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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.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2020.10.317

LEUCOCITOS, INFLAMAGAO, INFECGAO E IMUNOLOGIA

316

ALTERACOES HEMATOLOGICAS A
DECORRENTES DA DENGUE: REVISAO =
SISTEMATICA

B.C.R. Silva, R.Q. Alcantara, M.O. Andrade,
G.P. Bertholucci, J.F. Fernandes, PP.R. Macédo,
C.A. Martins, L.FEM. Moraes, C. Puton,
AM.T.C. Silva

Pontificia Universidade Catdlica de Goids (PUC
Goids), Goidnia, GO, Brasil

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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