicio da
quimioterapia, desenvolveu neutropenia febril associada a
infeccdo de corrente sanguinea por Staphyilococcus epidermidis
e Streptococcus oralis tratada com meropenem e vancomic-
ina. A tomografia de térax, de rastreio, evidenciou 2 nédulos
pulmonares sugestivos de infec¢do fungica invasiva, sendo
associada anfotericina B. Evoluiu afebril e 2 dias apds apre-
sentou artrite em joelho esquerdo e primeiro pododictilo
direito. Realizada artrocentese e liquido sinovial mostrou-
se levemente turvo, com celularidade total de 1460 células
e 87% de polimorfonucleares. Cultura do liquido demon-
strou crescimento de Trichosporon asahii (T. asahii). Associado
voriconazol ao esquema e iniciado filgrastim pelo contexto de
infecc¢do fungica invasiva disseminada. No D13 do tratamento,
paciente apresentou recuperagdo neutrofilica, associada a
melhora clinica e laboratorial, porém tomografias de controle
mostraram persisténcia dos nédulos pulmonares. Reavalia¢do
medular no D36 demonstrava auséncia de blastos, mantendo
anemia e plaquetopenia com necessidade transfusional. Man-
tido tratamento ambulatorial com voriconazol e suspensa
anfotericina. A tricosporonose é causa rara de infec¢do inva-
siva em humanos, sendo o T. asahii 0 agente mais comum na
forma sistémica. A doenca invasiva na forma disseminada
é mais comum em pacientes neutropénicos com neoplasia
hematolégica de base. Pode se manifestar com envolvimento
pulmonar, cardiaco, renal, cutdneo e de sistema nervoso
central. O diagnéstico é realizado a partir de evidéncia micro-
biolégica ou histopatolégica. O tratamento de escolha é a
combinacdo de voriconazol e anfotericina B, podendo-se man-
ter somente o primeiro apés controle inicial da infeccao.
Porém, para a resolucio do quadro, a reversdo da neutrope-
nia e do estado de imunossupressdo sdo imprescindiveis.
O caso relatado ilustra a importancia do diagnéstico dife-
rencial na persisténcia de febre em paciente neutropénico,
principalmente se ja em uso de antimicrobianos de amplo
espectro. A investigacdo microbiolégica sempre deve ser ten-
tada, mesmo que o tratamento empirico seja iniciado. A
ocorréncia de infecgdes flingicas invasivas, mesmo por espé-
cies menos comuns, deve ser sempre pensada e afastada.
Neste caso, as terapias prévias e a neutropenia prolongada
pela faléncia medular de base podem ter contribuido para
a complicacdo infecciosa observada. Medidas para reduzir e,
idealmente, reverter o estado imunossupressor de base devem
ser tomadas em associacao a instituicdo de terapia antifingica
para o sucesso do tratamento.
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Background: Philadelphia-positive acute lymphoblastic
leukemia (Ph+ ALL) has a dismal prognosis if treated with
chemotherapy alone. High complete remissions (CR) rates in
response to tyrosine kinase inhibitors (TKI) in combination
with chemotherapy have been reported. The combination of
TKI with Hyper-CVAD (fractionated cyclophosphamide, vin-
cristine, adriamycin, and dexamethasone, alternating with
high-dose methotrexate and cytarabine) showed encouraging
results at the MD Anderson Cancer Center (MDACC). How-
ever, results obtained with the same regimen might vary
somewhat depending on the center experience and exclu-
sion criteria. Aims: Evaluate the results of Hyper-CVAD plus
tyrosine kinase inhibitors (TKI) in adult patients with Ph+
ALL. Methods: In this retrospective study, we evaluated the
results of the Hyper-CVAD combined with TKI in patients with
newly diagnosed Ph+ ALL. The planned chemotherapy regi-
men consisted of a dose-intensive phase of eight cycles of
Hyper-CVAD alternating with high-dose methotrexate with
cytarabine (HD MTX-Ara-C) therapy, flowed by a two-year
maintenance phase for those patients not undergoing to mar-
row transplant. TKI was stared as soon as results of karyotype
or BCR-ABL fusion transcript were available. Imatinib 400
mg/day or dasatinib 100 mg/day was administered in the rst 14
days of each chemotherapy cycle. Results: In total, 12 patients
were treated with Hyper-CVAD plus TKI between 2007 and
2019. The male/female ratio was 1:1, the median age of the
patients was 39 years (range 20-63 years), and 2 patients (17%)
were > age 60 years. Nine cases expressed CD10 (75%) but only
one third were CD20+ (4 cases). Karyotype confirmed t(9;22) in
7 cases and polymerase chain reaction for BCR/ABL transcripts
in 10 cases. Additional abnormalities were detected in 3 cases:
trisomy 21, complex karyotype and deletion of IKZF1. Imati-
nib was used in frontline in 11 cases and dasatinib in one. No
patients died during the induction chemotherapy. The median
number of Hyper-CVAD cycles was 6 and 3 patients received all
eight planned cycles. Of note, long term survival (7 years) was
observed in one patient after only 2 intensive courses. Four
patients underwent allogeneic stem cell transplantation: two
in first complete remission and two after disease relapse. One
patient diet in first complete remission after complications
related to bone marrow transplantation. The median follow-
up time was 52 months and at the present moment 9 patients
are alive (median overall survival not reached). The median
event free survival was 53 months and 6 (50%) without previ-
ous relapse. Summary/Conclusion: In this study we observed
that a high response rate can be achieved in predominantly
young adults with Ph+ ALL treated with the Hyper-CVAD plus
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TKI. Our results are concordant with those obtained by other
groups using Hyper-CVAD. Further investigation of new TKI
in conjunction with less intensive chemotherapy backbone is
warranted.
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Objetivo: As histonas desacetilases (HDACs) invertem
a acetilacdo da cromatina e modulam a transcricio de
oncogenes e genes supressores de tumor, promovendo a
iniciacdo e progressdo do cancer. Essas enzimas sdo aberrante-
mente expressas em varios canceres humanos, especialmente
leucemias agudas. Nossos resultados preliminares indicam
que os andlogos de inibidores de fenil-hidroxamato exibem
atividade citotéxica seletiva contra linhagens celulares
leucémicas. Portanto, o objetivo do presente estudo foi anal-
isar o mecanismo de agdo dos trés analogos mais potentes
dos inibidores de fenil-hidroxamato em modelos celulares de
leucemia linfobléstica aguda (LLA). Metodologia: As linhagens
Jurkat (LLA-T) e Namalwa (LLA-B) foram utilizadas. A viabil-
idade celular foi determinada por ensaios de MTT. Apoptose
e proliferacdo celular por marcacdo com anexina V/7AAD e
Ki-67 e citometria de fluxo, respectivamente. A atividade de
HDACS foi investigada por acetil a-tubulina no sitio K40 por
Western Blotting. Os resultados foram analisados nos soft-
wares GraphPad Prism 5, FlowJo e Un-Scan it gel 6.1. Resultados:
Os andlogos #82, #83 e #84 apresentaram reducdo da viabili-
dade celular dependente do tempo e da dose nas linhagens
celulares Jurkat [analogo #82 (24h ICso: 1,2 pM; 48h ICsp: 0,4
uM; 72h ICsp: 0,05 pM); #83 [(24h ICsp: 1,3 pM; 48h ICsp: 0,4 pM;
72h ICSOZ 0,02 |LM) e #84 [(241’1 ICSOZ 1,8 ;.LM; 48h ICSQZ 0,7 }.LM;
72h ICso: 0,03 uM)] e Namalwa [#82 (24h ICso: 1,3 uM; 48h ICso:
0,4 pM; 72h ICsp: 0,1 wM), #83 [(24h ICsp: 10,5 pM; 48h ICsp: 1,4
uM; 72h ICs0: 0,4 uM) e #84 [(24h ICsp: 17,4 pM; 48h ICsp: 2,3 pM;
72h ICs0: 0,04 pM). A citotoxicidade observada nos andlogos foi
comparavel ao SAHA, um inibidor conhecido do HDAC (cont-
role positivo), nas células Jurkat (24h ICsp: 10,9 uM; 48h ICs: 0,8
uM; 72h T1Cs0: 0,1 pM) e foram mais potentes que a SAHA em
células Namalwa (24h ICsp: > 50 uM; 48h ICsg: 4,0 pM; 72h ICsq:
0,1 pM). Foi observado um aumento significativo nas células
apoptoticas apds o tratamento com ICsg dos andlogos #82, #83
e/ou #84 nas linhagens celulares Jurkat (veiculo: 15,7+1,4%;
#82: 65,2+7,3%; #84: 65,8+4,2%) e Namalwa (veiculo: 4,2+3,5%;

#82: 26,9+1,6%,; #83: 22,9%+1,6%,; #84: 30,3+0,6#) (p<0,05). Em
relacdo a proliferacdo celular, observou-se uma reducao signi-
ficativa no ICsg das substancias #82, #83 e #84 em células Jurkat
(veiculo: 100%; #82: 45,6+8,6%; #84: 44,24-11,9%) e Namalwa
(veiculo: 100%; #82: 15,6+1,6%; #83: 16,0+0,4%; #84: 17,1+0,8)
(p<0,05). O analogo #83 falhou em induzir apoptose e reduzir a
proliferacdo nas células Jurkat. Nas andlises moleculares, um
forte aumento na expressao de acetil a-tubulina em Jurkat
e Namalwa apds o tratamento foi observado, indicando a
inibicdo da atividade de HDAC6. Além disso, foi observada
maior expressdo de yH2AX em Jurkat, corroborando a apop-
tose. Discussdo e conclusdo: Em modelos de LLA, o perfil
antiproliferativo é mais evidente que o perfil pré-apoptético,
indicando uma atividade citostatica predominante dos andl-
ogos. Andlises moleculares indicam inibi¢do da atividade do
HDACS6 e danos ao DNA. Estudos adicionais sobre os mecanis-
mos envolvidos na inibi¢cdo do HDAC estdo sendo conduzidos
pelo nosso grupo de pesquisa. Apoio: FAPESP, CAPES e CNPq.
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Introdugdo: A dengue é uma doenca transmitida pela
picada da fémea do mosquito Aedes aegyti ou Aedes albopictus
infectado por um dos 4 sorotipos do virus. Clinicamente, pode
apresentar-se de forma assintomdtica ou ampla, variando
desde uma sindrome febril com sinais e sintomas inespecifi-
cos, até manifesta¢des mais grave, como o choque circulatério,
resultando em O&bito. Devido a alta taxa de morbidade, essa
doenca se tornou importante problema de satide publica, prin-
cipalmente, nas regides tropicais e subtropicais do mundo. De
acordo com a Organizacdo Mundial da Satde, estima-se que
cerca de 50 a 100 milhdes de novas infec¢des, por dengue,
ocorre anualmente em mais de 100 paises endémicos. Além
disso, sua incidéncia vem crescendo, dramaticamente, em
todo o mundo, tendo aumentado mais de 30 vezes nas ulti-
mas décadas. Objetivos: Analisar as alteracdes hematolégicas
secundarias a infec¢do pelo virus da dengue. Metodologia:
Trata-se de revisdo sistematica da literatura, com artigos sele-
cionados nas plataformas PubMed e Google Scholar. Foram
utilizados os descritores: “(hematological disorders OR hema-
tological changes) AND dengue”. Foram incluidos os artigos
publicados entre 2010 e 2020, sendo selecionados um total de
8 estudos para andlise. Resultados e Discussdo: As anormal-
idades hematoldgicas sdo comuns em pacientes infectados
pelo virus da dengue. Geralmente, os achados, em exames,
incluem: trombocitopenia, aumento do hematdcrito (devido
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