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suporte transfusional adequado é uma ferramenta terapéutica coadju-
vante muito importante para a manutencao das condigdes clinicas do
paciente, principalmente no periodo pés-infusdo das células progenito-
ras hematopoiéticas até a pega da medula 6ssea.
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741 USO DE RITUXIMABE NO TRATAMENTO DE ANEMIA
HEMOLITICA AUTOIMUNE POR CRIOAGLUTININA

Reghin APNB, Ivankovich DT, Abreu VRS, Mendona MP, Blum PB
Hospital Infantil Darcy Vargas, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso pediatrico, grave e refratario ao tratamento
convencional de anemia hemolitica autoimune por aglutinina ao frio.
Relato de caso: Paciente com 11 anos, masculino, com diagndstico de
sindrome nefrética corticossensivel desde os 5 anos de idade e em uso
de ciclosporina ha 2 anos, procurou a emergéncia com queixa de cefa-
leia, vOmitos, palidez e ictericia subita ha 1 dia. Ao exame fisico en-
contrava-se em REG, descorado +++/4, ictérico ++/4, eupneico, com
sopro sistélico, taquicérdico, figado ha 1 cm RCD, bago nao palpavel,
sem edemas. No hemograma apresenta Hb 5,4 g/dL, normocromia e
normocitose, reticulécitos 0,6%, DHL 1.356, BI 5,91, coombs direto 4+
com presenca de crioaglutinina (fragao C3d), IgM positivo para EBV e
demais sorologias e provas reumatolédgicas negativas. Feito diagnoésti-
co de anemia hemolitica autoimune e como paciente com sinais de
cor anémico, recebeu concentrado de hemécias 10 mL/kg e iniciado
metilprednisolona 30 mg/kg/dia por 3 dias. Paciente manteve anemia
grave com Hb em torno de 6 g/dL, as custas de transfusdo de hema-
cias diaria, optado por estender pulsoterapia e associar imunoglobuli-
na humana 1 g/kg por 5 dias. Nao havia plasmaférese disponivel.
Devido a corticoterapia foi suspensa ciclosporina. Apés 17 dias de tra-
tamento estabilizou a Hb entre 7-7,5 g/dL e recebeu alta com predni-
sona 2 mg/kg/dia para seguimento ambulatorial. Apés trés semanas
procurou emergéncia devido a vomitos, febre, cefaleia e palidez
acentuada, com Hb de 3 g/dL. Assim que chegou ao hospital teve crise
convulsiva e rebaixamento do nivel de consciéncia, que melhorou
prontamente com transfusao de emergéncia. Diante da gravidade e
refratariedade do quadro iniciamos rituximabe 375 mg/m? por 4 se-
manas, sem efeitos adversos e com reducdo da necessidade transfu-
sional na segunda semana e com estabilizagdo da hemoglobina em 8
g/dL apds a terceira semana. Evoluiu com aumento gradativo de he-
moglobina até 11 g/dL e est4 estavel ha 3 meses. Discussdo: A doenca
da aglutinina ao frio é uma forma incomum da anemia hemolitica
autoimune, pode se apresentar de forma primaria como uma desor-
dem clonal crénica, acometendo pacientes de meia-idade e idoso ou
secundariamente autolimitada, ap6s quadro infeccioso na crianga,
como por Micoplasma e EBV. Ao diagnéstico o coombs direto é positi-
vo para C3d e geralmente negativo para IgG, mas pode ser fracamente
positivo. O tratamento farmacolégico ¢ indicado nos pacientes com
anemia sintomatica, sintomas circulatérios severos ou dependentes
de transfusdo. Transfusdes podem ser dadas com seguranca desde
que com precaugoes especificas. A esplenectomia € ineficiente porque
a maior parte da hemolise extravascular ocorre no figado. A plasma-
férese é considerada em situag¢des agudas, porém com remissdes de
curta duracdo. Os corticosteroides sdo ineficientes e as doses de ma-
nutencdo sdo altas para manter a remissao nos poucos respondedo-
res. A monoterapia com rituximabe mostrou taxas de resposta de cer-
ca de 50%. O paciente apresentou melhora importante e sustentada
apenas apds o uso do rituximabe, o que sugere que este medicamento
poderia ser usado como primeira linha de tratamento nestes casos,
mesmo na crianga. Concluséo: O uso do rituximabe foi seguro e eficaz
para a estabilizacdo da hemdlise grave em crianca com anemia he-
molitica autoimune por crioaglutinina.

742 FATORES RELACIONADOS A NECESSIDADE DE
TRANSFUSAO DE CONCENTRADOS DE HEMACIAS EM
RECEM-NASCIDOS DE MUITO BAIXO PESO AO NASCER

Moura TTM?, Constancio APNP, Filho JRMTM¢

@ Escola de Satide Publica do Ceard, Fortaleza, CE, Brasil
b Hospital Geral Dr. César Cals de Oliveira, Fortaleza, CE, Brasil
¢ Universidade de Fortaleza (Unifor), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivos: Analisar os fatores relacionados a necessidade de transfu-
sdo de concentrado de hemacias em recém-nascidos (RN’s) prematuros
de muito baixo peso ao nascer (RNMBP) de uma unidade de terapia in-
tensiva neonatal (UTIN), assim como citar complicagdes e morbidades
atribuidas 3 transfusdo. Métodos: Estudo observacional, descritivo e
retrospectivo, realizado através da analise de 41 prontuarios de RNMBP
(peso < 1.500 g), internados em UTIN, transfundidos durante o periodo
de novembro de 2016 a novembro de 2017, em um hospital terciario da
cidade de Fortaleza — CE. A tabulacdo dos dados foi realizada utilizando
os softwares Excel e SPSS, submetidos a anéalise de frequéncia.
Resultados: A amostra dos 41 RNMBP que realizaram transfusio de
concentrado de hemacias era composta principalmente por RN's com
IG < 28 semanas (63,4%), peso < 1.000 g (68,3%), em uso de suporte ven-
tilatério (82,9%) e que tinham diagndstico de sepse precoce (92,7%) e/
ou sepses tardia (58,5%). A idade média da primeira transfusao foi 18,4
dias e 34 RN’s (82,9%) tinham Hb pré-transfusional (HbPT) < 10 g/dL,
com média de 8,26 g/dL. Enterocolite Necrosante (ECN) pés-transfusdo
sanguinea foi diagnosticada em dois RN’s (4,8%), sendo um 24 horas e o
outro 23 dias pés-transfusdo. Nenhum dos pacientes apresentou
qualquer tipo de reacao pés-transfusional aguda. Neste estudo, 13
RN’s (31,7%) avaliados evoluiram a ébito, com uma média de idade 27,6
dias de vida, destacando-se aqueles com anoxia (APGAR < 7 no 5°
minuto de vida), hemorragia pulmonar, distirbio de coagulagdo e que
tinham sido submetidos a procedimentos cirurgicos. Discussao: Os re-
sultados do estudo mostraram poucas diferencas em relacédo a literatu-
ra pesquisada, exceto em relacdo ao nivel de HbPT e a média de idade
da primeira transfus&o. Albiero et al. (1998) mostrou em seu estudo que
a média de HbPT foi de 11,24 g/dL nos prematuros e a idade média da
primeira transfuséo foi de 13 dias. O presente estudo foi realizado em
uma UTIN que utiliza critérios restritivos para indicacao de transfuséo
justificando a média de HbPT ser de 8,26 g/dL, menor que em outros
estudos, e a média de idade da primeira transfusdo ser de 18,4 dias,
maior que nos outros estudos. O estudo de Melo et al. (2014), observou
que as variaveis “anemia e sepse” foram as principais preditoras para
transfusao sanguinea, assim como no presente estudo. Nao houve rela-
to de reacdes transfusionais agudas neste estudo. As reac¢des transfu-
sionais imediatas sdo raras no periodo neonatal, no entanto a subnoti-
ficagdo é comum ja que muitos dos sinais e sintomas que podem ser
atribuidos a reacao transfusional se confundem com sinais e sintomas
de patologias comuns dos RN's. Apenas um paciente evoluiu com ECN
nas primeiras 48 h poés-transfusdo, ndo sendo possivel estabelecer
qualquer relagao entre os fatores. O taxa de ébito na amostra do estudo
ficou em torno de 31,7%, um pouco menor que a taxa de 45,45% publi-
cada por Albiero et al. (1998). A probabilidade de ébito nos RNMBP au-
menta de acordo com o nimero de transfusoes e com a gravidade das
patologias associadas. Conclusdo: A necessidade de transfusdo de con-
centrado de heméacias no RNMBP esta relacionada a idade gestacional
e ao peso de nascimento, presenga de sepse e necessidade de suporte
ventilatoério. Estudos complementares com analise estatistica multiva-
riada sdo necessarios para identificar a variavel com maior impacto e
morbidade relacionada a transfusao.

743 CARACTERISTICAS SOCIAIS, DEMOGRAFICAS E
CLINICAS DE CRIANGAS E ADOLESCENTES COM
HEMOFILIA EM TRATAMENTO DE DOSE DOMICILIAR (2012
A 2016)

Amaral CLBD®*?, Costa NCMP, Costa IMP, Guimaraes TMR?P

@ Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE, Brasil
b Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),
Recife, PE, Brasil

Introdugdo: As hemofilias sdo doengas hemorragicas resultantes da
deficiéncia quantitativa ou qualitativa de fator de coagulagao VIII (he-
mofilia A) ou de fator IX (hemofilia B), decorrentes de mutagdes nos
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genes que codificam estes fatores. O programa Dose Domiciliar do
Ministério da Saude visa oferecer doses unitarias de concentrado de
fator de coagulagdo a pessoa com hemofilia, para autoinfusdo domici-
liar, elevando o nivel plasmatico de 30% a 40%, permitindo a terapia
medicamentosa precoce, reduzindo o estresse da necessidade de loco-
mogcao ao servico para a medicacao, permitindo que o paciente partici-
pe ativamente de seu tratamento. O treinamento é dado pelos enfer-
meiros tornando os pacientes ou familiares aptos a administrar o fator
de coagulacdo. Desta forma, apbés um evento hemorragico a adminis-
tragdo precoce do fator evitaria complicagoes clinicas como aumento
no sangramento, lesdes de articulagoes e risco de morte. Objetivo:
Analisar o perfil sociodemografico e clinico de criangas e adolescentes
com hemofilia, em tratamento de dose domiciliar, no periodo de 2012 a
2016, no hospital do HEMOPE. Material e método: Estudo retrospectivo
do tipo série de casos de criangas e adolescentes com hemofilia (CAcH)
atendidos na instituicdo. O estudo foi realizado através da coleta dos
dados secundarios dos prontudrios fisicos e eletrénicos do sistema de
informacao SOULMV. O projeto foi aprovado pelo CEP-UNICAP-CAAE
65080216.6.0000.5206. Resultados: Foram analisados 98 prontudrios. 1.
Variaveis Sociodemograficas: Todos eram do sexo masculino. A maioria
procedente de Recife (47%); média de idade 11 +4,9 anos, faixa etaria
ampla (3 a 19 anos), faixa etdria predominante de adolescentes 10-19
(59%); pele parda (53%); 5-7 anos de estudo (42%), eram estudantes
(73%) conforme esperado para a idade. 2.Variaveis Clinicas: A maioria
tinha hemofilia A (98%), grave (60%) e moderada (39%); apresentava
alta prevaléncia de inibidores dos fatores de coagulagdo (12%). 3.
Complicagdes osteoarticulares: Apenas 36% tinha comprometimento
de articulacao alvo. A principal articulacdo com sequelas foram os joe-
Thos (40%) e tornozelos (31%). Em relagdo ao nimero de sequelas, cons-
tatamos 1-2 articulacdes (86%). 4. Perfil Sorolégico: Verificamos que
nenhum CAcH apresentou soropositividade para os marcadores sorol6-
gicos pesquisados. Discussao: A hemofilia é uma doenga que pode di-
minuir a qualidade de vida dos pacientes desde a infancia. As criancas
com hemofilias, sem profilaxia, sdo privadas de brincadeiras comuns
da infancia para evitar o sangramento das articulac¢des. O sangramento
de membros inferiores comeca quando estas criangas comegam a an-
dar. O sangramento intra-articular, quando se apresenta de modo repe-
titivo ou articulagao alvo, provoca varias complicagcoes desde limita-
¢oes nas atividades da vida diéaria e profissional, até a invalidez.
Entretanto, o perfil de CAcH atendidos na institui¢do destaca-se por
apresentar baixa prevaléncia de comprometimento de articulagdo alvo
e reduzido numero de sequelas em articulagdes (1-2), mesmo tendo a
hemofilia do tipo grave (60%). Conclusdo: Ressaltamos a importancia
da educacao em saude realizada pelas enfermeiras do ambulatério de
Coagulopatias do servigo, que treinam os familiares e adolescentes
com hemofilia para autoinfusdo domiciliar dos fatores, promovendo a
melhoria da qualidade de vida, diminuigdo da dor e incapacidade, me-
nor numero de hospitalizagdes e diminuicdo nas faltas a escola.

744 EVOLUGAO DE PACIENTE PEDIATRICO COM ANEMIA
APLASICA GRAVE E SUBCLONE HPN: RELATO DE CASO

Figueiredo AR, Conti BEMS, Marques RC, Apa AG, Schramm M,
Britto L, Pereira I, Dobbin JA

Instituto Nacional de Cdncer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de
Janeiro, RJ, Brasil

Introdugdo: A anemia aplésica (AA) é uma patologia caracterizada pela
diminuicdo da fung@o da medula 6ssea, afetando todas as linhagens
hematopoiéticas. E rara entre criangas, apresentando pico de incidén-
cia na segunda e sexta década de vida. Em 15-30% dos casos hd uma
associagdo entre AA e hemoglobintria paroxistica noturna (HPN). A
HPN é uma desordem clonal hematopoiética adquirida da stem cell, que
resulta na producao de subpopulacbes de granulécitos, plaquetas e he-
maécias hipersensiveis ao sistema complemento. O diagndstico de am-
bas patologias dependem da realizag@o de exames laboratoriais, aspi-
rado medular e, especificamente para pesquisa de clone HPN,
realizacdo de citometria de fluxo ou mais recentemente realizacio de
FLAER. Objetivos: Diagnosticar e tratar anemia aplasica com subclone
HPN em criancas. Relato de Caso: Paciente masculino, 12 anos, apre-
sentou quadro de palidez, febre e surgimento de equimoses, em uma
semana de evolucédo. Procurou atendimento em unidade de satde, dia
23.11.2016, onde foi diagnosticado com quadro alérgico e liberado apés
prescricdo de sintomaticos. Devido persisténcia do quadro, procurou

atendimento em outra unidade de satde, sendo realizado hemograma
que evidenciou pancitopenia: Hb 4,8; Leucécitos totais 2.960;
Neutréfilos 360; Plaquetas 6.000. No mesmo dia foi orientado a procu-
rar atendimento no INCA. Mielograma: medula éssea reativa;
Imunofenotipagem de sangue periférico: presenca de 2% de clone com-
pativel com HPN em granulécitos, monécitos e hemacias; Bidpsia de
medula 6ssea: medula 6ssea com 5 espacos intertrabeculares, cerca de
5% de celularidade representada predominantemente por elementos
maduros do setor eritréide e menor numero de precursores do setor
granulocitico, observados megacariocitos. Iniciada terapéutica com
ATG e ciclosporina. Ndo apresentou resposta ao tratamento, mantendo
dependéncia transfusional de plaquetas e hemécias, bem como depen-
déncia de uso de filgrastima. Sem doador aparentado e ndo aparentado
compativeis. Optou-se entdo por realizar transplante de medula 6ssea
haploidéntico do pai em setembro/2017. No momento, encontra-se as-
sintomaético e sem intercorréncias clinicas, com ultimo exame labora-
torial de maio/2018 evidenciando: Hb 14,6; Leucdcitos totais 7.240;
Neutrofilos 3.627; Plaquetas 197 mil. Concluséo: Apesar de sua baixa
prevaléncia na infancia, a anemia aplasica associada ao subclone HPN
deve ser aventada como diagnoéstico. O tratamento medicamentoso
deve ser iniciado a fim de reduzir a dependéncia transfusional. Ndo se
observando resposta a terapéutica estabelecida, o TMO deve ser pron-
tamente indicado. No caso relatado, a realiza¢do do TMO haploidéntico
obteve bons resultados, uma vez que ndo havia doador aparentado ou
nao aparentado.

745 O IMPACTO DAS DOENCAS CEREBROVASCULARES NO
PROGNOSTICO DOS PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Ernesto IC?, Silva MSP, Santos OFD?, Medeiros RL¢, Vianna BR9,
Chebli NA¢, Sana DEM¢, Magalhaes MM?, Rodrigues DOW®

@ Bolsista Iniciagdo Cientifica, Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de
Minas Gerais (FAPEMIG), Belo Horizonte, MG, Brasil

b Universidade Professor Antonio Carlos (UNIPAC — FAME JF), Juiz de Fora,
MG, Brasil

¢ Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide de Juiz de Fora, Juiz de Fora,
MG, Brasil

4 Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG, Brasil

¢ Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado de Minas
Gerais (Hemominas), Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivos: Relatar caso de paciente portador de Anemia Falciforme que
evoluiu com multiplos episddios de AVE isquémico, desenvolvendo
Moya-Moya e impossibilitando a realizagao de transplante de medula
6ssea (TMO). Métodos: Relato de caso, com informacdes extraidas de
prontuarios fisico e eletrénico. Relato de Caso /Resultados: Paciente do
sexo masculino, nascido em 04/09/1998 em Juiz de Fora — MG, Brasil,
com diagnéstico de Anemia Falciforme através da triagem neonatal em
outubro de 1998, haplétipo Benin/Bantu e sem delegdes para alfa-talas-
semia, em acompanhamento na Fundacdo Hemominas desde
11/11/1998. Em julho de 2007 apresentou quadro de isquemia transito-
ria sem sequela, foi iniciado protocolo de transfusao de troca, acido
acetilsalicilico e proposto hidroxiureia, porém a familia recusou. Foi
conversado com a familia a possibilidade de TMO. Com a anuéncia dos
familiares foram iniciados os exames para TMO em abril/2008 e solici-
tado exames de HLA Classe I do paciente e dos 3 irméos. Em junho de
2008, o paciente apresentou novo episédio de isquemia com monopare-
sia temporaria em membro superior esquerdo. Os exames realizados
de HLA identificaram um irmdo, portador do trago falciforme, com HLA
Classe Iidéntico (A 23: ZMZS 68: XPSG, B 15: ZKMW 81:AA). Foi discuti-
do com o servico de transplante e iniciado o processo da fase II com
solicitacdo de HLA Classe II. Foram realizados os exames de Classe Il de
baixa resolugao que evidenciaram compatibilidade de 100%, porém,
neste periodo de realizacdo de HLA e exames para TMO, o paciente
apresentou o terceiro episédio de isquemia cerebral evoluindo com he-
miplegia a esquerda e exame de ressonancia magnética do encéfalo
com padrao de vascularizagao tipo Moyamoya. Os exames de HLA clas-
se II de alta resolugao foram 100% idénticos. Considerando a evolucao
clinica, foi rediscutido o caso com o servigo de TMO, que contraindicou
o procedimento devido ao risco de acidente vascular hemorragico. Foi
iniciada hidroxiureia e mantido regime de transfuséo de troca. A partir
de 2014, o paciente evoluiu com multiplos episédios de AVE isquémico
associado a anormalidades cognitivas graves, que constituiu contrain-
dicacdo definitiva para o tratamento curativo. Atualmente, o paciente
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apresenta sequelas graves com hemiplegia a esquerda, paralisia facial,
nistagmo e marcha ceifante. Discussdo: O transplante de medula 6s-
sea é a Unica opgao de tratamento curativo para a doenca falciforme.
Entre suas vantagens, destaca-se a ndo necessidade da terapia de
transfusdo crénica, evitando a aloimunizacdo e hemocromatose se-
cundaria. O paciente relatado apresentava um quadro de vasculopatia
cerebral, que constitui critério para realizacdo de TMO. A irma do pa-
ciente era 100% compativel no HLA, superando uma das maiores difi-
culdades inerentes ao tratamento. Porém, devido ao longo tradmite do
processo, o paciente apresentou AVE com anormalidades cognitivas e
novas lesdes cerebrovasculares confirmadas por ressonancia
(Moyamoya), o que determinou contraindicac¢ao ao transplante apesar
de doador alo idéntico. O paciente encontra-se em regime de transfu-
sdo cronica e uso de hidroxiureia. Conclusdo: Mediante o caso relatado,
observou-se a importancia da otimizagao dos procedimentos que pos-
sibilitam a realizacdo do transplante de medula éssea, visto que o atra-
so nessa circunstancia pode implicar na néo realiza¢do do tratamento
curativo, impactando diretamente no progndstico do paciente.
Suporte: FAPEMIG HEMOMINAS.

746 BAIXA DENSIDADE MINERAL OSSEA DE CRIANGAS E
ADOLESCENTES COM DOENCA FALCIFORME - ESTAMOS
DIAGNOSTICANDO?

Chaves CES, Angel A, Siviero-Miachon AA, Spinola-Castro AM,
Braga JAP

Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Avaliar a Densidade Mineral Ossea (DMO) dos pacientes com
Doenga Falciforme (DF). Material e métodos: Coorte transversal com
dados obtidos na analise de prontuérios, sendo respeitado o periodo de
realizacdo de DMO. Foram incluidos 54 pacientes com DF (52SS e 2Sb°
talassemia), com idade 9 a 17 anos (média = 12,8 +1,85), 28 (51,8%) do
sexo feminino. Na ocasido da realizacdo da DMO foram obtidos os se-
guintes dados: antropometria (peso, estatura e IMC), hemoglobina fetal
(HbF), hemograma, reticulécitos, DHL, nimero de crises vaso oclusivas
(CVO) e sindrome toracica aguda (STA), tratamento (Hidroxiureia-HU,
transfusao regular ou tratamento padrao). A andlise dos resultados da
DMO (aparelho “Hologic”) se baseou em normal (> - 1,0 DP - Z escore),
limite (-1,0 a -2,0 DP — Z escore) ou baixa (< -2,0 DP - Z escore), conside-
rando a média de criancas da mesma idade e sexo. A analise da DMO de
corpo total e lombar foi realizada pelo teste ANOVA e foram compara-
dos segundo os critérios de DMO normal, limite ou baixa, em relagéo a
sexo, peso, estatura, IMC, Z escore (peso, estatura e IMC), HbF, Hb, leucé-
citos, reticulécitos, DHL e uso de HU. Resultados: A DMO de corpo total
fol normal em 25 (46,2%) pacientes, limite em 23 (42,5%) e baixa em 6
(11,1%). A DMO corporal total diferiu entre os grupos nos seguintes pa-
rametros - Escore Z para estatura: normal = -0,68 +0,99 (-2,49 -1,10) us
limite = -1,36 £0,79 (-2,97 - -0,19) - (p = 0,038). normal vs baixa = -2,07
+0,88 (-3,07 — -0,96) — (p = 0,004); DHL: normal = 477,5 +185,8 (193 —
1,034) vs baixa = 704 +141,8 (516 — 904) - (p = 0,02). A HbF apresentou os
menores valores nos pacientes com DMO baixa -18,7 +15,5 (0-45,9)
quando comparada com os demais grupos. A DMO lombar foi normal
em 19 (35,1%) pacientes, limite em 20 (10,8%) e baixa em 15 (27,7%).
Houve diferenga entre os grupos, com melhores resultados nos pacien-
tes em uso de HU (p = 0,011). O escore Z para IMC diferiu entre os gru-
pos: DMO normal = 0,4 +0,82 (-1,6 — 1,61) vs DMO limite = -0,69 +1,19
(-2,77-1,85) - (p = 0,002) e DMO normal vs DMO baixa = -0,90 +0,79
(-2,25-0,29) - (p = 0,001). O DHL diferiu entre os grupos: DMO normal =
423,0 +152,38 (193-723) us DMO baixa = 594,6 +170,5 (251-904) — (p =
0,012). A HbF apresentava os menores valores nos pacientes com DMO
baixa 18,54 +16,69 (0-46,2) quando comparada com os demais grupos
(p = 0,039) Néao foram encontradas rela¢des significativas entre a DMO
corporal total e a lombar com os outros parametros clinicos e laborato-
riais. Discussdo: O acometimento 6sseo é uma manifestacao clinica
frequente da DF. Estudos mostraram redugdo mineral 6ssea em crian-
cas com DF, sendo as causas multifatoriais, entre elas niveis reduzidos
de Hb, IMC baixo, aumento dos niveis de ferritina, deficiéncia de vitami-
na D, puberdade tardia, diminuica@o da atividade fisica. Neste estudo
observamos que apresentavam baixa DMO, 11% dos pacientes corporal
e 27% lombar, significativamente associadas nos pacientes com baixa
estatura ou menor IMC, consistente com outros estudos. O grupo com
DMO baixa também apresentava os menores valores de HbF e maiores
niveis de DHL, refletindo o carater de gravidade da DF. A principal limi-

tac@o do estudo foi a falta de avaliagdo do estado puberal e da vitamina
D. Concluséo: Este estudo demonstra a importancia da avaliagdo da
densitometria 6ssea neste grupo de pacientes, para que a intervengao
terapéutica precoce possa OCoOITer.

747 HEMANGIOENDOTELIOMA KAPOSIFORME ASSOCIADO
A SINDROME DE KASABACH-MERRITT - RELATO DE CASO

Godinho AC, Freitas DS, Leite IPR, Almeida IAB, Ferraz LS, Brito RF

Hospital Santo Anténio (HSA), Obras Sociais Irmd Dulce (OSID), Salvador,
BA, Brasil

Objetivo: Descrever um caso de hemangioendotelioma kaposiforme
(KHE), em um hospital referéncia em pediatria e hematologia pediatri-
ca (HC-OSID). Material e métodos: Relato de caso de um recém-nasci-
do do sexo feminino com quadro de hemangioendotelioma kaposifor-
me associado a sindrome de Kasabach-Merritt. Foram utilizados dados
do prontuario médico da paciente além de dados contidos em platafor-
mas de pesquisa Scielo e Lilacs. Resultados: Recém-nascida natural de
Sdo Desidério-BA, atendida na Urgéncia do Hospital do Oeste em
Barreiras-BA com queixa de “aumento da mancha de nascenga”, a sus-
peita inicial foi de hemangioma, sendo iniciado tratamento com
Prednisolona 2 mg/kg/dia e Propranolol 2 mg/kg/dia e referenciada
para o servico de Hematopediatria. Admitida no HC-OSID em Salvador-
BA com presenca de placa de coloragdo vinhosa acometendo regiao
cervical esquerda, hemitérax e ombro E. No primeiro exame jé apre-
sentava anemia, plaguetopenia, prolongamento do tempo de trombo-
plastina parcial ativada (TTPA) e do tempo de protrombina (TP). Foi
mantido o tratamento inicial e devido a pouca resposta foi indicada
terapia com Vincristina (0,75 mg/m?, 7 ciclos) com obtengao de impor-
tante melhora clinica e laboratorial. Discussdo: Hemangiomas sdo tu-
mores vasculares congénitos com prevaléncia na populagdo geral de
2% a 6%, possuem fase proliferativa geralmente com extenséo até os 18
meses de idade, quando a maioria comeca a sofrer involugao. O he-
mangioendotelioma kaposiforme (KHE) é um tumor raro, de origem
vascular, que predomina na infancia, tem caracteristicas histologicas
benignas, porém apresenta comportamento maligno com proliferagao
local e agresséo vascular, contudo metéstases a distancia nao sdo rela-
tadas. Na patogénese do KHE a presenca de alguns marcadores suge-
rem que este tumor pode ser derivado do endotélio linfatico, similar ao
sarcoma de Kaposi. O diagnéstico do KHE baseia-se na combinagao de
caracteristicas clinicas, histolégicas e de imagem. A avaliagdo laborato-
rial do hemograma com plaquetas, reticulécitos e provas de coagula-
cdo é essencial para a pesquisa da associacdo com a sindrome de
Kasabach-Merritt, uma coagulopatia de consumo associada a presenga
de grande lesdo vascular. O tratamento consiste em cuidados de supor-
te, como transfusdes de plaquetas, crioprecipitado e plasma fresco con-
gelado. A terapia deve ser iniciada para melhorar os pardmetros hema-
tolégicos anormais, melhorar os sintomas e diminuir a massa tumoral.
Agentes quimioterapicos usados para o tratamento desses tumores
incluem corticosteroides sistémicos, vincristina, o inibidor de mTOR,
sirolimus e interferon-alfa. O tratamento cirurgico, com a ressecgdo
completa do hemangioma, é indicado para a resolugao da plaquetope-
nia e da CIVD nao responsivas ao tratamento conservador. Concluséo:
O hemangioendotelioma kaposiforme é raro com incidéncia exata des-
conhecida, estimada em 0,07/100.000 criangas por ano. £ uma doenga
grave e potencialmente fatal. O diagnostico precoce e tratamento ade-
quado sdo fundamentais para a sobrevida desses pacientes. No caso
relatado houve um aumento rapido e pouco usual do tumor associado
a coagulopatia de consumo. Apés a primeira semana de corticoterapia
e uso de vincristina, houve regresséo da plaquetopenia. A paciente re-
cebeu alta hospitalar com melhora importante da lesdo e programacéo
de seguimento ambulatorial.

748 OSTEOPETROSE MALIGNA NA FORMA NEUROPATICA

Silva JF, Junior IOF, Souza GRM, Vivas YAV, Magalhaes APS,
Ferreira AA, Riani LR, Mota MA, Grunewald STF, Neto AEH

Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG, Brasil

Introdugédo: Osteopetrose é uma doengca rara, caracterizada por disfun-
cao e faléncia de producao de osteoclastos, ocasionando falha na reab-
sorgao e esclerose 6ssea gerando espessamento trabecular 6sseo e fa-
léncia da medula 6ssea. Possui sua forma benigna mais comum em
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adultos, carater autossémico dominante, enquanto a forma infantil ou
maligna possui carater autossémico recessivo, sendo frequentemente
fatal. A Unica terapia curativa se constitui no transplante alogénico de
células-tronco hematopoiéticas. Objetivos: Relatar lactente com panci-
topenia e imagem radiolégica tipica da osteopetrose, associado a aco-
metimento neurolégico grave. Material e métodos: Revisdo de dados de
prontuario e da literatura. Resultados: JMAC, masculino, 1 ano e 4 me-
ses, natural e residente em Juiz de Fora-MG, nascido de parto vaginal a
termo, com presenga de mecénio espesso, Apgar 9/10, apresentou
sepse neonatal precoce com necessidade de terapia intensiva. Ao nas-
cimento, foi evidenciada fascies sindrémica, porém com cariétipo nor-
mal. Apresentou multiplas internagdes devido a infec¢do, mantendo
leucocitose com desvio a esquerda, plaquetopenia e anemia normociti-
ca e normocrémica, com elevagao de LDH e presenga de alguns esqui-
zbcitos, sendo aventada a hipétese de Sindrome de Evans. Apresentava
histéria de movimentos oculares anormais desde os 4 meses de idade,
associada a atraso global de desenvolvimento, perda visual, hipotonia,
atrofia muscular, espasmos de MMSS e crises convulsivas espasticas de
dificil controle. Na ultima internag@o por pneumonia apresentou-se
com pancitopenia e hepatoesplenomegalia. Radiografias de térax, ba-
cia, cranio e ossos longos apresentando sinais de hipercalcificagao.
Exame anatomopatolégico de medula 6ssea mostrou cartilagem ma-
dura apresentando ossificacdo endocondral com tecido ésseo maduro
com trés espagos trabeculares espessos e anastomosantes, entremea-
das por medula éssea com deposicao de hemossiderina. A ressonancia
magnética de encéfalo revelou hipomielinizacao, sugestiva da forma
neuropéatica da doenga. Confirmou-se o diagnéstico osteopetrose ma-
ligna ou Sindrome de Albers-Schonberg, forma neuropatica, e a indica-
cdo de tratamento com transplante de células-tronco hematopoiéticas
estd em discussao devido as condigdes clinicas do paciente. Discusséao:
A osteopetrose é uma doenca rara que por apresentar-se com manifes-
tagdes como esplenomegalia, leucocitose, anemia e trombocitopenia
fazem diagnoéstico diferencial com mielodisplasia, leucemias e infec-
gOes. Parte do diagnoéstico se baseia no aspecto radiografico do paciente
que envolve esclerose difusa, defeitos de modelagem em metafises de
0ss0s longos com aparéncia em funil, coluna em rugger-jersey e outros.
Conclusdo: A osteopetrose é uma doenca rara e pouco conhecida. Na
atualidade, a Unica opcéo terapéutica curativa a infusdo alogénica de
células-tronco hematopoiéticas, ainda assim com poucos casos relata-
dos. E imprescindivel o estudo e descricdo detalhados nestes casos, a
fim de aprimorar o conhecimento e manejo dos casos identificados.

749 PURPURA TROMBOCITOPENICA CRONICA COMO
MANIFESTAGAO PRECOCE DO LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO JUVENIL

Abreu NC#?, Vianna BRY, Ernesto IC¢, Silva MS¢, Medeiros RL?,
Sana DEM?, Santos OFDP, Rodrigues DOW¢

@ Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide de Juiz de Fora, Juiz de Fora,
MG, Brasil

b Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG, Brasil

¢ Universidade Presidente Ant6nio Carlos (FAME — UNIPAC), Sabard, MG,
Brasil

4 Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado de Minas
Gerais (Hemominas), Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivo: Relatar caso de paciente cujo o diagnéstico de Lupus
Eritematoso Sistémico Juvenil (LES]) foi precedido por Purpura
Trombocitopénica (PTI) crénica. Método: As informacgdes do paciente
foram extraidas do prontuério fisico e eletrénico. Relato de caso/
Resultados: Paciente caucasoide, feminina, 11 anos, iniciou quadro de
hematomas em membros inferiores, petéquias em regidao dorsal em ju-
lho/17. O hemograma evidenciou plaquetopenia isolada (45.000/mm3),
e foi feito diagnéstico clinico de PTI. Exames para doengas reumatolé-
gicas, infecgdes viroticas, Helicobacter pylori e desidrogenase lactica fo-
ram normais. Inicialmente, foi tratada com imunoglobulina, com res-
posta insatisfatéria e, a seguir, foi iniciado prednisona (1 mg/kg/dia) por
8 semanas, considerando gengivorragia, com resposta parcial. Em no-
vembro/17 houve piora do quadro, com refratariedade a prednisona e
persisténcia da plaquetopenia (valor minimo: 20.000/mm?3). Foi realiza-
do mielograma em fevereiro/18, que mostrou hiperplasia megacarioci-
tica. A corticoterapia foi substituida pela azatioprina. Clinicamente, a
paciente iniciou quadro de artrite e artralgia de grandes articulagdes
acompanhada de tosse seca e sem resposta laboratorial a terapia imu-

nossupressora (plaquetas: 13.000/mm?). Em maio/18 foi prescrito dexa-
metasona em pulsoterapia, com resposta parcial. Considerando a ne-
gativa pela Secretaria Estadual de Satude do eltrombopag olamine,
optou-se pela esplenectomia. Na internagédo pré-operatéria, houve pio-
ra da poliartrite e da plaquetopenia (plaquetas: 5.000/mm3), surgimen-
to de rash malar, fotossensibilidade e vasculite em membros superiores
e inferiores, além de epistaxe volumosa, que necessitou de transfusao.
Apb6s a avaliagdo da reumatologia, o diagnoéstico de LES] foi estabeleci-
do, 11 meses apds o de PTL. Em junho/18 a dose de dexametasona foi
aumentada, e a paciente recebeu alta com 66.000 plaquetas/mm?3 para
controle ambulatorial. Discussdo: A PTI e uma doenca autoimune ca-
racterizada por clearance aumentado de plaquetas, causada por autoan-
ticorpos que se ligam aos trombdcitos circulantes. A PTI infantil, em
geral, é aguda, autolimitada e de remissdo espontéanea, independente-
mente de tratamento. Cerca de 10% a 20% dos casos de PTI evoluem
para a forma crénica, que apresentam risco aumentado para desenvol-
ver LES]. As manifestacdes mais comuns do LES] sdo: cuténeas (rash
malar e fotossensibilidade), articulares e hematolégicas. Alguns auto-
res observaram que o sexo feminino e a idade pré-puberal de inicio da
PTI podem ser fatores indicadores de maior risco para o desenvolvi-
mento de LES]. Conclusdo: O LES é uma causa comum de PTI secunda-
ria, e deve ser sempre lembrado como diagnéstico diferencial, aconse-
lhando-se que seja realizada determinagao de autoanticorpos para LES
em criancas com PTI, especialmente naquelas do sexo feminino e com
a forma crénica. O LES] pode evoluir como uma artrite soronegativa, o
que dificulta e atrasa o diagnostico. A detecg@o precoce do LES] pode
permitir uma abordagem terapéutica imunossupressora, com melhora
do prognéstico e, assim, reducdo da morbimortalidade.

750 ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE EM PACIENTE COM
HIPOPLASIA CARTILAGEM-CABELO - RELATO DE CASO

Candelaria GTP, Gouvéa LMM, Dorna MB, Celeste DM
Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introducéo: Descrita em 1965 por McKusick et al., a Hipoplasia
Cartilagem-Cabelo (HCC) é uma doenca autossémica recessiva secun-
déaria a mutagdo no gene RMRP no cromossomo 9p13, o qual codifica
uma enzima que participa do processamento do RNA mitocondrial.
Incidéncia de 1:23.000 pessoas na Finlandia; rara no Brasil, com inci-
déncia especifica desconhecida. Na maioria dos pacientes, ocorre baixa
estatura associada a membros curtos (relacionada a condrodisplasia
metafisaria), desde o nascimento. Apresentam cabelos finos e esparsos,
graus variados de imunodeficiéncia, citopenias e possivel evolugao
para malignidades (carcinomas escamosos de pele, linfomas, leuce-
mias). Alguns pacientes podem apresentar desordens autoimunes,
como anemia hemolitica autoimune (AHAI). Objetivo: Relatar o caso de
uma paciente com HCC que evoluiu com AHALI Relato de caso: PDB, 9
anos, feminino, branca, natural da Paraiba e procedente de Sdo Paulo,
com diagnéstico de HCC. Encaminhada pela Imunologia ao servico de
Hematologia para investigagdo de acentuacdo da anemia e neutrope-
nia. AP: nascida a termo, peso 3.350 g, estatura 42 cm (p < 10).
Apresentou varicela hemorragica e pneumonias. Linfopenia CD4/CD8 e
hipogamaglobulinemia, em reposigao de gamaglobulina. AF: pais con-
sanguineos, um irmao falecido aos 7 meses; causa interrogada. EF: bai-
xa estatura (z score -3), térax estreito, cabelos finos e esparsos, braqui-
dactilia, hepatoesplenomegalia. Radiografia de membros: imeros
encurtados, alargamento das placas fisarias. Sequenciamento genéti-
co: Mutagdo no gene RMRP em heterozigose composta, mutagao pontu-
al [c.234A > G], duplicacéo [-14-1dup AAGCTGAGGACGTG]. Laboratério:
hb 7,8 g/dL, ht 26%, vem 87, hem 26, leucécitos 1.500/dL, plaquetas
168.000/mm3, retic 23.680/dL, bilirrubina total 2,9 mg/dL (direta 1,76,
indireta 1,14). Mielograma: hiperplasia eritroide. Coombs direto positi-
vo para auto-1gG indeterminada. Hip6tese de AHAL Recebeu pulsotera-
pia com metilprednisolona com boa resposta. Apresentou 3 reagudiza-
cOes apds suspensdo da terapia, evoluindo com ganho de peso e
hipertensdo arterial. Visto AHAI corticodependente e efeitos colaterais
da terapia, optado por terapia de 2% linha. Realizada Ciclofosfamida,
duas doses de 500 mg/m?, sem resposta. Optado por realizagdo de
Rituximabe, aproximadamente 18 meses apds o diagnostico inicial da
AHAL Realizadas quatro doses de 375 mg/m?, resposta terapéutica sa-
tisfatéria, sendo mantida sem corticoterapia: hb 13,6 g/dL, ht 39%, leu-
cécitos 6.000/dL (neut 2.500), plaquetas 212.000/mm3, bilirrubina total
0,88, indireta 0,24. Coombs direto: auto-IgG indeterminada. Sete meses
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apés término de terapia, paciente apresentou reagudizacdo da AHAI,
com resposta a corticoterapia. Discussdo: Na contraindica¢do da ma-
nutencdo da corticoterapia, devem ser consideradas opcdes de 22 linha
para AHAI, como agentes imunossupressores e esplenectomia. Visto a
imunodeficiéncia ter papel central na morbi mortalidade relacionada a
HCC, considerado rituximabe melhor a opcao definitiva da esplenecto-
mia. Apesar de boa resposta inicial, ha 20%-50% de recorréncia da do-
enga nos 12 meses ap6s 0 Uso, como visto no caso apresentado.
Conclusdo: A HCC é uma doenca genética rara que deve ser de conhe-
cimento do hematologista devido a clinica de autoimunidade, possivel
evolugdo para doenga hematolégica maligna e variedade de espectro
da imunodeficiéncia, podendo haver indicacao do transplante de célu-
las-tronco hematopoiéticas.

751 AUMENTO DA EXPRESSAO DAS ISOFORMAS IK6 E IK10
DO GENE IKZF1 AO DIAGNOSTICO E SEU IMPACTO NO
PROGNOSTICO DA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA DA
INFANCIA

Moreira LBP, Queiroz R, Perna E, Suazo VK, Tone LG, Scrideli CA

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP),
Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugdo: A leucemia linfoide aguda (LLA) “BCR-ABL1-like” exibe um
perfil de expressao génica semelhante ao observado em pacientes com
LLA BCR - ABL1+. Este subtipo representa até 15% de todos os casos de
LLA de linhagem B na populagao pediatrica e é frequentemente asso-
ciado a presenca de delecdo total ou parcial do gene IKZF1. As isofor-
mas de dominio negativo tém sido associadas a um aumento na chan-
ce de falha de resposta ao tratamento e associada com pior prognostico.
Objetivos: Analisar a presenca de delecdes do gene IKZF1 e a expressdo
de suas isoformas em amostras de medula éssea ao diagnéstico de
criancas com LLA por técnica simplificada e de baixo custo de RT-PCR
(reverse transcription polymerase chain reaction) e avaliar a associagéo des-
ta alteracdo com fatores clinicos, biolégicos e sobrevida. Materiais e
métodos: Foram analisadas 137 amostras de medula 6ssea colhidas ao
diagnéstico de criangas com LLA, sendo 100 amostras de LLA de linha-
gem B, 35 de linhagem T e 2 na qual néo foi possivel a defini¢do do
imunofenoétipo, todas classificadas e tratadas segundo o protocolos
GBTLI-99. A presenca de delecoes das isoformas do gene IKZF1 foi ana-
lisada por técnica de RT-PCR e confirmadas por sequenciamento auto-
matico. Associacdo entre delecdo do IKZF1 e as variaveis idade, nimero
de glébulos brancos, grupo de risco, subgrupo molecular, presenga de
doenga residual minima e evento (recidiva ou 6bito) foi analisada pelo
teste exato de Fisher. Sobrevida livre de eventos, sobrevida livre de
doenga e sobrevida global foram avaliadas por curvas de Kaplan-Meier
e teste log-rank. Andlise multivariada por modelo de regresséo de Cox
foi utilizada para testar a independéncia dos fatores prognoésticos.
Discussdo: Delegdo total ou parcial no gene IKZF1 foi observada em
27/100 amostras de LLA B-derivada, sendo 15 evidenciando hiperex-
pressdo das isoformas 6 ou 10, em 9 a expressdo das isoformas foi de
fraca intensidade e em 3 houve delecéo total do gene. Nas amostras de
LLA T-derivada foram observadas 3 altera¢des sendo 2 hiperexpressoes
da isoforma k6 e uma delegdo total do gene. Presenga de expressdo
forte das isoformas 1k6/Ik10 de IKZF1 foi associada na LLA B-derivada
com pior sobrevida livre de eventos (SG), sobrevida livre de doenca
(SLD) e sobrevida global (SG) (P < 0,001). A presenca de qualquer dele-
cao do gene teve impacto apenas na SG (P = 0,003). A sobrevida livre de
eventos em 5 anos foi de 78,1 +4,6% versus 32 +12,4% (P < 0,001), para os
grupos sem e com expressao forte das isoformas 1k6/Ik10 forte de
IKZF1 respectivamente, com risco relativo de evento desfavoravel de
6.034 (95% IC: 2,105 - 17,295) para a presenca da delecdo. Analise mul-
tivariada por modelo de regressao de Cox nas LLA de linhagem B mos-
trou que expressao forte das isoformas Ik6/1k10 foi o principal fator
prognoéstico independente (P < 0.001) quando analisada em associagao
com idade, imunofendtipo (auséncia de CD10), status da medula éssea
no D28 da terapia de indugao (M2/M3) e presenca de DRM no D28 da
indugao tanto para SLE, quanto para SLD e SG. Concluséo: Nossos da-
dos sugerem que o uso de técnica simplificada e de baixo custo para
analise de delecdes do gene IKZF1 é capaz de detectar pacientes com
maior risco de recidiva, podendo ser 1til na estratificagdo de pacientes
com LLA de linhagem B em futuros protocolos de tratamento. Estudos
multicéntricos com maior nimero de casos s20 necessarios para con-
firmacéao destes resultados.

752 TVP EM PEDIATRIA: UM RELATO DE CASO

Rocchi AJS, Vidotti GA, Moreira JVZ, Targa LM, Pastori MA,
Moreira LBP

Universidade de Araraquara (UNIARA), Araraquara, SP, Brasil

Introducdo: A trombose venosa profunda (TVP) é caracterizada pela for-
macao de trombos de forma oclusiva no sistema venoso profundo, corre-
lacionando-se com elementos da triade de Virchow (estase sanguinea,
lesao endotelial e/ou hipercoagulabilidade). Somado a isso, sabe-se que a
TVP é rara na infancia, porém causa de morbimortalidade significativa.
Objetivo: Relatar um caso de um paciente pediatrico com quadro TVP
com evolugao para TEV, enfatizando a importéncia do diagnéstico preco-
ce e tratamento adequado. Materiais e métodos: Paciente T. M. G., sexo
feminino, 10 anos, natural e procedente do interior do estado de Séo
Paulo, foi ao pronto-atendimento local com queixa de dor em membro
inferior esquerdo ap6s trauma contuso. Na admissao, realizou-se raio X,
o qual descartou fratura, e devido ao sinal de empastamento no membro
inferior esquerdo, foi solicitada US com Doppler venoso com urgéncia, o
qual constatou presenca de trombo hiperecoico no interior da veia popli-
tea, confirmando a ocorréncia trombose venosa profunda (TVP).
Imediatamente foi iniciado o tratamento com heparina de baixo peso
molecular em dose terapéutica (2 mg/kg/dia), e a mesma foi internada
na enfermaria de pediatria com seguimento em conjunto da cirurgia
vascular e hematologia pediétrica. Ap6s dois dias de internacao, pacien-
te apresentou um quadro de tosse seca, dor toracica leve, que se acen-
tuava na respiragao profunda, além de queda de saturagao, e presenga
a0 exame fisico de estertores finos em base pulmonar direita. Foram rea-
lizadas tomografia de térax e angiotomografia, as quais confirmaram o
diagnéstico de tromboembolismo pulmonar (TEP), com multiplos émbo-
los sépticos, iniciando, desta forma, tratamento de ceftriaxona e oxacili-
na. O dimero-D encontrava-se elevado. Durante o periodo de internacao,
a paciente teve melhora do edema e hiperemia do membro afetado, po-
rém manteve dor e dificuldade para deambular. Solicitada nova avalia-
cao ortopédica e ap6s solicitados raio X e ressonédncia nuclear magnética
do membro afetado, diagnosticou-se evolugao do quadro para osteomie-
lite hematogénica aguda. Foi realizada abordagem cirtrgica e mantida a
antibioticoterapia. Paciente teve boa evolugao, respondendo satisfatoria-
mente ao tratamento. Foi transicionada a heparina de baixo peso mole-
cular para varfarina. Discussdo: Em virtude do quadro TVP com evolu-
¢do para TEP na infancia, apds a alta hospitalar, foram solicitados
exames para investigagcao ambulatorial de trombofilias. Paciente apre-
sentou pesquisa de mutacdo do fator V de Leiden e pesquisa de mutacao
da protrombina negativas; antitrombina III, homocisteina e anticardioli-
pina IgG/IgM dentro da normalidade. O anticoagulante lipico encontra-
se inconclusivo. Por orientacao do laboratério, repetir-se-a o exame apos
a retirada da varfarina, assim como a investigacdo de proteina C e S.
Conclusdo: A paciente apresentou quadro atipico para a faixa etaria,
com a evolugao para TVP pés-trauma contuso e apés, para TEP. Devido
uso mantido de anticoagulante via oral, ainda néo é possivel concluir a
presenca de trombofilia. Os exames deverao ser repetidos assim que pos-
sivel a retirada da anticoagulagéo.

753 ASPECTOS CLINICOS E INDICES HEMATOLOGICOS DE
PACIENTES PEDIATRICOS PORTADORES DE LEUCEMIA SOB
TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO (GBTLI LLA-2009) NA
FUNDAGAO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DO
AMAZONAS (HEMOAM): ESTUDO PROSPECTIVO

Kadi SE?, Neto GOP?, Torres ADSP, Kadi YGES, Ferreira CMBP,
Camara J*4, Libério-Kimura TN24

¢ Universidade Federal do Amazonas (UFAM), Manaus, AM, Brasil

b Fundagdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas
(HEMOAM), Manaus, AM, Brasil

¢ Universidade de Rio Verde, Rio Verde, GO, Brasil

4 Departamento de Patologia e Medicina Legal, Universidade Federal do
Amazonas (UFAM), Manaus, AM, Brasil

Aleucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma neoplasia maligna caracte-
rizada pelo acimulo de células linfoides imaturas na medula 6ssea
com pico de incidéncia entre 2 e 5 anos de idade. No Brasil, o esquema
mais atual é o proposto pelo Grupo Brasileiro de Tratamento da
Leucemia na Infancia (GBTLI-LLA 2009). Este estudo avaliou o perfil cli-
nico e os indices hematolégicos de pacientes pediatricos com LLA-B
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diagnosticados e tratados na Fundagao de Hematologia e Hemoterapia
do Amazonas (HEMOAM). Foram incluidos pacientes de 1 a 18 anos
diagnosticados com LLA-B no periodo de agosto de 2017 a marco de
2018 na Fundagdo HEMOAM e tratados nesta Instituigao pelo protocolo
quimioterapico GBTLI LLA-2009. Os dados clinicos e hematolégicos fo-
ram coletados dos prontuérios ao longo da prefase e indugéo do trata-
mento nos momentos DO, D1, D8, D15 e D35. Os grupos de risco ao tra-
tamento (baixo e alto risco de recidiva, BR e AR, respectivamente) e a
ocorréncia de ébitos também foram registrados. A andlise descritiva
dos dados foi realizada. Dos 22 pacientes estudados, 72,72% (n = 16)
eram do sexo masculino e 27,27% (n = 6) feminino, com média de idade
de 4,36 anos, sendo 68,18% (n = 15) enquadrados em BR e 31,81% (n=7)
em AR. Ao longo do tratamento, 18,18% (n = 4) dos pacientes foram a
obito, sendo 2 AR e 2 BR. As sintomatologias mais frequentes ao diag-
noéstico, foram: anemia, perda ponderal, adeno, hepato e esplenomega-
lias, febre e dores 6sseas. Em casos isolados, mucosites bucais, candi-
diase bucal e gengivorragias, além de hemorragia, trombose venosa
profunda e insuficiéncia renal. Em relacdo ao leucograma, os pacientes
apresentaram em DO, uma média de 14.414,5 leuc6citos/mms3 e em
D35, uma de 3.651. Os valores dos blastos presentes no sangue periféri-
co variaram de 22,3% a 93% do total de leucécitos em DO, com reducdo
expressiva ao longo do tratamento, nos quais em D15, apresentaram
valores nulos. Nas demais células estudadas (linfécitos, neutréfilos, eo-
sinéfilos, basdfilos, hemécias e plagquetas) nao houve flutuagéo expres-
siva entre os momentos. Houve médias de 3.053,5 linfocitos/mms? e
1.085,26 neutréfilos/mms3, em DO, e em D35, de 2.037 e 1.100, nesta or-
dem. O perfil dos pacientes é semelhante ao relatado na literatura em
relag@o ao sexo e a idade. O protocolo em vigor possui literatura escas-
sa quanto a sua utilizagao e aos desfechos. No entanto, os poucos tra-
balhos que o utilizaram apontam para prevaléncia de pacientes com
LLA-B de BR. As sintomatologias encontradas sao, sobretudo, anemias
(n=17,77,27%). A incidéncia de manifestagdes bucais foi baixa (n =4,
18,18%) e inferior a outros estudos, possivelmente em fungéo do proto-
colo de tratamento mais atual e da presenca de uma equipe odontolé-
gica atuante no hospital. Apesar de, no leucograma, néo apresentar
valores superiores ao limite de leucdcitos esperados para essa faixa
etéria (15.000), houve o predominio de blastos em relacdo ao total de
leucécitos antes do inicio do tratamento, o que é reforcado na literatura
pela prépria doenca de base ja que néo se esperam blastos em pacien-
tes normais. O perfil clinico de pacientes com LLA-B é bem caracteristi-
co. A populagao celular predominante é a de blastos, que chegam a um
valor praticamente nulo na circulacao periférica ao final da prefase e
inducgdo, o que comprova a efetividade, neste quesito, do protocolo qui-
mioterapico GBTLI LLA-20009.

754 ESCORBUTO, UMA CONDIGAO RARA: RELATO DE CASO
EM PACIENTE COM ANEMIA FALCIFORME

Torres JRD, Vilela TS, Hokazono M, Oliveira FLC, Watanabe RAS,
Braga JAP

Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Descrever a apresentacao clinica de escorbuto em paciente
com anemia falciforme. Material e métodos: Revisdo de prontuario
médico e da literatura cientifica. Relato do caso: Menina, 12 anos, com
anemia falciforme, em uso regular de hidroxiureia. Em consulta ambu-
latorial, referia queixa de cefaleia quase didria em regido frontal, asso-
ciada a fotofobia, fonofobia e nduseas, de forte intensidade, além de
dor em regido lombar e em hipogéstrio de moderada a forte intensida-
de, com piora hé 3 dias, refrataria a analgésicos simples. Relatava tam-
bém fadiga e hipoatividade, que limitavam as atividades diarias, perda
de cabelo maior que o habitual hd 1 més e perda de 3 dentes
permanentes nos ultimos 3 meses. Negava diarreia, vomitos ou febre.
Exame fisico: regular estado geral, descorada 2+/4+, ictérica 1+/4+, afe-
bril, gengiva fridvel, sem outras altera¢oes no exame fisico. Foi interna-
da para investigacdo no mesmo hospital de referéncia. Exames: Hb: 6,7
g/dL, Htc: 18,9%, leucdcitos: 7.720/mm? (diferencial normal), plaquetas:
406.000/mm3, reticulécitos: 16%, Ferritina: 2.281 ng/mL, DHL: 755 UI/L.
Radiografia de ossos longos: imagem sugestiva de aumento de periés-
teo. Densitometria dssea: osteopenia. Recebeu transfusao de concen-
trado de hemécias 10 mL/kg e devido a histéria de dieta pobre em fru-
tas e verduras e condicdes precarias de habitacdo, e de evolugdo com
sangramento gengival, entre os diagnésticos diferenciais foi feita a hi-
pbtese de escorbuto. A dosagem de vitamina C, inferior a 20 pmol/L

(valor de referéncia entre 30 e 150 umol/L), confirmou o diagnéstico.
Iniciado tratamento com dose de ataque de 2 gramas de vitamina C,
seguida de manutengdo com 500 mg por dia, durante 6 semanas, com
alta para acompanhamento ambulatorial. Discusséo: O escorbuto,
apesar de ser considerado raro, ainda persiste nos dias atuais, mesmo
em paises industrializados, podendo ser resultante do menor consumo
ou da absorgao diminuida de vitamina C. Os sintomas podem aparecer
em até 3 meses apés a instalagdo da doenga e incluem fadiga, mialgia,
alopecia, perda dentdria, sangramento gengival e dificuldade de cicatri-
zagao, o que pode confundir o diagnéstico com osteomielite, artrite
séptica, leucemia, distirbios hemorragicos, tumor de partes moles e
doengas reumatologicas (Brambilla et al. 2018; Perry et al. 2018). Alguns
casos recentes tém sido descritos em pacientes autistas, talassémicos,
com anemia falciforme, ou mimetizando osteomielite (Golritz et al.,
2017; Kilin et al. 2018). Neste paciente, por ser portador de anemia falci-
forme, o diagnéstico de osteomielite poderia ser um dos diagnésticos
diferenciais, mas a auséncia de febre, associada 3 histéria alimentar
deficiente e os sintomas da doenca, contribuiram para a hipétese de
deficiéncia de vitamina C. Conclusdo: Embora facilmente disponivel
em fontes alimentares, sintomas do escorbuto podem aparecer rapida-
mente em grupos de risco, como criangas de baixo nivel socioeconémi-
co e com restri¢oes dietéticas, naquelas com sobrecarga de ferro, condi-
¢bes neurolégicas e histéria de quimioterapia. £ essencial estar atento
para a dieta de criangas e adolescentes portadores de anemia falcifor-
me, em virtude do risco inerente a ingestao inadequada de micronu-
trientes sobre a evolucao desfavoravel da doenca.

755 SICKLE CELL/BETA-THALASSEMIA: IDENTIFICATION
OF BETA-THALASSEMIA MUTATIONS, BETA GLOBIN GENE
CLUSTER HAPLOTYPES AND CO-INHERITANCE OF
ALPHA-THALASSEMIA

Oliveira EL?, Silva NP?, Belisario ARP, Viana MB?

@ Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
Belo Horizonte, MG, Brazil

b Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado de Minas
Gerais (Hemominas), Belo Horizonte, MG, Brazil

S-beta thalassemia (SB-Thal) is a subtype of sickle cell disease resulting
from the combination of the sickle cell allele and beta-thalassemia
mutation. When the B-thalassemia allele causes the complete
inactivation of the HBB transcription, the disease is classified as S pO-
thalassemia (SBO-Thal). When the -thalassemia allele causes decrease
in HBB, the disease is classified as SB*-thalassemia and the clinical
manifestations are conditioned to the level of Hb A production. Genetic
modulators can influence the clinical phenotype of S-beta -thal.
Previous studies showed that the type of beta thalassemia mutation,
beta globin gene cluster haplotypes and co-inheritance of the alpha
thalassemia may contribute to the phenotype variation in individuals
with SB-Thal. The present study aimed to identify the p-thal mutations,
co-inheritance of alpha thalassemia and the beta globin gene cluster
haplotypes in children with Sp-Thal from the state of Minas Gerais,
Brazil. For this study, newborns with hemoglobin (Hb) profile suggesting
SB-Thal, born between January 1999 and December 2015 and followed
up at a Belo Horizonte outpatient clinic, were eligible for participation.
The beta-thalassemia mutations were identified by DNA sequencing.
The analysis of deletions and triplication of the alpha globin genes
were carried out by gap-PCR multiplex. Beta globin gene cluster
haplotypes were detected by PCR-RFLP. Out of 75 children included, 32
(42.7%) were S 0-Thal and 28 (37.3%) were SB*-Thal. The other 15 (20%)
children had associations of HbS allele and variant hemoglobins. Out of
60pS -Thal children, 17 (28.3%) had the codon 39 (C>T) mutation, 13
(21.7%) had IVS-1-1 (G>A), 9 (15.0%) had IVS-1-6 (T>C), 7 (11.7%) had
IVS-1-110 (G>A), 4 (6.6%) had IVS-I-5 (G>A), 3 (5%) had -29 (A>G TATA
box), 2 (3.3%) had [VS-11-844 (C>A) and IVS-11-839 (T>C) in cis mutations,
1 child had IVS-I-2 (T>C), 1 had IVS-1I-849 (A>G), 1 had -101 (C>T), 1 had
-92 (C>T), and 1 child had polyA signal (AATAAA > AACAAA). Analysis
of a-globin gene deletions showed that 49 (92.5%) children were ao/oa, 3
(5.7%) were aa/-a3.7, and 1 was -ao3.7/-a03.7. The analysis of beta globin
haplotypes showed that 32 (51.6%) children were CAR, 13 (21.0%) Benin
and two (3.2%) Senegal. The identification of p-thal mutations, co-
inheritance of the alpha-Thalassemia and beta globin haplotypes may
provide more accurate data on the potential severity of SB-Thal. This
study may contribute to more appropriate therapeutic management
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and increase in life expectancy of patients affected by this subtype of
sickle cell disease.

756 MIELOFIBROSE PRIMARIA IDIOPATICA — UM DESAFIO
PARA ONCOPEDIATRIA: RELATO DE CASO

Romagnol FT, Toledo SRC, Pires MGC, Alves MTS, Sousa AVL
Universidade Federal de Séo Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relato de mielofibrose primaria idiopatica com rara associa-
¢do com monossomia do 7 na infancia. Método: Descricdo de relato de
caso com revisdo do prontuario e da literatura. Relato de Caso: LFFA,
masculino, pardo, 14 anos, natural de Sao Paulo-SP, com anemia e pla-
quetopenia hé cerca de 6 meses, tratado com infusdo recorrente de
Imunoglobulina sem sucesso. Evoluiu com fadiga, perda ponderal, sen-
saclo de saciedade precoce e febre intermitente, além da persisténcia
de plaquetopenia inferior a 20.000/mm? e surgimento de esplenomega-
lia. A admissdo no I0P/Graacc/Unifesp, em outubro/2017, apresenta-
va-se emagrecido, palido, com febre sem foco localizatério, com esple-
nomegalia a 8 cm do RCE e refratariedade ao uso de hemocomponentes.
Hemograma: Hb 9,2 g/dL, Ht 27%, VCM 87,9, HCM 26,9; Leucdcitos:
37.360/mm?3 (0/0/0/0/26.030/2.210/7.900); Plaquetas: 38.700/mm?3, com
2% de blastos, com poiquilocitose, muitos eritroblastos circulantes e
macroplaquetas. Elevada DHL e reticulécitos e eritropoietina sérica
normais. Sem exposicdo prévia a benzeno ou radiacao. Foi realizada
ampla investigacao infecciosa sem nenhuma documentagao microbio-
légica. Aspirado de medula 6ssea (MO) foi “dry-tap”, com hipocelulari-
dade para idade, sem achados displasicos e/ou blastos; citogenética
classica: 45,XX,-7[19] e biépsia de MO com hipercularidade, com rela-
¢2o G:E de 6:1, com aglomerado de megacariécitos displasicos e matu-
ragdo preservada da série mieloide granulocitica, com fibrose reticuli-
nica grau 3. Pesquisa de JAK 2 e BCR-ABL p210 negativos. Foi tratado
com corticoterapia por cerca de 12 semanas até elucidag@o diagndstica.
Foi submetido ao transplante de células-tronco hematopoeiéticas
(TCTH) haploidéntico (méae doadora) em margo de 2018 e encontra-se
em remissdo. Discusséo: Mielofibrose primaria idiopatica é uma desor-
dem mieloproliferativa, extremamente rara na infancia, prevalente em
pacientes com idade superior a 60 anos. £ uma doenga clonal de célula
hematopoiética progenitora, com alteragdes reacionais proliferativas
intensas do estroma medular com fibrose. Caracteriza-se por anemia,
hematopoiese extramedular, reagao leucoeritroblastica no sangue pe-
riférico e fibrose medular, com auséncia de rearranjo BCR-ABL p210 e
documentagao clonal no cariétipo em cerca de 60% dos casos. Em 50%-
60% dos adultos, ha mutacdo do JAK2, entretanto sua auséncia nao ex-
clui a doenca. Na infancia, é menos comum o achado da referida muta-
cao. Nesse paciente, a pesquisa da mutagéo do JAK2V617F foi negativa,
porém houve evidéncia de clonalidade com monossomia do 7 no carié-
tipo. £ mais uma peculiaridade do caso, a associagéo desse achado cito-
genético, menos comumente descrito em sindromes mieloproliferati-
vas. Trata-se de uma doencga com potencial de transformacéo
leucémica, cujo tratamento curativo é TCTH, com poucos estudos na
pediatria, dada a sua raridade. O TCTH tem impacto na sobrevida nes-
ses pacientes, tamanha a gravidade de comprometimento estromal do
microambiente medular, com respostas transitérias a terapia de supor-
te. Concluséo: A complexidade do diagnéstico de mielofibrose na in-
fancia demanda expertise do oncopediatra e patologista na abordagem
de doengas mieloproliferativas com comprometimento fibrético da MO.
Ainda ha o desafio da estratificacdo de risco pela auséncia de um score
para Pediatria e do dilema da uniformizagao de seu manejo clinico em
especial nas criancas sintomaticas.

757 SEQUESTRO ESPLENICO AGUDO E EVENTOS CLINICOS
ANTES E APOS ESPLENECTOMIA EM PACIENTES COM
DOENGA FALCIFORME

Ribeiro ALS, Torres JRD, Braga PM, Vilela TS, Hsien HC, Angel A,
Braga JAP

Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Avaliar a ocorréncia de sequestro esplénico agudo (SEA) e de
eventos clinicos antes e apds esplenectomia em pacientes com doenca
falciforme (DF). Material e Métodos: Coorte transversal de 234 pacien-
tes com DF, escolhidos aleatoriamente de uma amostra de pacientes,
que frequentam regularmente um ambulatério de Hematologia

Pediatrica. Foram coletados do prontuério médico: idade, genétipo, ida-
de dos episddios de SE e da esplenectomia cirtrgica. Dos pacientes es-
plenectomizados, a ocorréncia de eventos um ano antes e um ano apoés
a esplenectomia: numero de crises vaso-oclusivas (CVO), sindrome to-
racica aguda (STA), sépsis, e outros eventos clinicos. Todos os pacientes
faziam profilaxia com penicilina desde os 3 meses de vida e completa-
ram todas as doses das vacinas pneumocécica e hemoéfilus. Resultados:
Destes 234 pacientes, 149 eram SS, 10 SB° 68 SC e 7 SB*. O SEA ocorreu
em 58 casos (25%), 52 SS/SB e 6 SB*/SC, a idade média do 1° SEA foi de
21,3 £15,7 meses, 11 pacientes (19%) apresentaram um 2° SEA (idade
média 22,5 £13,8 meses) e 1 paciente o 3° SEA, aos 15 meses. Apds o 1°
episddio, todos os pacientes ficavam em regime de transfusdao regular,
enquanto aguardavam completar as vacinas para bactérias encapsula-
das e posteriormente encaminhados para esplenectomia cirurgica. Em
25 (43%) casos a infecgéo era relatada como fator precedendo o SEA. O
bago permaneceu palpavel em 27 casos (47%) apds o 1° episodio e a es-
plenectomia foi realizada em 56 casos. Quanto a ocorréncia dos even-
tos avaliados um ano pré e um ano apés a esplenectomia, observou- se
0,38 CVO/pac/ano pré vs 0,68 CVO/pac/ano pds (p = 0,82) e 0,45 STA/
pac/ano pré vs 0,82 STA/pac/ano pés (p < 0,05). No prontudario ndo ha-
via relato de sépsis pré ou pés-esplenectomia. Discussdo: O SEA apre-
senta elevada taxa de morbimortalidade, acometendo 7,5% a 30% dos
pacientes, com maior incidéncia entre 6 meses e 3 anos e risco de re-
corréncia em 50%. Neste estudo, o SEA acometeu 25% dos pacientes,
semelhantemente ao descrito na literatura. A indicagao de esplenecto-
mia no primeiro episédio de SEA é controversa, isto porque assim como
a recorréncia pode contribuir para o aumento da mortalidade, o risco
de infecgdo por bactérias encapsuladas também pode ser relevante.
Rezende et al. (2009) demonstrou que os pacientes que mantiveram o
baco palpéavel apresentaram risco aumentado de aproximadamente
duas vezes de ter um episédio de SEA em relagao aqueles sem espleno-
megalia. No presente estudo, a taxa de recorréncia de SEA foi baixa,
provavelmente porque os pacientes estavam em regime de transfusao
regular enquanto aguardavam a realizagdo da esplenectomia. Nao foi
observada sépsis apés a esplenectomia, confirmando a importancia da
vacinagdo e da profilaxia com penicilina. Quanto aos eventos pré e pés-
-esplenectomia, o nimero CVO/pac/ano nao teve aumento significante,
mas o nimero de STA/pac/ano aumentou significantemente, concor-
dando com o relatado por alguns autores. A principal limitacéo deste
trabalho é ser um estudo retrospectivo apenas dos pacientes que per-
manecem em acompanhamento no ambulatério de referéncia.
Conclusdo: A ocorréncia de SEA € elevada na crianga com DF. O diag-
nostico precoce da DF, aliado educacao dos pais em palpar o baco, per-
mite o reconhecimento e a rapida intervencéo. A esplenectomia nao
aumentou o numero de CVO, mas aumentou o de STA, que também é
uma importante causa de morbimortalidade da DF.

758 HIPERGAMAGLOBULINEMIA EM PACIENTE COM
OSTEOMIELITE DE MULTIPLOS FOCOS

Vilela TS, Dantas TB, Hokazono M, Ferrarini MAG, Rosenfeld R,
Regacini R, Fernandes ARC, Braga JAP

Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Descrever o caso de uma paciente com osteomielite de mul-
tiplos focos e hipergamaglobulinemia. Material e métodos: Reviséo
da literatura e do prontudrio médico. Relato de caso: Menina, 4 anos,
branca, com histéria de trauma em joelho ha 3 semanas e piora pro-
gressiva de dor, edema e dificuldade a deambulacdo. Na terceira se-
mana de sintomas referia picos febris didrios e presenga de bolhas em
tornozelo direito, com drenagem purulenta espontanea. Realizada
drenagem cirdrgica, com cultura positiva para Staphylococcus aureus
multissensivel, iniciado terapia com antibiético. Transferida para o
Hospital Universitario, realizou radiografia de joelho esquerdo que
evidenciou fratura patolégica antiga e ostedlise com lesdes predomi-
nantemente liticas envolvendo fémur distal. Em tornozelo direito, le-
soes liticas epifisarias, sem fratura. A cintilografia éssea e a ressonan-
cia magnética de membros reforcavam os achados radiograficos.
Mantido tratamento com antibioticoterapia e, devido a achados radio-
légicos e clinicos, foram investigadas e descartadas causas neoplasi-
cas. Por piora radiolégica, realizada limpeza cirtrgica das lesoes, bidp-
sia e coletado cultura da secregdo piogénica, que nao apresentou
crescimento de nenhum agente infeccioso. Devido ao quadro de infec-
cdo grave em focos multiplos, investigada imunodeficiéncia - dosa-
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gem de IgG elevada (3.295 mg/dL), acima do p97 para idade. As dosa-
gens de subclasse de IgG todas acima do p97 e as cadeias Kappa 1,17
mg/dL (0,33-1,94) e lambda 2,75 mg/dL (0,57-2,63), razdo 0,13
(0,26/1,65). Em decorréncia de anemia, lesoes liticas 6sseas multiplas
e hipergamaglobulinemia em eletroforose de proteinas, foi investiga-
do mieloma multiplo, embora a faixa etaria fosse discordante para
esse diagnoéstico. O Mielograma apresentou 3% de plasmocitos e a bi-
opsia de medula 6ssea sem evidéncias de monoclonalidade. Apds um
més de tratamento foi repetida a eletroforese de proteinas com nor-
malizacdo. Concluiu-se que a alteragdo foi devido ao processo infec-
cioso e inflamatério em que a paciente se encontrava. O resultado da
bidpsia de osso de tibia distal direita exibiu osteomielite crénica e em
fémur distal esquerdo sinais de osteomielite crénica agudizada.
Houve melhora clinica importante da paciente apds os tratamentos
vigentes e nenhum outro achado a investigacdo diagnéstica, conside-
rando-se um caso de osteomielite de multiplos focos e recebendo alta
com seguimento ambulatorial em uso de antibiético oral. Discussao:
O caso clinico descrito mostrou uma paciente que apresentou anemia
e hipergamaglobulinemia associada ao quadro de osteomielite, com
componente policlonal, um achado pouco comum, porém possivel
devido ao processo inflamatério e infeccioso ao qual foi submetida.
Um dos diagnésticos diferenciais para o quadro de lesdes 6sseas liti-
cas e anemia é o mieloma multiplo, que apesar de a idade nao ser ca-
racteristica, sempre deve ser investigado e excluido como diagnéstico
diferencial. Conclusdo: Achados laboratoriais sdo importantes para
elucidagao diagnéstica, porém devem ser cautelosamente interpreta-
dos e avaliados em conjunto com a clinica e a epidemiologia das do-
encas. A osteomielite de multiplos focos nédo é frequente em pacien-
tes pediatricos e a investigacao de patologias associadas como a
imunodeficiéncia deve sempre ser realizada.

759 LONG TERM FOLLOW-UP OF APLASTIC CHILDHOOD
AND ADOLESCENCE WITH PAROXYSMAL NOCTURNAL
HEMOGLOBINURIA CLONE - A RETROSPECTIVE ANALYSIS
OF 36 CASES IN A SINGLE CENTER

Azambuja AP, Bonfim CM, Ribeiro LL, Nichelle S, Silva NT,
Oliveira MM, Medeiros LA, Bitencourt MA, Malvezzi M

Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba,
PR, Brazil

Background: The clinical significance of paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria (PNH) clone in children and adolescents with aplastic
anemia (AA) remains unclear and has not been well-documented.
Aims: To access clinical characteristics and follow-up of 36 pediatric
PNH patients seen in a single Bone Marrow Transplantation center in
Brazil. Methods: We describe 36 patients who were diagnosed with
acquired bone marrow failure disorder (ABMFD) in childhood or
adolescence between 1991 and 2016 and developed PNH clone at
diagnosis or any time after this. Thirty-five had aplastic anemia (AA)
and 1 had hypocellular myelodysplastic syndrome. The time interval
between the onset of aplastic anemia symptoms and the PNH
diagnosis and its treatment was compared among patients with
hemolytic PNH versus PNH associated with bone marrow failure
disorder (PNH/BMD). Results: Thirty-six pediatric patients; 16M/20F,
age 5.6 — 17.9 years, median 13.2 years. Thirteen (36.1%) of them
developed clinical hemolytic PNH: five patients (5/36) had Classic
PNH form at diagnosis and eight (8/36) developed hemolysis and
classical form 1 to 23 years after aplastic anemia diagnosis (median
55 months, 8 - 281 months). The remaining patients (23/36) had
defined bone marrow disorder and only minor PNH clones, with no
hemolysis during follow-up, and were considered PNH/BMD. The time
interval between the onset of aplastic anemia symptoms and the PNH
diagnosis was of 53 (0 — 166) months in hemolytic PNH form and 8 (0
- 258) months in the PNH/BMD group (p < 0.01). Regarding PNH clone
size, all hemolytic patients developed granulocyte PNH clones higher
than 10%, being 5 with more than 50%. In the PNH/BMD group, 4
patients had minor PNH population (< 1%), 12 had PNH clones
between 1% and 10%, and 7 had PNH clones higher than 10%. The
median percentages of granulocyte PNH clones were 3.0% (0.08 -
50.0%) in the PNH/BMD group and 52.0% (14.6 — 98.7%) in the classic
hemolytic group (p < 0.01). Twenty-two patients received cyclosporine
A (CSA)-based immunosuppressive therapy at any time; 2 received
anti-human thymocyte immunoglobulin immunosuppressive

therapy, and 12 had stem cell transplantation performed (33.3%). Five
of these patients developed PNH clone years after transplantation (6,
13,15, 15, and 23 years, respectively). Just one 16-year-old patient with
classic PNH received Eculizumab in this series, and there were only 3
thrombotic episodes, one of which was life-threatening. With a
median follow-up of 98.7 months, 30 patients are alive with an overall
survival of 83.3% at 8 years. Six patients died at a median of 7.7 years
(0.4 - 17.2) of follow-up; deaths were related to sepsis in 4 patients,
and bleeding and unconfirmed thrombosis in 1 patient each.
Conclusion: Our series confirms that the most frequent presentation
of PNH in the pediatric-adolescent age is PNH/BMD, which presents
with minor clones in a long term follow-up. The detection of PNH
clones by flow cytometry can occur even years after ABMFD diagnosis,
and it is a risk factor for the subsequent development of clinical
classic PNH. Therefore, patients with ABMFD should undergo periodic
monitoring for potential clinical PNH clone development.

760 TROMBOSE VENOSA ESPONTANEA DESENCADEADA
POR QUADRO INFECCIOSO EM PACIENTE PEDIATRICO COM
DOENGA FALCIFORME

Lira LAS, Garanito MP

Servigo de Oncologia e Hematologia do Instituto da Crianga, Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HCFMUSP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A incidéncia anual de trombose venosa profunda (TVP),
em pacientes pediatricos, é 0,7-1,4/100.000, com mortalidade de 1,5%-
2,2% e expressiva morbidade. Em 95% dos casos sao identificadas con-
digdes predisponentes ao tromboembolismo venoso (TEV) e, em sua
maioria, estdo relacionados ao uso de cateter venoso central (CVC). A
incidéncia de TVP em pacientes pediatricos, com doenca falciforme
(DF), varia de 0,2% a 3%. Os pacientes com DF apresentam um estado
de hipercoagulabilidade que envolve a externalizagdo da fosfatidilse-
rina (PS) plaquetaria, aumento nos niveis de agonistas plaquetarios,
redugéo da biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO), maior expressao
do fator tecidual, aumento do fator VIII, reducdo nos niveis de
Proteinas C e S e ativagdo do sistema fibrinolitico. Além disso, o au-
mento de microparticulas (MPs) eritrocitarias e a expressdo de PS, na
sua superficie, também corroboram para a hipercoagulabilidade nes-
tes pacientes. Até o momento, ndo ha descricdo de TVP espontéanea,
desencadeada por infeccdo, em pacientes pedidtricos com DF.
Objetivo: Relatar caso de TVP espontanea, em paciente pediatrico,
com DF e infecgdo de vias aéreas superiores (IVAS). Relato de caso:
Paciente do sexo masculino e com DF (SS) apresentava, aos sete me-
ses de idade, dactilite e hemoglobina inferior a 7 g/dL (média de trés
valores fora de evento agudo). Apés autorizagao dos pais, com um ano
e cinco meses de idade, foi iniciada hidroxiureia (HU), 15 mg/kg/dia.
Todavia, a HU foi suspensa devido a hepatotoxicidade. Aos dois anos e
nove meses de idade, o paciente foi internado com quadro prolongado
de IVAS e evoluiu, no 11° dia, com trombose espontanea e sintomatica
das veias femoral e poplitea direita. Na ocasiao, foi realizado trata-
mento com enoxaparina (1 mg/kg/dose, 12/12 horas), durante trés
meses, com recanaliza¢do do segmento acometido. Uma vez termina-
do o tratamento e o paciente fora de evento agudo, foi realizada a
pesquisa de marcadores de trombofilia, cujos resultados evidencia-
ram: FVIII 212% (VR: 50 a 150%) e Proteina S = 51% (VR: 60 a 139%);
demais exames normais. Apds o evento supracitado, no mesmo ano
(2017), o paciente apresentou IVAS e sindrome toracica aguda, com
resolugéo rapida e sem TEV. A HU (15 mg/kg/dia, DMT) foi reintrodu-
zida em 2018 e, desde entdo, o paciente apresentou trés quadros in-
fecciosos, sem TEV associado. Discusséo: Até o momento, a HU é con-
siderada o medicamento mais eficaz na DF. Contudo, 10% a 15% dos
pacientes, na faixa etaria pediatrica, apresentam intolerancia ao seu
uso. A HU reduz a exposicdo de PS na superficie de eritrécitos e pla-
quetas, aumenta a producao de NO, diminui a expressdo de molécu-
las de adesdo do endotélio e reduz a concentracao de MPs. Perante
isto, o estado de hipercoagulabilidade destes pacientes — em teoria —
poderia parcialmente ser controlado pela HU. Neste contexto, no caso
apresentado, poderia a impossibilidade de utilizacdo da HU e o tempo
prolongado de infecgao ter corroborado para a ocorréncia do evento
trombotico? Qual seria a melhor estratégia para este tipo de pacien-
te? Conclusdo: £ fundamental aprofundar os estudos nos pacientes
pediatricos com DF que apresentam contraindicacdo e/ou intoleran-
cia ao uso de HU e fator de risco adicional (infeccao, CVC), para a
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ocorréncia de TEV. Nestas situacdes, a profilaxia farmacolégica com
heparina de baixo peso molecular poderia ser considerada, perante a
acdo antitrombodtica e anti-inflamatéria deste farmaco.

761 MOLECULAR APPROACHES REVEAL RUNX1
AMPLIFICATION AND A REARRANGEMENT OF NTRK3, A
NEW LEUKEMIA PUTATIVE GENE, IN A PEDIATRIC CASE OF
B-ALL: DISCUSSING THE INTRACHROMOSOMAL
AMPLIFICATION OF CHROMOSOME 21 (IAMP21)
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Souza MT®<, Monteso K¢, Land MG?, Ribeiro RCfg, Liehr T¢,
Silva MLMP<

@ Programa de Pés-graduagdo em Clinica Médica, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]), Rio de Janeiro, R, Brazil

b Departamento de Citogenética, Centro de Transplante de Medula Ossea,
Instituto Nacional de Cancer José de Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio
de Janeiro, RJ, Brazil

¢ Programa de Pés-graduagdo em Oncologia, Instituto Nacional de Cdncer
José de Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

4 Jena University Hospital, Institute of Human Genetics, Jena, Germany

¢ Stem Cells Department, Centro de Transplante de Medula Ossea, Instituto
Nacional de Cdncer José de Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro,
RJ, Brazil

I Departments of Oncology and Global Medicine, St. Jude Children’s
Research Hospital, Memphis, USA

9 Programa de Pés-graduagdo na Satide da Crianga e do Adolescente,
Instituto Pelé Pequeno Principe, Curitiba, PR, Brazil

Objective: Childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) (30%
pediatric cancers) is a highly heterogeneous disease.
Intrachromosomal amplification of chromosome (Chr) 21 1AMP21)
was originally described as multiple copies of the RUNX1 gene on an
abnormal Chr 21. Nowadays it is recognized as a rare (2 — 5%), distinct
cytogenetic subgroup of B-cell ALL which reflects a poor outcome and
a high rate of relapse. The main cytogenetic features are a normal Chr
21 and a structurally abnormal Chr 21, which varies in G-banded
appearance. The current diagnosis is established as those patients
who present 3 or more extra RUNX1 copies in one abnormal Chr 21.
Nevertheless, the literature has discussed the limitations regarding a
reliable iAMP21 diagnosis. First, in the absence of abnormal
metaphase cells, it is difficult to distinguish between multiple copies
of the RUNX1 gene on a single abnormal Chr 21 vs. polysomy of Chr
21. Second, many reports have shown that RUNX1 amplification is not
only observed in a single abnormal 21; thus, there is a lack of a precise
definition. In this work, we describe the molecular features of a child
with B-ALL which presented the rare iAMP21 associated with a
rearrangement of the leukemic putative gene NTRK3. Material and
methods: A 12-year-old girl was admitted to Hospital Federal da
Lagoa with a history of bone pain, bicytopenia, and
hepatosplenomegaly. She was diagnosed with B-ALL and was treated
under the high-risk BFM 2009 protocol. Bone marrow aspirate was
processed in a 24-hour cell culture in the Cytogenetics Laboratory at
the INCA, in Rio de Janeiro. Cytogenetic and molecular analyses were
performed according to standard protocols. The karyotypes were
described according to the International System for Human
Cytogenetic Nomenclature. Results: Conventional cytogenetics
showed 46,XX,der(21). Molecular cytogenetic studies defined the
karyotype as: 46,XX,der(21)(21pter->21q22.12::21922.12amp::21p11.1-
>21922.12::21922.12amp::15925.3->14qter),der(15)t(15;21)
(925.3;922.1). Discussion: iAMP21 is an independent indicator of poor
event-free and overall survival. This abnormality is usually observed
by FISH analysis. In our case, we observed RUNX1 gene amplification
by first applying the ETV6/RUNX1 probe. Interestingly, we could
observe that it was not only an intrachromosomal amplification, with
the involvement of an acrocentric chromosome from group D.
Molecular cytogenetic approaches, using WCP probes, revealed a
reciprocal translocation between the aberrant marker Chr 21 and a
Chr 15. Johnson and coworkers (2015), in a study with iAMP21
patients, showed cases in which there were extra RUNX1 signals
located in two or three different marker chromosomes. MCB for Chr
15 defined the breakpoint 15q25.3, which comprises the NTRK3 gene.
Current speculation about the oncogenic mechanism of the fused
NTRKS3 is related to its putative MAP Kinase pathway activation, with

the resulting activation of various downstream proteins, such as
transcription factors. Besides, transforming NTRK3 mutations have
already been identified in leukemia patient samples. Conclusion:
Molecular cytogenetics could demonstrate that the formation
mechanism of the abnormal Chr 21 was originated by the
chromothripsis. Also, we described for the first time the
rearrangement of the leukemic putative gene NTRK3 in a B-ALL
pediatric patient with iIAMP21.

762 MOLECULAR STUDIES DETECTED AN ORIGINAL
COMPLEX KARYOTYPE INVOLVING CHROMOSOMES 9, 11
AND 14, WITH KMT2A-R IN INFANT MIXED-PHENOTYPE
ACUTE LEUKEMIA
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Objectives: Acute leukemia (AL) is the most common cancer in
childhood. Two to 5% of AL cases present immunophenotypic profiles
that cannot clearly fulfill any of the abovementioned specific lineage
subtypes. Beyond this so-called biphenotypic, bilineal, ambiguous or
mixed lineage leukemia (BAL/MPAL), the rearrangements of the
KMT2A gene (KMT2A-r) may be implicated. The t(11;14)/KMT2A-r are
a small set of very rare rearrangements with two partner genes
reported in leukemia. Another rare abnormality in leukemia is the
intra- or extra-chromosomal amplification (11q gain/Amp11q). Infant
leukemia with KMT2A-r usually shows features of poor prognosis.
Besides, rare KMT2A-r cases are of interest to bust the pathological
biology knowledge of this leukemia subtype, since KMT2A presents a
great number of translocation partner genes (TPGs) diverging the
outcome and the leukemic molecular mechanism depending on the
TPG. In this work, we describe the clinical and molecular cytogenetic
study of a novel three-way t(11;14;9) in a complex karyotype involving
KMT2A-r in an infant with BAL/MPAL immunophenotype. Material
and methods: A 13-month-old boy with a clinical history of
intermittent fever, sinusitis, diarrhea and a syncope episode. Patient’s
physical examination showed pallor, scattered lymphadenomegaly
on cervical chain submandibular, inguinal and pelvic area, a mass on
the right mandible of 4 cm, hepatosplenomegaly and mediastinal
enlargement. Laboratory data showed anemia (hb: 8.8 g/dL) and
thrombocytopenia (platelet: 58 x 10°/L), WBC of 5.2 x 10°/L and LDH of
939 U/L. The bone marrow (BM) presented 89% of lymphoid
morphology. The immuphophenotypic profile showed 2 blast
populations, both compatible with BAL/MPAL. The patient achieved
complete remission at D+33, but presented MRD* at D+78 (5 x 10%) and
was negative at the subsequent follow-up points (MRD-, < 10-%). He
was stratified to high-risk treatment arm according to ALL-BFM 2013
criteria and has been alive for 18 months. Results: G banding
cytogenetic analysis observed a karyotype presenting an additional
material on chromosome 14. The LSI-FISH screening, using MLL break
apart, observed split signal on chromosome derivative (der) 14 and on
der 9; chromosomes 11 presented normal MLL signals. WCPs for
chromosomes 9, 11, and 14 were applied confirming the three-way
translocation, and the MCB refined the karyotype. This analysis also
revealed a cryptical deletion on 11913 and 9p12 confirmed by LSI-
FISH analysis with IGH/CCND1 and CDKN2A probes. The final
karyotype was described as: 46,XY.ish del(9p12)(CDKN2A),der(9)
t(9;11)(p21.3;923.3)(3’'MLL+),der(14)(14pter->14g32.3::11q13-
>11923.3::p21.3->9pter) (IGH+;CCND1-;5'MLL+),del(11)(q13)(CCND1-).
Discussion: The cytogenetic and genetic findings are considered
decisive to differential diagnostic, categorization of some BAL/MPAL
subtypes and therapeutic decision. In cases of KMT2A-r, WHO criteria
consider this entity a special category in the classification.
Hypothetically, a low expression of CCND-1 and CDKN2A could lead
to abnormal DNA repair by miss function mechanism due to
heterozygous deletion of both genes in this leukemogenesis.
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Conclusion: Banding cytogenetics, LSI-FISH, WCPs and MCB, was
crucial to better characterize the rearrangement and properly adjust
further risk stratification for the patient.

763 NEW COMPLEX KMT2A-R INVOLVING CHROMOSOMES
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LEUKEMIA/MYELOID SARCOMA ASSOCIATED WITH
OVEREXPRESSION OF MLLT1 AND ELL
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Objectives: Pediatric patients with acute myeloid leukemia (AML)
presenting complex karyotypes have a dismal outcome. However, the
prognosis for leukemias with a KMT2A rearrangement appears to
depend on the fusion partner gene. Thus, a precise characterization of
KMT2A-r and the fusion partner genes, especially in complex
karyotypes, is of interest for managing AML. Herein, we describe the
clinical and molecular features of a child with AML who presented with
a large abdominal mass and a new complex chromosomal abnormality
involving chromosomes 11, 16, and 19, leading to a KMT2A-MLLT1 and
two extra copies of the ELL gene, resulting in overexpression of MLLT1
and ELL. Material and methods: Bone marrow aspirate from a 7-year-
old boy was processed in a 24-hour cell culture, in the Cytogenetics
Laboratory at the INCA, in Rio de Janeiro. Cytogenetic and aCGH
analyses were performed according to standard protocols. The
karyotypes were described according to the International System for
Human Cytogenetic Nomenclature. LDI-PCR assays were performed to
identify the KMT2A partner genes and the corresponding breakpoints.
RT-qPCR analyses were performed to verify levels of transcript
expression of putative genes involved in the rearrangement. Results:

Molecular cytogenetic studies defined the karyotype as: 47,XY,der(11)
t(11;16)(q23.3;p11.2),der(16)t(16;19)(p11.2;p13.3),der(19)t(11;19)
(923.3;p13.3),+der(19)t(16;19)(16pter->p11.2::19p13.3->19q11::19p11-
>19p13.3::16p11.2->16pter). aCGH revealed a gain of 30.5 Mb in the
region of 16p13.3-p11.2, and a gain of 18.1 Mb in the region of
19p13.3-p12. LDI-PCR showed the KMT2A-MLLT1 fusion. Reverse
sequence analysis showed that the MLLT1 gene was fused to the
16p11.2 region. RT-qPCR quantification revealed that both ELL and
MLLT1 were overexpressed (4 and 10-fold, respectively). Discussion:
This yet unreported, unbalanced karyotype resulted in a large
triplication of the ELL gene, as in the formation of the isochromosome
der(19)t(16;19), with four copies of the ELL gene. Therefore, in our
patient, the overexpression of ELL and MLLT1 was probably associated
with different mechanisms. The high level of ELL expression may be
directly related to the copy number of the gene, because the data on
mRNA quantity and gene copy number are correlated, considering only
transcriptional regulation mechanisms. MLLT1 expression was 10-fold
greater in the patient’s malignant cells than in healthy controls, even
though no additional copies of the gene were found. Interestingly, in
the literature, it had been shown that MLLT1 depletion impaired the
growth of leukemia cells and delayed the progression of leukemia
when immunodeficient mice were transplanted with these cells.
Another particularity of our case was the clinical presentation with
signs and symptoms of a large abdominal mass. Myeloid sarcoma is
more common in children than in adults (accounting for 40% vs. 2% —
5% of cancers in these respective populations) and is associated with
different subtypes of AML. Of importance, KMT2A-ELL fusions have
been associated with myeloid sarcomas in infants but with no specific

site of disease involvement. Conclusion: Overall, we contribute to the
literature with the description of a pediatric case of AML presenting a
novel complex t(11;16;19) variant associated with overexpression of
ELL,and MLLT1.
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Objectives: The translocation t(8;21)(q22;922)/RUNX1-RUNX1T1 is one
of the most common abnormalities in childhood acute myeloid
leukemia (AML) (10 - 20%). Molecularly, it is defined by the involvement
of the RUNX1 gene in the 2122 chromosome (Chr) region and of the
RUNX1T1 gene in 8922, generating the RUNX1-RUNX1T1 fusion gene.
This fusion protein promotes alterations in cell differentiation,
proliferation, and apoptosis. Also, the fusion product is a candidate as a
driver of myeloid leukemogenesis for the AML-M2 subtype. Although
t(8;21) is associated with a good prognosis, 3 - 4% of AML cases with the
t(8;21)(q22;q922) also present complex karyotypes, and the impact of the
complex t(8;21) variants remains controversial in the literature.
Besides, these translocations are rare, so there is limited information
on their prognostic impact. Thus, the clinical relevance and
implications of t(8;21) variants in pediatric patients are yet to be
determined. Herein we report a child with AML harboring a novel three-
way cryptic variant t(8;19; 21), as revealed by detailed molecular
studies. Material and methods: A 9-year-old girl was admitted to
IPPMG with a 1-month history of petechiae, ecchymosis, 4 days of
axillary adenomegaly and fever. Physical examination revealed
lymphadenopathy involving the axillary region. She was diagnosed
with AML-M2 and was treated with the standard-risk AML-BFM-2012
protocol. Bone marrow aspirate was processed in a 24-hour cell culture
in the Cytogenetics Laboratory at the INCA, in Rio de Janeiro.
Cytogenetic and molecular analyses were performed according to
standard protocols. The karyotypes were described according to the
International System for Human Cytogenetic Nomenclature. Results:
Conventional cytogenetics showed 46,XX,t(8;19;21). Molecular
cytogenetic studies defined the karyotype as: 46,XX,t(8;19;21)
(921.3;q13.43;922.12). Discussion: The t(8;21)(q22;922)/RUNX1-
RUNX1T11is related to a good prognosis; however, on rare occasions, the
involvement of a third chromosome occurs in this translocation, which
may confer an adverse prognosis to the patient, so the prognostic value
of the RUNX1-RUNX1T1 fusion has been widely discussed in the
literature. Therefore, the relevance and clinical implications of variant
translocations t(8;21) in pediatric AML patients still need to be
established. The combination of conventional and molecular
cytogenetic techniques proved to be very efficient, because in contrast
to other cases in the literature, the variant t(8;19;21)
(921.3;913.43;q22.12) described in this study presented a new break
point, therefore being a new finding. Of importance in this one and in
other cases from our cohort which involve a variant t(8;21), part of the
RUNX1T1 gene always translocates to the third chromosome involved
in the translocation. Thus, the observation of this similarity in the
complex variant t(8;21) formation mechanism reinforces the
importance of a precise characterization and a continuous study of
these complex cases. Conclusion: [t is important that cases with
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complex karyotypes and a variant RUNX1-RUNX1T1 involving 3
chromosomes be analyzed by a combination of molecular assays. This
approach can provide further knowledge about the heterogeneity of
the RUNX1-RUNX1T1 fusion gene and a possible association with a so
far controversial prognosis.

765 POLICITEMIA, FERROPENIA E ATRASO DO
DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR EM PACIENTE
COM HIPERMANGANESEMIA

Braga PM, Ribeiro ALS, Hokazono M, Aragido MM, Lopes LC, Braga JAP
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar uma crianga com policitemia, ferropenia, atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) devido a hipermanganese-
mia. Material e Métodos: Revisdo da literatura e do prontuario médico.
Relato de caso: Menino, 2 anos e 6 meses, apresentou ao nascimento
hipotonia e durante a evolugao piora progressiva do DNPM — perda de
aquisi¢oes como sustentar a cabeca, sentar sem apoio, dificuldade para
engatinhar, deambular, manipular objetos, atraso de linguagem e dese-
quilibrio. Exames: Hb 15,9 g/dL, Ht 50,5%, VCM 62,5 fL, HCM 19,6 pg,
RDW 21,3%, Ferro 33 mcg/dL, Ferritina 7,5 ng/mL, TGO 117 U/L, TGP 135
U/L, GGT 57 U/L, FA 1081 U/L. Ressonancia magnética (RM) de cranio:
hipersinal em globos palidos, pedinculos cerebrais, subtalamo e ade-
no-hipdéfise sugestivo de depédsito. Estes dados somados as manifesta-
¢Oes clinicas de distirbio de movimento sugeriram a hipdtese de defei-
to do transportador de Manganés (Mn), ion cuja dosagem sérica
mostrava-se elevada- Mn 13,9 mcg/dL. Iniciado sulfato ferroso na dose
de 5 mg/kg/dia. Um més apds, paciente apresentava ganhos neurolégi-
cos, Hb: 18,8 g/dL, Htc: 59%, VCM: 67,7 fL, HCM: 31,9 pg € RDW: 25%,
Ferritina: 24,7 ng/mL, Ferro sérico 64 mcg/dL. Pelos riscos inerentes a
poliglobulia, optou-se por iniciar esquema de sangrias mensais, en-
quanto aguardava a terapia com quelante do Mn. Discussé@o: O Mn é
um metal traco essencial que atua como cofator de enzimas envolvi-
das no metabolismo de aminoacidos, lipidios e carboidratos, no cresci-
mento de tecido ésseo e conectivo, na funcao imunolégica e na coagu-
lacdo do sangue. A causa mais frequente de hipermanganesemia é a
intoxicacdo ambiental, entretanto em criancas tém sido descritos ca-
sos de heranga genética. Neste relato de caso, a crianga ao nascimento
apresentava hipotonia e posteriormente atraso de DNPM. A investiga-
cdo mostrou as alteracdes tipicas de erro inato do metabolismo do Mn,
recentemente identificado por Tuschl et al. (2012,2016). Trata-se de he-
ranga autossomica recessiva, envolvendo o gene SLC30A10, responsa-
vel por codificar o transportador do Mn, com incidéncia de 1:1.000.000.
A hipermanganesemia traduz-se em deposi¢édo do Mn nos tecidos, esti-
mulo da excrecdo de eritropoietina com policitemia, ferropenia e alte-
racoes hepaticas que podem evoluir para cirrose. Policitemia e depdsi-
tos de ferro esgotados s@o caracteristicos desta doencga e devem levar a
analise SLC30. Este paciente apresentava policitemia, ferropenia e na
RM de cranio hipersinal em cerebelo, tronco encefélico e ganglios da
base, confirmando a hipdtese diagnéstica. O ferro e o Mn s@o quimica e
estruturalmente similares e competem pela mesma proteina de liga-
cao sérica (Tf) e transportador (DMT1), o que poderia beneficiar esses
pacientes com o uso da suplementacéo de ferro e explicar os estoques
de ferro esgotados, o que podemos observar neste caso relatado. O tra-
tamento da doenca é o uso de quelantes de Mn. O edetato de célcio
dissédico aumenta a excrecdo urinaria do metal, com melhora signifi-
cativa das manifestagoes neurolégicas. Conclusao: O defeito de trans-
portador de Mn deve ser considerado na associagdo de ferropenia e
policitemia, em pacientes com manifestagoes neurolégicas ou de cirro-
se hepéatica, uma vez que o diagnéstico e o tratamento precoce sao im-
prescindiveis para evitar as sequelas decorrentes do depdsito deste
metal no organismo.

766 AVALIAGAO NEUROCOGNITIVA E DA HEMODINAMICA
ENCEFALICA DE CRIANGAS E ADOLESCENTES COM
DOENGA FALCIFORME

Souza AMA, Junior FMP, Carvalho AEV, Cruz TT, Silva BME
Centro Universitdrio do Estado do Pard, Belém, PA, Brasil

Objetivo: Investigar a prevaléncia de altera¢des neurovasculares e neu-
rocognitivas em criangas e adolescentes com doenga falciforme.
Material e método: Dezessete pacientes entre a faixa etdria de 6 e 16

anos portadores de doenga falciforme participaram do estudo entre
marco de 2017 e janeiro de 2018, cujo perfll clinico-epidemiolédgico foi
tragado através de entrevista e preenchimento do questionario. Para a
avaliacdo neurovascular foi realizado exame de ultrassom Doppler
transcraniano por um médico neurologista, seguindo o protocolo STOP
para estratificacdo de risco de AVE. Os testes neuropsicolégicos utiliza-
dos foram a Escala Wechsler de Inteligéncia para Criancgas - 4% Edicao
(WISC-1V), o Teste Stroop de Cores e Palavras e o Teste de Trilhas A e B,
aplicados por uma neuropsicéloga. Os dados reunidos foram armaze-
nados em forma de planilhas no Microsoft Excel 2017. Para realizacao
da estatistica analitica foram utilizados o teste Exato de Fisher e a
Regressdo Linear, cujos resultados foram expressos através de tabelas e
graficos, e valores de p < 0,05 foram considerados significativos.
Resultados: Entre os pacientes, cefaleia foi um achado clinico frequen-
te ocorrendo em mais de 75% dos casos. No exame de Doppler trans-
craniano mais de 70% dos pacientes néo apresentou alteragdes na he-
modinamica cerebral. De forma geral, os pacientes apresentaram
resultados abaixo da média para idade na maior parte dos dominios
cognitivos avaliados por meio dos testes aplicados. Houve uma tendén-
cia de relagao entre os indices de hemoglobina e o Teste de Stroop de
Cores e Palavras (p = 0,088). Esse mesmo tipo de relacao foi observado
entre o Doppler transcraniano e subitens do WISC-1V, como o quoefi-
ciente de inteligéncia (QI) total (p = 0,069) e o Indice de Velocidade de
Processamento (p = 0,082). Discussdo: A doenca falciforme é a princi-
pal causa de acidente vascular encefélico (AVE) isquémico na infancia
(Makani ] et al., 2016). As hemé&cias em estado de falcizacdo geram esta-
do de hipéxia tecidual crénica (Powars D et al., 1978), que pode ser res-
ponsavel, durante a infancia e adolescéncia, pelo atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomotor (Adams RJ et al., 1998). Estudos prévios
realizados por Nunest et al. (2010) e Abreu (2013) mostraram resultados
semelhantes em relagdo ao baixo desenvolvimento cognitivo dessas
criancas, corroborando com os achados deste estudo. Ainda assim sé@o
escassos os estudos que buscam identificar esse tipo de complicacao.
Dessa forma, faz-se necessaria a busca de métodos mais sensiveis para
rastreio dessas complicacdes da doenca nestes pacientes (Hokazono M
etal.,, 2011). Conclusdo: A maioria dos pacientes com doenca falciforme
que participaram do estudo apresenta alteracdes em seus testes cogni-
tivos, porém ndo foi encontrada relagao significativa entre a presenca
de alterac¢des na hemodindmica cerebral e pior desempenho nesses
testes. F possivel que essas relagoes se tornem mais evidentes em caso
de ampliacdo do tamanho amostral estudado.

767 AVALIAGAO DA DISTRIBUIGAO DA HEMOGLOBINA
FETAL NAS HEMACIAS EM CRIANGAS COM ANEMIA DO
ESTADO DE MINAS GERAIS

Belisario AR*P, Sales RRP, Barcellos DA?, Mendes FG?, Almeida JA?,
Chaves DG?, Viana MBP

@ Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado de Minas
Gerais (Hemominas), Belo Horizonte, MG, Brasil

b Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
Belo Horizonte, MG, Brasil

Introducdo: Niveis elevados de hemoglobina fetal (HbF) inibem a poli-
merizagdo da HbS, levando a fenétipo menos grave da anemia falcifor-
me (AF). Apesar dos efeitos benéficos da HbF no curso clinico da AF,
alguns pacientes com niveis elevados de HbF ainda possuem doenga
grave. Isso ocorreria pela distribuicdo heterogénea da HbF entre as he-
macias. O objetivo deste trabalho foi avaliar a distribuicao da HbF nas
hemacias (porcentagem de células F) em criangas com AF e verificar se
sexo e modalidades de tratamento associam-se com a porcentagem de
células F. Materiais e métodos: Estudo transversal envolvendo crian-
gas com anemia falciforme triadas pelo Programa de Triagem Neonatal
de Minas Gerais (PTN-MG) e acompanhadas no Hemocentro de Belo
Horizonte, Fundacdo Hemominas. A determinacdo da concentracao de
HDF foi feita por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e a da
porcentagem de células F, por citometria de fluxo. As informagdes cli-
nicas foram retiradas dos prontudrios médicos. Resultados:
Analisaram-se 53 criangas, 30 (56,6%) do sexo masculino e 23 (43,4%)
do feminino. A média de idade foi 8,67 +2,75 anos. Trinta e quatro
(64,2%) criangas faziam uso de hidroxiureia (HU), duas (3,8%) estavam
em programa de transfusdo crénica (HTX), sete (13,2%) faziam uso de
HU e HTX, e dez (18,9%) ndo eram tratadas com HU ou HTX. A média
da concentragdo de HbF por HPLC foi 14,48 +8,50% e a média de célu-
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las F, 54,79 +22,53%. Houve correlagao positiva significativa entre con-
centracao de HbF por HPLC e a porcentagem de células F (r = 0,947; p <
0,001). A média de células F no sexo feminino (63,05 +22,19%) foi signi-
ficativamente superior a constatada no sexo masculino (48,46
+20,99%) (p = 0,018). Houve diferenga significativa na porcentagem de
células F entre os pacientes que faziam uso de HU e aqueles nao fa-
ziam (médias 61,28 +20,12% e 32,62 +15,27%, respectivamente; p <
0,001). Houve diferenga significativa na porcentagem de células F en-
tre os pacientes que estavam e ndo estavam em HTX (médias 34,57
+16,57% e 58,93 +21,44%, respectivamente; p = 0,002). Discusséo:
Estudos previamente publicados demonstraram associagdo significa-
tiva entre maior concentracio de HbF e o género feminino, sugerindo
modulacéo especifica relacionada ao sexo. O presente estudo revelou,
adicionalmente, que o género também influencia a porcentagem de
células F. Sabe-se que a HU induz varios efeitos fisiolégicos nos indivi-
duos com AF, incluindo o aumento dos niveis de HbF. O presente estu-
do demonstrou que, além de aumentar a concentracao de HbF, o trata-
mento com HU aumenta a porcentagem de células F entre as hemacias
tornando-as, provavelmente, menos propensas a falcizagdo. Além dis-
so, constatou-se, como esperado, diferenca na porcentagem de células
F entre os pacientes que estavam e nao estavam em HTX. As hemécias
transfundidas advindas de doadores adultos com HbAA, com concen-
tragdo muito baixa de hemoglobina fetal e células F, diluem as células
F dos pacientes e, consequentemente, diminui-se a porcentagem rela-
tiva de células F. ConclusGes: A porcentagem de células F varia nas
criancas com AF e é mais elevada no género feminino. O uso de HU ou
HTX determina alterac@o na porcentagem de células F. Futuramente,
pretende-se avaliar a influéncia de caracteristicas genéticas e hemato-
légicas na porcentagem de células F. Além disso, pretende-se avaliar a
influéncia da distribuicdo de HbF nas hemadcias na ocorréncia de ma-
nifestacdes clinicas da doenca.

768 MORTALIDADE POR DOENGA FALCIFORME NO ESTADO
DE SAO PAULO ENTRE 1996 E 2015

Souza ND, Konstantyner T, Areco KCN, Franco JM, Braga JAP
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Avaliar a mortalidade de pacientes com Doenga Falciforme
(DF) residentes no Estado de Sao Paulo (SP) de 1996 a 2015. Material e
métodos: Estudo descritivo baseado em dados secundérios do
Sistema de Informacoes de Mortalidade do Ministério da Satude (SIM).
Foram incluidos todos os eventos de 6bitos de pacientes residentes no
estado de SP ocorridos de 01/01/1996 a 31/12/2015, que continham
pelo menos um cédigo internacional de doenga (CID) para DF (D57.0,
D57.1,D57.2 e D57.8) em qualquer campo do atestado de ébito. A taxa
de mortalidade foi calculada pelo numero de ébitos por D57 dividido
pela populacao residente no Estado e multiplicado por 1.000.000.
Uma analise de regressao linear foi realizada para identificar tendén-
cias da taxa de mortalidade e da idade de ébito por DF no periodo es-
tudado. Resultados: No estado de SP, ocorreram 1.675 registros de
obitos por DF entre 1996 e 2015. Houve aumento da taxa de mortali-
dade ao longo destas duas décadas, partindo de 1,1 ébito por milhao
de habitantes (PMH) em 1996 para 2,74 PMH em 2015, resultando em
aumento de 0,084 na taxa de mortalidade a cada ano (p < 0001). Neste
mesmo periodo, houve aumento de 7,4 meses por ano na média da
idade dos ébitos (p < 0,001), que partiu de 26,2 em 1996 para 34,6 anos
em 2015. Discussdo: A DF apresenta elevada taxa de morbidade e
mortalidade, mas gragas aos avangos em relagao ao diagnéstico pre-
coce e melhoria no diagnéstico das complicagdes e no tratamento,
essas taxas vém declinando em diversos paises nas ultimas décadas.
Estudos brasileiros sobre mortalidade na DF ainda séo escassos. No
Maranhdo, apés a implantacdo da Triagem Neonatal (TN) de
Hemoglobinopatias, a taxa de mortalidade aumentou de 0,115 a 0,216
(1,88 vez maior) e a mediana de idade ao morrer passou de 10 para 14
anos. Em Minas Gerais, a taxa de mortalidade em criangas com DF
entre 1998 e 2005 foi de 5,4% vs. 5,1%. No Rio de Janeiro, Lobo CL
(2018) mostrou que o numero total de mortes de pacientes com DF foi
de 281, com taxa de mortalidade de 16,8% e média de idade de 33,3
anos (+14,5). Acreditamos que os aumentos da taxa de mortalidade e
da média de idade de 6bito identificados no presente estudo
ocorreram devido a melhora diagnéstica e divulgacdo da DF,
principalmente depois do inicio do programa de TN de
Hemoglobinopatias (2001). Isto resultou em melhor identificagdo e

inclusado da DF como causa de 6bito. Cabe ressaltar que a introducéo
de tratamentos como a hidroxiureia pode também ter contribuido
para o aumento da média de idade do 6bito. Como consequéncia,
observamos hoje a mudanga da mortalidade dessa moléstia em
direcdo a fases mais tardias. Cabe destacar que mesmo considerando
todas as causas de 6bito registrada no SIM, ainda é possivel haver
subestimacao do numero de ébitos por DF. Conclusdo: De acordo com
o0 SIM, houve aumento da taxa de mortalidade e da média de idade do
6bito por DF de 1996 a 2015. Tal evidéncia pode ser explicada pelo
melhor reconhecimento da DF proporcionado pela TN e pelos avangos
no manejo e tratamento desta doenga.

769 PERFIL CLINICO, HEMATOLOGICO E GENETICO EM UMA
COORTE NEONATAL COM HEMOGLOBINOPATIA SC

Rezende PDV?, Santos MV?, Campos GF?, Souza MB?, Oliveira ELP,
Almeida JA?, Oliveira LMMP, Belisario AR?, Silva CM?, Viana MB®

¢ Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado de Minas
Gerais (Hemominas), Belo Horizonte, MG, Brasil

b Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivos: A hemoglobinopatia SC é a segunda variante mais comum
da doenca falciforme no mundo. Descrevem-se as caracteristicas clini-
cas, laboratoriais e genéticas da doenga SC em coorte de recém-nasci-
dos mineiros. Metodologia: 461 recém-nascidos SC nascidos entre
01/01/1999 e 31/12/2012, seguidos no Hemocentro de Belo Horizonte
até 31/12/2014. Expressou-se a incidéncia de eventos clinicos por 100
pacientes-ano, com limites de confianca a 95%. Delecdes de a-tal fo-
ram detectadas por gap-PCR e os haplétipos p° e B¢ por PCR-RFLP.
Resultados: Mediana de idade, 9,2 anos; 47,5%, feminino. Médias de Hb
10,5g/dL, reticulécitos 3,4%, leucometria 11,2x10°/L, plaquetometria
337,1x10°/L e Hb F 6,3%. Sequestro esplénico agudo (SEA) ocorreu em
14,8%, hemotransfusdo em 23,4% e acidente vascular cerebral isqué-
mico (AVCi) em um caso. A incidéncia, por 100 pacientes-ano, de episo-
dios vaso-oclusivos dolorosos (CVO) foi 51 (48,9-53,4) e a de infecgoes,
62,2 episddios (59,8-64,8). Doppler transcraniano foi normal em todos
os 71 realizados. Dez pacientes usaram hidroxiureia, todos com boa
resposta. Constatou-se retinopatia em 20,3% de 59 criancas. Necrose
avascular do fémur foi detectada em 7 de 12 pacientes avaliados.
Regurgitacao tricispide elevada foi registrada em 4,6% de 130 criangas
(33,5 mmHg de pressao pulmonar estimada). A taxa de mortalidade foi
4,3%. Constatou-se co-heranca de a*’ tal em 20% de 389 criancgas. O
risco de CVO, infeccdo, hemotransfusdo e SEA foi, respectivamente,
1,7,1,3,2,9 e 15 vezes maior nas criancas sem a-tal, em relacdo as com
a-tal. Observou-se associacao estatisticamente significativa entre a
co-heranca de a-tal e niveis mais baixos de VCM, HCM, contagem de
reticulécitos e leucometria. Determinacdo dos haplétipos foi realizada
em 387 criangas: no alelo B 211 (54,5%) eram CAR e 162 (41,9%) Benin;
no alelo B¢ 305 (78,8%) tipo I, 54 (14%) tipo Il e 5 (1,3%) tipo III. O risco
de CVO e de transfusodes foi, respectivamente, 1,1 e 1,6 vez maior nas
criancas CAR do que nas Benin. O risco de CVO nas criangas B¢ tipo II
foi 1,3 vez maior do que nas tipo I. As associac¢des dos haplétipos BS/B¢
mais frequentes foram CAR/I (42,6%) e Benin/I (34,9%). O grupo CAR/II
em relacdo ao CAR/I teve risco de CVO 1,4 vez maior; a incidéncia de
SEA foi 3,5 vezes maior no grupo Benin/II em relacdo ao Benin/I.
Discusséo: A incidéncia de CVO nas criancas SC é metade da observa-
da nas SS, mas varias apresentam frequéncia semelhante a de crian-
¢as SS. Aincidéncia de AVCi é muito baixa. A estimativa da prevaléncia
de lesGes cronicas ficou prejudicada pelo nimero limitado de criangas
com fundoscopia (25%), ecocardiograma (28,2%) e avaliagdo ortopédi-
ca. O uso de hidroxiureia causou significativa redugao dos sintomas,
semelhantemente ao descrito previamente. A co-heranca de a-tal di-
minui a concentracdo intracelular de hemoglobina, atenuando o qua-
dro clinico. Demonstrou-se, de forma inédita, que o risco de SEA é mui-
to inferior nas criancas com a-tal. A influéncia dos haplétipos p° no
quadro clinico foi significativa, mas de pequena monta. De forma iné-
dita, demonstrou-se a influéncia clinica dos haplétipos B¢, mas tam-
bém de pequena intensidade. Conclusées: A hemoglobinopatia SC tem
gravidade clinica variavel; diversas criangas apresentam manifesta-
coes intensas, semelhantes as da doenca SS. Informacdes inéditas e
relevantes sobre o impacto clinico da co-heranca de a-tal e do perfil
dos haplétipos B° e B¢ na doenca SC foram acrescentadas a literatura
internacional.
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770 PANCITOPENIA ASSOCIADA A MIELOFIBROSE
SECUNDARIA - APRESENTAGAO ATIPICA DO LINFOMA
LINFOBLASTICO B: RELATO DE CASO

Martin AFS, Junior CGC, Borba LG, Furlanetto MA, Dufrayer MC,
Kirst D, Silva RA, Dreher F, Soares CV, Salviano BB

Hospital da Crianga Santo Antdnio, Porto Alegre, RS, Brasil

Objetivo: Relato de adolescente com mielofibrose secundaria, rara en-
tidade associada a Linfoma Linfoblastico B (OMS 2017). Métodos:
Descricao de relato de caso como revisao do prontuario e da literatura.
J.G.J. 16 anos, histéria prévia de SHU (Sindrome Hemolitico Urémica) em
2003 apresentando HAS (Hipertensdo arterial sistémica) severa e evo-
luindo para DRC (Doenca Renal Crénica). Necessitando de didlise pe-
ritoneal e ap6s tratamento conservador. Realizou transplante renal
em janeiro de 2013 com doador cadaver e uso de imunossupressor.
Em setembro de 2017 iniciou com pancitopenia progressiva e agrava-
da pelo quadro de infecgdes virais concomitantes. Realizada bidpsia
de medula 6ssea e achado de medula hipercelular (90%) e com fibro-
se. A série granulocitica com parada de maturagdo. Pesquisa de fibro-
se reticulinica: positiva (grau 2). Os aspectos histopatolégicos compa-
tiveis com mielofibrose secundéria. Imunofenotipagem apresentando
3,2% de células linfoides B imaturas. Posteriormente realizado PET-CT
para melhor investigagdo com presenca de linfonodos inguinais com
leve atividade metabdlica, sendo que a esquerda alguns com indefini-
cao do tecido. Na eventualidade de prosseguimento por analise histo-
légica, sugeriu-se amostragem destes linfonodos. Realizada bidpsia
de linfonodo inguinal esquerdo em novembro de 2017 e Anatomopa-
tolégico e Imuno-histoquimica sugestiva de Linfoma linfoblastico B
sem outra especificacéo. Iniciou-se Protocolo BFM 2002 com boa evolu-
cao e resposta ao tratamento, até o momento. Ao término da inducédo
apresentava-se em remissdo morfolédgica e com resolugéo da mielofi-
brose. Discusséo: Os linfomas linfoblasticos (LL) compreendem cerca
de 30% dos LNH pediatricos. Menos de 10% tém origem em precursores
de derivacdo B. Com esta abordagem, as criancas com linfoma lin-
foblastico em estadio inicial ou em estadio avangado atingem taxas de
sobrevivéncia > 90 e > 80 por cento, respectivamente. A modalidade de
tratamento preferida para o LL é a quimioterapia combinada e baseada
em esquemas usados para leucemia linfoblastica aguda (LLA). A mielo-
fibrose é uma doenca cronica que faz parte do conjunto de doencas
mieloproliferativas que sofrem mutagoes. Ha formacao de maior quan-
tidade de fibras de reticulina, causando fibrose — uma cicatrizacao da
medula 6ssea e pode consequentemente causar pancitopenia progres-
siva. Quando a fibrose na medula 6ssea é decorrente de um diagnéstico
conhecido, como leucemia, hipoparatireoidismo ou medicamentos, ela
é chamada de mielofibrose secundaria ou reativa. O suporte inicial
para o uso de protocolos de LLA em pacientes com linfoma linfoblasti-
co B foi baseado na significativa sobreposicao bioldgica e clinica entre
essas duas entidades. Estudos prospectivos iniciais demonstraram a
eficicia de protocolos LLA em pacientes com linfoma linfoblastico.
Conclusdo: O quadro clinico de mielofibrose secundéaria a linfoma lin-
foblastico B é raro na préatica clinica, com acometimento mais comum
em idosos. O paciente relatado diverge da literatura devido a seu aco-
metimento em idade precoce, pancitopenia progressiva agravada pelo
quadro de infecgdes virais concomitantes e mielofibrose secundaria. A
manifestacao clinica incomum e a presenca de mielofibrose secunda-
ria subjacente dificultou o diagnéstico, porém tendo um bom
desfecho.

771 OSTEOMIELITE COM IMAGEM EM ESPELHO A
RESSONANCIA MAGNETICA EM PACIENTE COM ANEMIA
FALCIFORME

Dantas TB, Hokazono M, Fernandes ARC, Regacini R, Ferrarini MAG,
Braga JAP

Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivos: Relatar o caso de paciente com anemia falciforme e osteo-
mielite de quadril bilateral. Material e métodos: Revisdo de prontuario
e da literatura. Relato de caso: Menino, 13 anos, com anemia falcifor-
me, internado por dor lombar. No 4° dia de internagéo (DI) apresentou
piora da dor e um pico febril, iniciado Ceftriaxone. No 5° DI a dor se lo-
calizou no quadril a direita, com forte intensidade. Ultrassom (US) do
quadril: sem alteracdes. No 7° DI mantinha febre, trocado Ceftriaxone

para Meropenem e repetido US de quadril: sem alteragées. Hemo-
cultura: Bacillus pumilus. Associada Vancomicina. Ressonancia magnéti-
ca (RM) de quadril: sinais de crise vaso-oclusiva aguda/subaguda aco-
metendo bilateralmente os ossos do quadril, destacando-se a formacao
de multiplas cole¢des subperiosteais na face interna dos ossos iliacos
(imagem em espelho). Optou-se por tratamento clinico, devido a locali-
zacdo de dificil abordagem cirdrgica. Fez uso de Vancomicina por 14
dias, evoluindo afebril e com melhora da dor. Hemocultura de controle
negativa. Alta em uso de Ciprofloxacino. RM do quadril 1 més apés o
quadro com melhora significativa. Discussao: Apesar de a osteomielite
ser uma complicacdo 6ssea relativamente comum na anemia falcifor-
me, sua apresentacao bilateral e simétrica nédo é frequente. Quando
causada pela Salmonella, foi documentado o frequente envolvimento de
multiplos sitios ésseos, em contraste com outras etiologias. Ebong W
(1982) estudou 78 casos de osteomielite aguda em pacientes falcémi-
cos, dentre eles 9 apresentavam envolvimento simétrico bilateral de
ossos dos membros. Em 1986, Ebong W et al. publicou um relato de 4
casos de osteomielite bilateral simultanea nos ossos da pelve em pa-
cientes com anemia falciforme. A necrose da medula éssea, secundaria
ao infarto ésseo, predispde o paciente com anemia falciforme a compli-
cagOes como osteomielite e artrite séptica. A osteomielite é mais co-
mum na regido diafisaria dos ossos longos, em particular do fémur, ti-
bia e timero. O microrganismo mais encontrado é a Salmonella, seguido
por S. aureus e bacilos entéricos Gram-negativos. Radiografias simples
sdo de valor relativamente limitado no diagnéstico diferencial entre
infeccdo osteoarticular e infarto 6sseo. O US é exame complementar
importante no diagnéstico de artrite séptica, permite evidenciar preco-
cemente a presenca de pus na articulagao, mesmo em pequena quan-
tidade, nas fases iniciais desse processo infeccioso. A cintilografia éssea
ou a RM tém maior sensibilidade no diagndstico precoce de osteomieli-
te. Arealizacdo de culturas é recomendada (sangue, aspirado osteoarti-
cular). No caso em anélise, a localizagdo das cole¢bes subperiosteais
ndo permitiram a sua visualizagao pelo US e nem sua drenagem para
cultura, o que demonstra a importancia da realizacdo da RM para a
confirmacao diagndstica. O paciente em questdo apresentou osteomie-
lite bilateral, cuja etiologia, o Bacillus pumilus, ndo esta descrito, confir-
mando a importancia da identificacdo do agente para institui¢do da
antibioticoterapia adequada. Conclusdo: O acometimento concomi-
tante de mais de um 0sso na osteomielite deve sempre ser suspeitado
nos pacientes falciformes. A evolugéo clinica e o acompanhamento
cuidadoso sdo fundamentais, devendo-se prosseguir na investigacéo
diagnoéstica nos casos que néo estdo evoluindo favoravelmente, a fim
de que a terapia adequada seja precocemente instituida.

772 HEMOFILIA A COM FORMAGAO DE AUTOANTICORPOS
CONTRA O FATOR VIII: RELATO DE CASO DE UMA
PACIENTE PEDIATRICA

Figueiredo SSLV, Santos RAVD, Mello RC, Cavalcanti VNF,
Cavalcanti MF, Campanile MF, Queiroz LN, Marcolino LCM,
Miranda RPA

Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba, Jodo Pessoa, PB, Brasil

Objetivos: Relatar um caso de hemofilia A, enfatizando o problema da
producao de autoanticorpos pelo paciente ao receber infusao de Fator
VIIL, fato que prejudica o tratamento por inibicdo da acdo desse fator
da coagulacgdo, sendo necessario o estimulo para o desenvolvimento
de imunotolerancia. Materiais e metodologia: Trata-se de um estudo
descritivo do tipo Relato de Caso, utilizando informacdes retrospecti-
vas, transversais, clinicas, priméarias e intervencionais. Sua configura-
cao foi por meio de revisdo do prontudrio e entrevista com o paciente,
os quais foram submetidos a revisao da literatura. Resultados:
Paciente G.E.S., sexo masculino, 2 anos, cor parda, portador de
Hemofllia A grave, com histéria familiar positiva para a doenga, admi-
tido no Hemocentro. Aos 21 dias de vida, iniciou profilaxia com 1 fras-
co de 250 UI de Fator VIII recombinante. Em decorréncia de reacéo
alérgica, fez troca do Fator VIII recombinante por Fator VIII plasmati-
co. Iniciou o uso de Beriate P, complexo de Fator VIII e Fator de Von
Willebrand por um longo periodo. Em seguida, substituiu-se por Feiba
1000 Ul. Posteriormente, a conduta foi modificada, passando a admi-
nistrar Novo Seven, Fator VII. Paciente G.E.S. ao longo do tratamento
inicial desenvolveu reagao alérgica urticariforme ao Fator VIII recom-
binante. Em seguida, foi necessaria a substituigao deste pelo Fator VIII
plasmaético, ndo apresentando intercorréncias ao término da infuséo.
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Posteriormente, foi feito uso dos medicamentos Beriate P e Feiba que,
devido a presenca de Fator VIII em sua composicao, precisaram ser
substituidos por Novo Seven®. Por fim, a pesquisa de inibidor de Fator
VIII, resultou em altos titulos em quatro variagdes: 19,2; 51,2; 19,2 e
8,0 UB/mL. O tratamento com Novo Seven® deve ser realizado até que
os titulos de inibidor atinjam valores menores que 10 UB/mL para dar
inicio a imunotolerancia. Discusséo: A hemofilia é uma doenca he-
morragica hereditaria ligada ao cromossomo X, caracterizada por
uma deficiéncia da atividade dos Fatores VIII (hemofilia A) ou IX (he-
mofilia B). O paciente G.E.S. foi classificado como grave por ter um ni-
vel de Fator VIII, de 0,45%, menor do que 1%. No caso explicitado foi
realizada a reposicdo do fator deficiente, o que desencadeou uma rea-
cao alérgica urticarifome. Isso ocorre em apenas 0,5% de todos os pa-
cientes que apresentam algum efeito adverso. E feito o uso de Fator
VII a para resolucéao de episédios hemorragicos em hemofilicos, como
alternativa ndo causadora de hipersensibilidade, mas formadora de
coagulo estével. A resposta imune humoral contra o Fator VIII aconte-
ce em aproximadamente 25% dos individuos com hemofilia grave em
tratamento. Os inibidores ou anticorpos anti-Fator VIII neutralizam a
atividade deste no plasma. Imunotolerancia é o tratamento para os
pacientes com hemofilia que desenvolveram inibidor, a partir da infu-
sdo dele periodicamente por tempo prolongado, com o intuito de erra-
dica-lo. Conclusdo: As causas da formacao de autoanticorpos contra
os fatores ainda nao sdo explicadas, prejudicando assim, diagnéstico
e tratamento. £ necesséario um alto indice de suspeicao para a consu-
magcao. Os avangos nos exames sorologicos e genéticos auxiliam a tal
confirmagdo, muito embora a doenga ndo possua cura, apenas con-
trole com o Fator VIII que, no caso apresentado, foi administrado em
altas doses para formagao da imunotolerancia.

773 IMPORTANCIA DA CITOMETRIA DE FLUXO
MULTIPARAMETRICA NO DIAGNOSTICO E
ACOMPANHAMENTO DE LINFOMA ANAPLASICO DE
GRANDES CELULAS ALK+ NA FORMA LEUCEMIZADA

Riscarolli EB?, Canellas MCP, Facio CP, Marthins PHP, Sutter Db,
Breder LP, Land MGP?, Milito CP, Costa ESP

@ Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Rio de Janeiro,
RJ, Brasil
b Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Objetivos: Relatar um caso de ALCL pediatrico ALK+ na sua forma
leucemizada, no qual a citometria de fluxo multiparamétrica (CFM)
foi utilizada com alta sensibilidade para deteccao de células neopléasi-
cas. Material e métodos: Paciente masculino, 6 anos, admitido no
Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira (IPPMG) no Rio
de Janeiro em outubro de 2017. Mae relatou febre, perda de peso e
mal-estar nos ultimos 40 dias. Exame fisico apresentou linfonodome-
galia generalizada e hepatoesplenomegalia. Exames laboratoriais
apresentaram hemoglobina de 9 g/dL, hematocrito de 28,3%, LDH de
1.312 U/I e proteina Creativa de 61 mg/L. Resultados: O exame histo-
patolégico da bidpsia de linfonodo cervical demonstrou a presenga de
ALCL ALK+. No aspirado de medula éssea e no sangue periférico fo-
ram detectados por CFM 39,2% e 47,2%, respectivamente, de células
neoplésicas com o seguinte fendtipo: SSCh/ FSCnvhi/ CD347/ CD45*/
MPO7/sCD3/ cyCD3*/ CD7+-/ CD197/ cyCD79a7/ CD30*+*/ CD2*/ CD20-
/ CD5/ CD99*/ TdT-/ CDla/ CD10/ CD4*°/ CD8*-/ CD117-/ TCRab’/
TCRgd/ CD337/ CD56/ CD45RA”*/ HLADR***/ CD123*/*/ CD44+"/
CD13** Tais células apresentavam rearranjo do gene ALK, detectado
por FISH. A deteccdo da doenca residual minima (DRM) foi realizada
pela CFM sequencialmente nos dias +3, +22, +48, +64 e +99 de trata-
mento com a presenca de 39,2%, 21,3%, 0,34%, 0,02% e 23,2% de célu-
las neoplésicas. Foi possivel observar, a partir da CFM, a transforma-
cdo leucémica na medula 6ssea com células anormais de mesmo
perfil fenotipico encontrado no sangue periférico. Reagdo leucemoide
também foi percebida durante a avaliacdo da DRM. Poucos dias apds
a ultima reavaliacéo, o paciente apresentou progressao da doenca e
foi a ébito. Discussdo: A forma ALK+ de ALCL estd associada a um
melhor prognoéstico quando comparada as formas ALK- e outros linfo-
mas de células T periféricas. Contudo, quando leucémica, tem-se um
desfecho desfavoravel semelhante ao caso relatado. Neste ponto, a
CFM aparece como uma ferramenta importante no diagnéstico, ofere-
cendo uma classificacdo de doencga baseada em grande combinacgéo
de marcadores de superficie e citoplasmaticos, juntamente com uma

alta sensibilidade. Esse fato possibilita a identificagdo de 1 célula em
100.000, reforcando a importancia dessa técnica na avaliagdo residual
minima e na identificagio de doenca metastatica. A CFM foi capaz de
detectar pelo menos 0,023% das células neoplasicas, podendo vir a
guiar o tratamento quimioterapico e apoiar as escolhas médicas atras
do acompanhamento da DRM. A reacédo leucemoide e sua associacdo
com ALCL é uma condigdo incomum ou pouco descrita e esta
relacionada ao agravamento da doenga com um desfecho
desfavoravel. Essa condi¢do, em companhia ao estagio leucémico,
provavelmente esteve associada a progressdo da doenga e a pequena
sobrevida apés o diagnéstico. Conclusdo: A CFM é uma ferramenta
importante para avaliacdo da DRM em linfomas e sua alta sensibili-
dade permite a identificacdo de células tumorais mesmo em peque-
nas quantidades, assumindo importancia ao guiar o as escolhas tera-
péuticas para o tratamento de pacientes em regime quimioterapico.

774 ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DAS LEUCEMIAS LINFOIDES
AGUDAS COM BASE NA EXPOSIGAO AMBIENTAL E HABITOS
DURANTE A GESTAGAO

Murra GRC?, Martins BP?, Salvador GB?, Faria TMV?, Oliveira MA?,
Baglioli BF?, Lopes LF?

@ Hospital de Cancer Infantojuvenil de Barretos, Barretos, SP, Brasil
b Faculdade de Ciéncias da Satide de Barretos Dr. Paulo Prata, Barretos, SP,
Brasil

Introdugdo: Diversos estudos tém buscado entender a influéncia de
fatores sociodemograficos e exposigoes ambientais na origem da
Leucemia Linfoide Aguda (LLA), etiologia que permanece sem total
esclarecimento, por se entender a natureza multifatorial da mesma.
Objetivo: Partindo das experiéncias de diversas investigagoes ja des-
critas na literatura identificadas na populacao pedidtrica com LLA,
pretendemos estudar quais desses fatores foram observados nos pa-
cientes atendidos no Hospital de Cancer Infantojuvenil de Barretos.
Materiais e métodos: Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
os resultados foram obtidos por meio de entrevistas realizadas com
96 maes e pais de criancgas diagnosticadas com Leucemia Linfoide
Aguda, tratadas no Hospital de Cancer Infantojuvenil de Barretos.
Resultados: Identificaram-se por meio desse inquérito, 81 (85,3%) in-
dividuos residentes de area urbana, desses 44 (45,8%) provenientes
da regido Sudeste desde a pré-concepgao, gestagdo e amamentagao,
além de 44 (45,8%) maes e 37 (42,0%) pais com escolaridade média. A
doenca se encontra mais prevalente entre as criangas do género
masculino 54 (56,3%) e caucasianas 49 (51%), com idade variando
entre 2 e 19 anos. Além desses, alguns dados sdo apresentados a se-
guir: média de 37 semanas de gestacdo sendo a maioria 64 (66,7%)
nascido de parto cesareo. 19 (20,2%) maes relataram histéria de abor-
to, 83 (87,4%) amamentaram e dessas 59 (62,8%) por pelo menos 4
meses. Foi relatado uso de medicamentos analgésicos por 63 (67,7%)
maes, bebidas alcodlicas por 34 (36,2%), convivio direto com fuman-
tes por 36 (39,6%), uso de tintas e alisantes de cabelo por 39 (41,1%) e
venenos por 56 (58,3%). As exposicoes descritas ocorreram em pelo
menos um dos periodos seguintes: trés meses pré-concepgao, gesta-
¢do e/ou amamentagédo. Discussdo: Acreditamos que para determi-
nar fatores de risco é necessario um delineamento de estudo ade-
quado, tal como investigagdo caso-controle, no entanto, algumas
caracteristicas evidenciadas nesta pesquisa foram previamente con-
sideradas na literatura como o nivel de instrucéo dos pais, importan-
te para conscientizacdo de possiveis fatores de risco e percepcao de
mudancas significativas na satde durante a primeira infancia, faixa
em que a doenca é mais incidente, em sua maioria no sexo masculi-
no, como mostram Nurzan, 2014 e Hashemizadeh, 2013. Além disso,
discussoes apontam fatores relacionados ao periodo gestacional,
como tipo de parto descrito por Reis, 2017, exposicdes a drogas e
agentes toxicos como analisados por Couto, 2015 e Spycher, 2017.
Estes resultados geralmente sdo analisados por periodos gestacio-
nais, em que a exposigao ao feto pode ocorrer, levantando ideia de
risco ou até protegdo, apesar de ainda controversos devido a rarida-
de, subtipos da doenca e diversidade de populagdo. Concluséo:
Apesar de levantar informacoes importantes, nosso estudo ainda
tem dados limitados devido ao tamanho amostral, portanto preten-
de-se analisa-los futuramente com dados de grupo controle junta-
mente com maior amostra de casos.
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775 SINDROME DE OBSTRUGAO SINUSOIDAL HEPATICA
GRAVE EM CRIANGA DURANTE TRATAMENTO DE LLA APOS
CURTO PERIODO DE USO DE TIOGUANINA: RELATO DE
DOIS CASOS

Dreher F, Martin AFS, Furlanetto MA, Silva RA, Borba LG,
Dufrayer MC, Soares CV, Kirst D, Salviano BB, Castrojr CG

Hospital da Crianga Santo Anténio, Porto Alegre, RS, Brasil

Introducao: A sindrome da obstrugao sinusoidal hepatica (SOS) é ca-
racterizada por hepatomegalia dolorosa, ictericia, ganho ponderal e
ascite. Muito mais frequente em pacientes submetidos a transplante de
células hematopoéticas e menos comum apés o uso de quimioterapia
convencional. A SOS associada a cursos breves de tioguanina (6-TG) é
pouco descrita. Nosso objetivo é relatar esse fenémeno raro, embora
clinicamente significativo, em dois pacientes em um curto periodo de
tempo. Relato de caso: Um paciente masculino, 3 anos, em tratamento
para Leucemia Linfoide Aguda (LLA), em uso de 6-TG via oral (VO), cur-
so de 14 dias do protocolo BFM 2002, internou por neutropenia febril de
foco urindrio, sendo iniciado cefepime. Apresentou piora clinica, com
febre persistente, distensdo abdominal, oligtria e disfung@o hepatica.
Fez os seguintes exames: TGO 1743, TGP 818, TP 43 seg, RNI 3 e bilirru-
bina total (BT) de 3,1. Seguiu aumento ponderal de 6%, com plaqueto-
penia refrataria a transfusao. Ecografia abdominal com grande quanti-
dade de liquido livre em abdomen e inversao do fluxo venoso portal ao
doppler. Radiografia de térax com derrame pleural. Iniciado medidas
para SOS com restricao hidrica e diuréticos. Foi optado por iniciar pul-
soterapia com metilprednisolona. Evoluiu com piora da ascite, entran-
do em anasarca, sendo transferido para UTI. Realizada paracentese de
alivio, drenado 800 mL. Apds 3 dias de corticoide, apresentou melhora
clinica e melhora da fun¢@o hepética, normalizando a mesma em 15
dias. Na mesma época, outro paciente masculino, 2 anos, em tratamen-
to para LLA com o mesmo protocolo, no 5° dia de uso de 6-TG apresen-
tou alteracdo de funcéo hepatica: BT: 2,8; BD: 2; TGO: 229, TGP: 137.
Apbs a pausa no uso da 6-TG, as enzimas normalizaram em 5 dias.
Feito notificagdo a farmacia. Discusséo: O diagnéstico foi feito de acor-
do com os critérios de Baltimore e Seattle modificados, incluindo duas
das seguintes caracteristicas: hepatomegalia dolorosa, ictericia (BT >
2), ascite ou ganho ponderal maior do que 5%. O tratamento baseia-se
em terapia de suporte. Pela gravidade do primeiro caso, optamos pela
metilprednisolona, baseado em um estudo retrospectivo, o qual mos-
trou resolugdo da SOS em 78% dos pacientes apds a pulsoterapia.
Conclusdo: A SOS em pacientes com LLA ap6s o uso prolongado do de
6-TG esta bem descrita, porém é muito incomum apds um curto perio-
do de terapia.

776 ESTUDO DOS PARAMETROS PLAQUETARIOS EM
RECEM-NASCIDOS ATENDIDOS NA MATERNIDADE NOSSA
SENHORA DE LOURDES EM ARACAJU/SE

Andrade MM, Santos MSD, Oliveira TTA, Oliveira RIS,
Nascimento BKS, Souza ICL

Universidade Tiradentes (UNIT), Aracaju, SE, Brasil

Introdugéo: O hemograma corresponde ao conjunto de avalia¢oes das
células do sangue que, reunido aos dados clinicos, permite conclusoes
diagnoésticas e prognosticas de grande nimero de patologias. Entre as
avaliagbes apresentadas pelo hemograma tem-se o plaquetograma que
permite o estudo quantitativo e morfolégico das plaquetas. Porém,
quando se trata dos valores plaquetérios de referéncia para a primeira
fase da vida, ha variagdes significativas e implicagdes consequentes
para recém-nascidos. Objetivos: Pretende-se avaliar o perfil do plaque-
tograma dos pacientes neonatos atendidos em maternidade publica da
cidade de Aracaju - SE. Metodologia: O presente trabalho consiste em
um estudo transversal e retrospectivo, realizado - no setor de
Hematologia do Laboratério da Maternidade Nossa Senhora de Lourdes
em Aracaju/SE - de recém-nascidos, sem preferéncia de género, entre
fevereiro de 2017 a abril de 2017. Foram analisados 200 hemogramas
adotando-se, como critério de incluséo, a avaliacdo de recém-nascidos
a termo. Os parametros plaquetérios analisados neste estudo foram:
contagem de plaquetas (PLT), volume plaquetario médio (VPM), ampli-
tude de variagao das plaquetas (PDW) e plaquetocrito (PCT). Seus valo-
res foram comparados com as faixas de referéncia encontradas na lite-
ratura e preconizados pela Associagdo Brasileira de Hematologia,

Hemoterapia e Terapia Celular e pelo Ministério da Satide. Resultados:
Entre os 200 recém-nascidos, 15,5% apresentaram elevagoes nos valo-
res plaquetarios, 6% encontravam-se abaixo do valor de referéncia e
78,5% apresentaram valores dentro da referéncia entre 150 a 450 mi-
lhdes/mm?3. Analisando os valores de VPM, observou-se que nenhum
dos individuos obteve alteracdo no VPM, encontrando-se todos dentro
da normalidade referencial. A distribuicdo dos valores de PDW entre
recém-nascidos demonstra que 15% dos hemogramas destes apresen-
taram PDW elevado, 6% abaixo, e 79% dentro da normalidade. O valor
de referéncia do PCT varia de laboratério a laboratério, em média de
0,150% a 0,500%. Sendo que 7% apresentaram valores baixos para o
PCT e 185 93% valores dentro da normalidade. Discussdo: Em relacdo a
contagem de plaquetas, diversos autores utilizam para os neonatos a
mesma faixa de referéncia dos adultos, usualmente considerada entre
150.000 e 450.000 plaquetas/mm?. Entretanto, publicagoes atuais apre-
sentam diferentes faixas de referéncia para plaquetas nos recém-nas-
cidos. Em 2009, um estudo mostrou que as contagens de plaquetas po-
dem frequentemente chegar até 650.000 plaquetas/mm? coincidindo
com a faixa encontrada no nosso trabalho, que foi de 100.000 a 500.000
plaquetas por mms?. Neste estudo nao foi evidenciado variagées de VPM
entre recém-nascidos, mas este parametro plaquetario vem merecen-
do destaque por se tratar de uma variavel biolégica que determina a
funcdo e a atividade plaquetaria, e por sua grande utilidade. Além dis-
so, em recém-nascidos, um aumento do VPM e do PDW tem sido asso-
ciado com bacteremia, e um valor normal de ambos foi preditivo de
auséncia de infecgdo. Conclusdo: Avangos tecnolégicos tém fornecido
resultados sensiveis sobre os pardmetros de volume plaquetério, mas a
utilidade clinica destes dados ainda tem sido debatida. Um dos maiores
impedimentos para aplicacao clinica tem sido a falta de padronizacao
e sua pequena utilizacdo por parte de profissionais da saude.
Palavras-chave: Plaquetograma; Recém-nascidos; Valores de referén-
cia; Pardmetros plaquetarios.

777 ATRASO NO DIAGNOSTICO E FATORES QUE PODEM
INFLUENCIAR NO INfCIO DO TRATAMENTO DE DOENGAS
ONCO-HEMATOLOGICAS PEDIATRICAS EM UM CENTRO DE
REFERENCIA

Martins MOP?, Vito LMP, Brighenti BM¢, Nogaroto J?, José BGS?,
Santos GOD?, Campos DRY, Faria TMV¢, Murra GRC¢, Lopes LF¢

@ Faculdade de Ciéncias da Satide de Barretos Dr. Paulo Prata, Barretos, SP,
Brasil

b Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(HCFMRP), Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

¢ Hospital Padre Albino, Catanduva, SP, Brasil

4 Hospital de Cancer Infantojuvenil de Barretos, Barretos, SP, Brasil

Introducdo: O atraso no diagnéstico é um dos fatores que contribui na
sobrevida e na cura do paciente pedidtrico com céncer nos paises em
desenvolvimento. O nimero de médicos que assistem esses pacientes
também contribui para a demora quando estes ndo suspeitam que
pode ser cancer. O nivel de escolaridade dos pais pode estar relaciona-
do a percepcdo de sinais e sintoma nestes pacientes. Objetivos: Para
verificar o intervalo entre os primeiros sinais e sintomas e o encami-
nhamento a um centro de referéncia e os fatores que influenciaram
neste diagnoéstico suspeitamos de alguns fatores: i- O numero de mé-
dicos que avaliaram previamente o paciente; ii- As razdes pelas quais
os pais foram a diferentes médicos, antes de chegar a um centro de
referéncia; iii- Grau de escolaridade dos pais. Materiais e métodos:
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e os dados foram cole-
tados através de questiondrio respondido por cuidadores de pacientes
admitidos entre janeiro de 2002 a dezembro de 2015. Resultados e
discussdes: De um total de 910 entrevistas, 197 foram de responsa-
veis por pacientes com LMA (23), LLA (75), Linfomas Nao Hodgkin-
LNH (35) e Linfomas Hodgkin-LH (64). Encontramos 43,9% dos pais e
41,7% das méaes com ensino fundamental, 38,7% dos pais e 38,6% das
maes com ensino médio e 17,3% dos pais e 19,5% das maes com ensi-
no superior. De um total de 197 entrevistados, 115 familias com crian-
cas diagnosticadas com LMA (69,5%), LLA (61,3%), LH (59,3%) e LNH
(65,7%) foram a procura de outros médicos. Sendo 47 pediatrias ge-
rais, 37 clinicos, 9 oncologistas, 4 cirurgides, 4 ortopedistas e 14 outras
especialistas. As razdes para consultar outros médicos foram: i-
Persisténcia de sintomas nas criancas com LMA (62,5%), LLA (64,2%),
LH (62,1%) e LNH (56,5%); ii- Pais ndo confiaram no primeiro diagnoés-



5298

Hematology,Transfusion and Cell Therapy - HEMO 2018

tico em 18,7% das criancas com LMA, 23,8% LLA, 16,2% LH e 21,7%
LNH; iii- Pais ndo confiaram no primeiro médico em 18,7% das LMA,
16,6% LLA, 10,8% LH e 17,3% LNH. O numero de médicos que avalia-
ram os pacientes antes de chegarem ao centro de referéncia foi: pa-
cientes com LH de 1 a 9 médicos (média 3 e mediana de 2),LNHde 1 a
10 (média de 2 e mediana de 2), LLA de 1 a 20 (média de 3, mediana de
2) e LMA de 1 a 6 (média de 4 e mediana de 4). Desses 27,3% LMA che-
garam ao centro de referéncia sem diagnéstico de cancer, 25% LLA,
29,7% LH e 42,4% LNH. Outros fatores que influenciam nesse atraso:
i- condigdes sociais dos pais, ii- nivel de escolaridade dos pais, iii-re-
gido do pais para onde os pacientes foram referenciados, entre outros
motivos. Conclusdo: Podemos sugerir com os dados anteriores que
seria possivel contribuir para a melhor compreensao geral sobre fato-
res relacionados ao diagnéstico do cancer infantil através de palestras
para leigos, professores e também no ensino de oncologia pediatrica
nas escolas médicas. Os dados anteriores sugerem que os atrasos estdo
relacionados a falta de educacéo no ensino médico em nosso pais e a
falta de confianca dos pais podem contribuir também com este atraso.

778 BLINATUMOMAB USE IN PEDIATRIC AND ADOLESCENT
PATIENTS WITH RELAPSED/REFRACTORY B-PRECURSOR
ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA FROM AN OPEN-LABEL,
MULTICENTER, EXPANDED ACCESS STUDY

Locatelli F?, Zugmaier G°, Vora A<, Rossig C¢, Peters C¢, Brethon B,
Obrien Mg, Belton L*, Handgretinger R!

@ Bambino Gesui Children’s Hospital, Rome, University of Pavia, Pavia, Italy
® Amgen Research (Munich) GmbH, Munich, Germany

¢ Sheffield Children’s Hospital, Sheffield, United Kingdom

4 University Children’s Hospital Miinster, Miinster, Germany
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" LB Biostatistics, London, United Kingdom

! University of Tiibingen, Tiibingen, Germany

Introduction: Blinatumomab, a bispecific T-cell engager antibody
construct, has shown antileukemia activity and tolerability in
patients with relapsed/refractory B-precursor acute lymphoblastic
leukemia (ALL). We further evaluated safety and efficacy of
blinatumomab in pediatric and adolescent patients with relapsed/
refractory B-precursor ALL enrolled in an expanded access study
(NCT02187354). Methods: Eligible patients (aged > 28 days to < 18
years) had 5% blasts and relapsed/refractory B-precursor ALL
(refractory to prior treatments, 2°¢ or later relapse, or relapse after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation [alloHSCT]).
Blinatumomab was dosed by continuous intravenous infusion (4
weeks on/2 weeks off) for up to 5 cycles (5 to < 25% blasts: 15 pg/m?/
day; 25% blasts: 5 pg/m?/day on days 1 -7 in cycle 1, then 15 pg/m?/
day). The primary endpoint was incidence of treatment-emergent (TE)
and treatment-related (TR) adverse events (AEs). Key efficacy
endpoints were complete response and minimal residual disease
(MRD) response (defined as < 10 4 leukemic blasts by PCR or flow
cytometry) within the first 2 cycles, relapse-free survival, overall
survival, and incidence of alloHSCT. Results: Among the first 40
treated patients (median age, 9 [range, 1 - 17] years), 24 (60%) had
experienced 2 relapses, 20 (50%) had relapsed after alloHSCT, and 5
(13%) were primary refractory; 18 (45%) had 50% blasts and 21 (53%)
had prior alloHSCT. Safety and key efficacy outcomes are shown in
the table. Twenty-five patients (63%) achieved a complete response
within the first two cycles, 19 of whom had an MRD response. Eight
patients relapsed and 20 died after treatment. Regardless of causality,
the most frequent TEAEs were pyrexia (78%), cytokine release
syndrome (CRS; 23%), vomiting (23%), and anemia (20%). All nine CRS
events were grade 1 or 2 and one tumor lysis syndrome was grade 3.
Ten (25%) patients interrupted treatment and 2 (5%) discontinued due
to TRAEs; 13 (33%) patients had grade 3 TRAEs, including two of three
neurologic events (depressed level of consciousness and headache;
both grade 3). Two patients experienced fatal AEs, both of which were
considered unrelated to blinatumomab. Conclusions: Blinatumomab
showed antileukemia activity in pediatric and adolescent patients
with high-risk relapsed/refractory B-precursor ALL including t(17;19),
and AEs were consistent with those previously reported for relapsed/
refractory ALL.

All Patients n = 40

All TEAES, n (%) 39 (98)
Grade 3 15 (38)

Grade 4 12 (30)

Fatal 2(5)
Complete response?, n (%) 25 (63)
< 50% blasts at baseline (n = 22) 15 (68)
50% blasts at baseline (n = 18) 10 (56)
t(17;19) (n = 2) 2 (100)

Responders n = 25.
MRD response among responders? < 10, n (%)

19 (76)
< 50% blasts at baseline (n = 15) 12 (80)
50% blasts at baseline (n = 10) 7 (70)
t(17;19) (n = 2) 2 (100)
alloHSCT after complete response, n (%) 10 (40)

779 EVALUATING PREVALENCE AND RISK FACTORS FOR
ALBUMINURIA IN A COHORT OF 471 PEDIATRIC PATIENTS
WITH SICKLE CELL ANEMIA FROM THE STATE OF MINAS
GERAIS

Belisario AR*P<, Almeida JA?, Vieira ELMP, Mendes FG®, Miranda ASP,
Planes WP, Silva DMP, Rezende PDV?, Viana MB¢, Silva ACSE?

¢ Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado de Minas
Gerais (Hemominas), Belo Horizonte, MG, Brazil

b Laboratério Interdisciplinar de Investigagdo Médica, Faculdade de
Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte,
MG, Brazil

¢ Faculdade de Medicina/Nticleo de Agdes e Pesquisa em Apoio Diagndstico
(NUPAD), Belo Horizonte, MG, Brazil

Objectives: Individuals with sickle cell anemia (SCA) may develop
kidney injury at an early age and progress to renal failure. Risk factors
for sickle cell nephropathy are unknown. The aims of this study were to
define the cross-sectional prevalence of albuminuria among a large
cohort of children with SCA and to determine if clinical, hematological,
biochemical, inflammatory, and genetic parameters are associated
with albuminuria. Material and methods: We recruited 471 steady-
state children at the Fundacdo Hemominas’ outpatient clinic with
established diagnosis of homozygous SCA. Random-spot urine
specimens were collected during routine visits. Albuminuria was
defined as a urine albumin/creatinine ratio (UACR) > 30 mg/g. Steady-
state hematological data were obtained from medical records.
Genotyping of rs4646994 (ACE insert/deletion), rs743811 (HMOX1)
polymorphisms and HBA deletions were performed by real-time PCR
and gap-PCR. Inflammatory biomarkers in urine were measured using
cytometric beads array in 125 individuals (66 with albuminuria and 59
sex and age-matched controls). Urinary levels of renin-angiotensin
system (RAS) molecules were measured by ELISA in 72 individuals (36
with albuminuria and 36 sex and age-matched controls). Results: The
471 participants evaluated in this study were between 1.66 and 18.97
years old (mean + SD 10.08 + 4.69), of whom 237 (50.3%) were female.
Ninety (19.1%) children presented albuminuria. There was a significant
positive correlation between age and UACR (r = 0.211, p < 0.001). There
was no significant association between hydroxyurea therapy or chronic
transfusion and albuminuria (p = 1.0 and p = 0.282, respectively). There
was a significant association between albuminuria and higher level of
WBC (p = 0.029), CHCM (p < 0.001) and reticulocytes (p = 0.001), and
lower total hemoglobin, fetal hemoglobin and hematocrit levels (p <
0.001). There was a significant association between albuminuria and
higher total and indirect bilirubin levels (p = 0.002 and p = 0.005,
respectively). There was no association between albuminuria and
15743811 or rs4646994 polymorphisms (p > 0.05). The cumulative
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probability of albuminuria was significantly higher for children without
HBA deletions than for those with coinheritance of alpha-thalassemia
(p = 0.003). Children with albuminuria presented increased urinary
levels of CXCL10 (p < 0.0001), MCP-1 (p = 0.001), IL-8 (p = 0.017), and IL-6
(p < 0.001) in comparison with normoalbuminuria children. Children
with albuminuria presented increased urinary levels of ACE1 and
decreased levels of ACE2, Ang-(1-7) and Angll. Discussion: The
prevalence of albuminuria was similar to previously published studies
in children with SCA (15 to 26%). Our findings replicate the association
of albuminuria with increased age, WBC, reticulocytes count, and
reduced hemoglobin, and fetal hemoglobin. This study provides
evidence for a role of RAS and inflammatory molecules in the
pathophysiology of albuminuria. As previously observed, HBA deletions
had protective effects against albuminuria. Conclusion: The study
showed a high prevalence of children with albuminuria. Age,
hematological features, inflammatory molecules, RAS molecules and
alpha-thalassemia significantly affected the occurrence of albuminuria
in children with SCA. These features may contribute to early
identification of high-risk SCA patients and to improve screening
strategies, leading to preventive and therapeutic interventions.

780 COMPONENTE MONOCLONAL DECORRENTE DE LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO EM ESCOLAR MASCULINO:
RELATO DE CASO

Aragdo RMC?, Gomes BN?, Nunes JC?, Sena E?, Gomes LNP, Braga RGNP,
Fernandes AS?, Abrantes MBSO?

@ Universidade Federal da Paraiba (UFPb), Jodo Pessoa, PB, Brasil
b Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba, Jodo Pessoa, PB, Brasil

Objetivos: O objetivo do presente trabalho é relatar um caso de lapus
eritematoso sistémico (LES) em paciente do sexo masculino e que apre-
senta um aumento de gama monoclonal. Material e métodos: As infor-
magcoes foram obtidas em consulta ao prontudrio de um escolar, soma-
da a anamnese e exame fisico. Foi realizada uma revisao sistematica de
artigos nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS. Resultados: ECVS,
9 anos de idade, masculino, caucasiano, tem histéria de febre de curso
prolongado e de carater intermitente, além de dor articular com sinovi-
te comprovada e rash cutdneo. Encaminhado para investigacao de ane-
mia e alteracdo em eletroforese de proteinas séricas que apresentou
um componente monoclonal. Os exames revelaram proteinas totais 6.8
g/dL, albumina 43,4%, alfa 1 globulina 4.6%, alfa 2 globulina 16,3%, glo-
bulina beta 11,3%, globulina gama 24,4% com componente monoclonal
(componente M), identificado por imunoeletroforese como kappa IgG;
hemoglobina de 9,5 g/dL, VCM 73 fL, HCM 20 pg, CHCM 31 g/dL, leuco-
metria 11.000/mm? com 73% de segmentados; plaquetometria 339.000/
mm?; reticulécitos 0,5%, DHL 516; ferritina 980 pg/L; VHS 118 mm/h;
teste da antiglobulina direta negativo; PCR 132 mg/mL,; eletroforese de
hemoglobina A1 97%, A2 2,5%, fetal 0,5%; sumario de urina com pro-
teinuria +++/4+; anti Sm negativo; anticoagulante lupico positivo; TSH
3,51 pUl/mL; T4 livre 1,37 ng/dL; anti Ro negativo; [gM EBV negativo;
IgG EBV negativo; creatinoquinase 43 U/L; AST 28 U/L; ALT 10 U/L;
gama GT 21 U/L; fibrinogénio 6.70 g/L; FAN positivo 1:80 com padrao
pontilhado nuclear fino denso; peptideo C 2.92 ng/mL. O diagnéstico de
LES, com anemia da doenca crénica e componente M foi firmado, sendo
iniciada terapéutica com reuquinol 400 mg/dia via oral; prednisona L/
mg/kg/dia via oral e acido félico. Evolui com melhora clinica da sinovite
e do quadro de anemia da doenca crénica. Discusséo: A presenca de
componente M é um achado de desordens associadas a proliferagdo
monoclonal de plasmocitos. A natureza do componente M é uma imu-
noglobulina (Ig) ou um fragmento de Ig. A confirmagao da presenga da
proteina monoclonal é essencial para diferenciar as gamopatias mono-
clonais das gamopatias policlonais, uma vez que as primeiras sdo enti-
dades neoplasicas ou potencialmente neoplasicas enquanto as ultimas
resultam de processos inflamatérios ou infecciosos. Entretanto,
algumas doengas nao neoplésicas, hematoldgicas ou néo, podem
cursar com a presenca de proteina M sérica. Diante disso, o achado de
um componente M, remete a necessidade de afastar uma gamopatia
monoclonal de etiologia maligna da vida infantil, como as leucemias
linfoides agudas de células B e linfomas. No caso em questdo, o
componente M foi associado ao LES, e é considerada uma causa
secundaria e reacional, e ndo como gamopatia monoclonal. Outras
doencas na infancia que podem apresentar o componente M, sem
etiologia maligna, s@o sindrome do anticorpo antifosfolipide, aplasia

pura de série vermelha, infecgdes pelo virus C da hepatite e pelo HIV,
doenga de von Willebrand adquirida, artrite reumatoide infantojuvenil
e miosite. Concluséo: A presenca de componente M em contexto clini-
co de uma doenca inflamatéria autoimune vem a somar como critério
de incluséo, tendo em vista que a produgao dessa imunoglobulina de
forma monoclonal, sem clones malignos, tem como base uma resposta
inflamatéria secundaria.

781 APRESENTAGAO CLINICA INICIAL DE HEMOFILIA A EM
LACTENTE

Delgado NSD, Benevolo AT, Neto AAA, Lopes CN, Etto LY,
Oliveira MG, Damaceno MMP, Paiva MV, Lavor MLSS, Figueiredo SSLV

Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba, Jodo Pessoa, PB, Brasil

Introdugdo: A hemofilia € uma patologia causada por alteragdo genéti-
ca hereditaria caracterizada por um defeito na coagulagdo que se deve
a deficiéncia de fatores de coagulacio, especificamente dos Fatores VIII
(denominado hemofilia tipo A) e IX (denominado hemofilia B).
Objetivos: Relatar o caso de um paciente que apresentou hemartrose
como primeira manifestacao clinica da Hemofilia A. Metodologia: O
relato do caso foi realizado com base na anéalise do prontuario no servi-
co de saude Hemocentro da Paraiba. Relato de caso: H.D.R., 8 meses, foi
avaliado em ambulatério de Hematologia devido a hemartrose em joe-
lho D. Devido ao antecedente familiar de irmao com diagnéstico de
Hemofilia A grave foram solicitados exames de investigagao de possivel
disturbio de coagulagdo. Os exames evidenciaram: Hemograma com
contagem de plaquetas dentro da normalidade, TP dentro da normali-
dade e TTPA alargado (100,8s e relacdo 3,54). Dosagem de FVIII 0,2%.
Diante deste quadro foi realizado o diagnéstico de Hemofilia A grave, e
instituido tratamento de reposigao de FVIIIL. Apés resolugao do quadro
da hemartrose o paciente foi inserido no esquema de profilaxia 2x por
semana. Discusséo e Conclusdo: O diagnéstico de hemofilia deve ser
considerado sempre que hé histéria de sangramento facil apés peque-
nos traumas, ou espontaneo, podendo ser hematomas subcutaneos
nos primeiros anos de vida, ou sangramento muscular e/ou articular
em meninos acima de dois anos. £ importante lembrar que embora a
histéria familiar esteja frequentemente presente, em até 30% dos casos
pode nédo haver antecedente familiar de hemofilia. Apesar de pouco
frequente em pacientes nesta idade, o paciente relatado neste caso
apresentou como primeira manifestacao clinica da doenca uma he-
martrose em joelho.

782 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA) REFRATARIA
SECUNDARIA A TROMBOCITEMIA ESSENCIAL (TE) EM
PACIENTE PEDIATRICO: RELATO DE CASO

Sampaio JAM?, Sampaio CMP®, Martins ILP, Ribeiro R?, Nogueira F?,
Freire BM?, Santos H?, Roters S¢

¢ Hospital Santa Izabel, Salvador, BA, Brasil
b Universidade Salvador (UNIFACS), Salvador, BA, Brasil
¢ Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil

Objetivos: Ressaltar a importancia do diagnéstico precoce da TE e seu
acompanhamento adequado para identificagdo precoce de patologias
graves e fatais secundarias a ela. Material e métodos: Relato de caso no
qual as informagoes foram obtidas via revisao de prontudrio, registro
de métodos diagnésticos e revisdo de literatura. Resultados: DSS, 13
anos, sexo masculino, negro, evoluiu com quadro de febre alta e recor-
rente ha 4 meses da admissdo. Na época, com exames laboratoriais re-
velando anemia e trombocitose, paciente foi liberado com sintomati-
cos. Admitido no ambulatério de hematologia pediatrica em 05/2013,
a0 exame fisico apresentava palidez cutaneomucosa, bragos e pernas
anormalmente longos, esplenomegalia, nédulos subcutaneos pelo cor-
po acompanhados de dor no dorso do pé (eritromelalgia) e sem histéria
de tromboses ou AVC's prévios, cursava com trombocitose persistente e
progressiva. Seguiu-se a investigagao: Hb = 9,1 com 4% de eritroblastos;
Leucdcitos: 20.200 (s-71); Plaquetas: 4.052.000; Bidpsia de MO: hiperpla-
sia megacariocitica com elementos displasicos e fibrose reticulinica
sugerindo TE; Biologia molecular: BCRABL-negativo e JAK2-negativo.
Paciente iniciou uso de Hidroxiureia apés 2 meses da admissdo evo-
luindo com melhora clinica e laboratorial por 2 anos e 5 meses, quando
iniciou quadro de febre com dor retroesternal. Foi entao internado e
afastado quadro de TEP, porém evoluiu com pancitopenia e, ap6s 3 me-
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ses da nova admissdo, abriu quadro de LMA confirmado por
Mielograma: Imunofenotipagem medular — compativel com Leucemia
Mieloide Aguda Secundéria, e Bx MO: Laudo imuno-histoquimico - per-
fil imuno-histoquimico apoia o diagnéstico de LMA; Citogenética —
43,XY, £(1;6)(p21;914),-5,-7,-17; alteragao do cromossomo 7 nao clonal.
Iniciou-se protocolo quimioterapico com auséncia de resposta e, sem
doador para TMO associado ao progndstico reservado, optou-se por tra-
tamento paliativo. Houve progressdo rapida da doenga e evolugdo para
obito 5 meses ap6és inicio do tratamento oncolégico. Discussdo: A trom-
bocitose ¢é definida como a contagem de plaquetas > 400.000/uL, é divi-
dida em 4 graus (de leve a severa) e classificada em reacional (TR) ou
essencial (TE). A TR é secundaria a multiplas condi¢des e comum na
faixa etéria pediatrica. Nesta, como € previsivel a normalizac¢do do nu-
mero plaquetario, com raras complicagoes, nao se justifica o tratamen-
to.Ja a TE é extremamente rara em pediatria (incidéncia em cerca de
0,1/milh&o). O quadro clinico é varigvel incluindo ataques isquémicos
transitérios, amaurose fugaz, priapismo e eritromelalgia. A TE tem me-
lhor prognoéstico que outras doengas mieloproliferativas, com transfor-
macdo leucémica < 2% em pacientes nao tratados. A auséncia do
Cromossomo Philadelfia (rearranjo BCR-ABL) é fundamental para o
diagnéstico. No caso relatado, o diagnéstico foi realizado com base no
quadro clinico e laboratorial, o qual demonstrava faléncia medular
com infiltracdo por LMA. Concluséo: Concluimos enfatizando que a TE
é uma doenca grave e potencialmente fatal. O diagnéstico e tratamento
precoces sdo primordiais para que se obtenha bom prognéstico. Apesar
de pouco frequente, a transformacéao da TE em patologias mais graves
pode ocorrer e a observagdo constante desses pacientes deve sempre
procurar alteracdes que possam sugerir complicacéo.

783 HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA (HPN) EM
PACIENTE PEDIATRICO: RELATO DE CASO

Sampaio JAM?, Sampaio CM®, Martins ILP, Ribeiro R?, Nogueira F?,
Freire BM?, Santos HH¢

¢ Hospital Santa Izabel, Salvador, BA, Brasil
b Universidade Salvador (UNIFACS), Salvador, BA, Brasil
¢ Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil

Objetivos: Relatar um caso de HPN na faixa etaria pediatrica ressal-
tando a importéancia dos aspectos relativos ao diagnéstico diferencial
e o inicio precoce do tratamento. Material e métodos: Relato de caso
no qual as informacgdes foram obtidas via revisao de prontudrio, regis-
tro dos métodos diagnésticos e revisao de literatura. Resumo: LSP, fe-
minina, 14 anos, iniciou quadro de colturia e palidez cutaneomucosa,
sem hepatoesplenomegalia, febre, dores osteoarticulares ou linfade-
nomegalia, ha 3 meses da admisséo, cursando com queda dos niveis
de HB e niveis elevados de LDH. Evoluiu com piora clinica e deu entra-
da no servico de hematologia pedidtrica, iniciando investigagdo na
qual foi afastada anemia hemolitica hereditaria ou imunolégica (HB:
9,0; Ht-28; VCM-86; Leucécitos 6.820 (seg — 66); Plaquetas: 235.000;
coombs direto e indireto negativos e eletroforese de HB normal. Apés
1 més em acompanhamento ambulatorial, foram realizados os se-
guintes exames: Imunofenotipagem de sangue periférico (presenga
de clone HPN na amostra) e medular, que detectaram alteracao clonal
confirmando diagndstico de HPN. Ainda foi realizada biépsia de MO
evidenciando hiperplasia eritroide com linfocitose T intersticial rea-
cional. Com conclusdo diagnéstica, paciente foi encaminhada para
servico de referéncia no tratamento da doenca. Discussdo: A HPN é
uma doenga adquirida, caracterizada por anemia hemolitica crénica,
epis6dios trombéticos e pancitopenia. E uma desordem clonal, causa-
da por mutagao do gene PIG-A ligado ao cromossomo X A deficiéncia
da GPI ancorada a proteina CD59 explica a hemélise. Uma imensa
relacdo clinica existe entre HPN e a anemia aplastica (AA). HPN é
uma anemia hemolitica crénica adquirida rara de curso clinico extre-
mamente varidvel. A triade anemia hemolitica, pancitopenia e trom-
bose faz a HPN ser considerada um defeito mutacional clonal da
célula-tronco hematopoética (CTH). A mutagdo resulta no bloqueio
precoce da sintese de ancoras de glicosilfosfaditilinositol (GPI) e gera
reducao de todas as proteinas de superficie normalmente ancoradas
por ela. Assim, na HPN hé aumento da susceptibilidade de eritrécitos
ao complemento, gerando hemolise. Rara na faixa etaria pediatrica,
na qual corresponde a 10% da ja rara incidéncia em adultos (de 1 em
105 a 1 em 106), pode se apresentar na pediatria apenas como uma bi
ou pancitopenia, enquanto a trombose ocorre com igual frequéncia

em todos os grupos etarios. As estimativas de sobrevida em 10 anos
foram de 50% a 71%. O desenvolvimento de sindrome mielodispléasica
ou leucemia aguda ao redor de 19,1%, com até 15% de remissao clini-
ca espontanea. Hemoterapia e reposicao de acido félico e ferro séo
frequentemente necessarias, outras terapias podem ser instituidas. O
anticorpo monoclonal Eculizumabe tem sido usado na tentativa de
melhora dos sintomas, com normalizacdo da HB e diminui¢ao dos ni-
veis de DHL. Entretanto, o TMO é o Uinico tratamento curativo disponi-
vel, com seus riscos inerentes. Conclusdo: A HPN apresenta um curso
clinico desfavoravel e é uma condigdo rara na infancia. Seu diagnoésti-
co precoce visa diminuir a morbimortalidade possibilitando encon-
trar novas terapias especificas, contribuindo assim para o sucesso
terapéutico.

784 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE DOENGA DE DEPOSITO
COM TUMORES SOLIDOS NA INFANCIA: UM RELATO DE
CASO

Sampaio JAM?, Sampaio CM®, Martins ILP, Ribeiro R?, Nogueira F?,
Freire BM?, Santos HH¢, Roters S¢

@ Hospital Santa Izabel, Salvador, BA, Brasil
b Universidade Salvador (UNIFACS), Salvador, BA, Brasil
¢ Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil

Objetivos: Relatar um caso de diagndstico de Doenga Niemann-Pick
em paciente com suspeita de Neuroblastoma Metastatico, ressaltan-
do oimpacto de tal diagnéstico no prognéstico do paciente. Material e
métodos: Relato de caso no qual as informagdes foram obtidas via
revisdo de prontudrio, registro dos métodos diagnosticos e revisao de
literatura. Resultados: MS, feminina, 6 meses, com protusdo ocular a
direita iniciada aos 30 dias de vida. Foi evidenciada presenca de tumo-
ragao retro-orbitaria evoluindo com pancitopenia, disturbio de coagu-
lacdo e hepatoesplenomegalia. Exames complementares: Hb: 6,2; HT:
18,3; Leucécito: 6.650 (S -1%, L -71%, M -13%); Plaquetas: 5.000; TC de
cranio: sugerindo displasia de esfenoide, associada a presenca de for-
magcao sélida recobrindo o defeito 6sseo; TC de abdome sugestiva de
hepatomegalia e nédulos hepaticos difusos, esplenomegalia. Com
evolugao desfavoravel, sem diagnéstico e com suspeita de tumor séli-
do (neuroblastoma?), foi admitida no servico e transferida para UTI
(15/06/2018) para elucidacdo diagnéstica. Realizada TC de face suge-
rindo agenesia de asa maior do esfenoide a direita (descartando a hi-
pétese de tumoragao retro-orbitéaria). Apés 3 dias da admissao foram
realizados mielograma e biépsia MO, evidenciando extensa infiltragao
por macréfagos espumosos, sugestivos de Niemann-Pick. Paciente
evoluiu com persisténcia da aplasia medular severa e refratariedade
as transfusodes, sendo encaminhada para servigo de cuidados paliati-
vos (devido a falta de terapéutica especifica) 2 semanas apés admis-
sdo. Discussdo: A doenga de Niemann-Pick refere-se a um grupo de
distirbios metabdlicos herdados que resultam em acumulo de esfin-
gomielina nas células nervosas. Acumulando-se no figado, pulmao,
cérebro, bago e medula éssea. Estdo incluidos na familia maior de
doencas de depdsito lisossomico (DDL). Afeta 1:250.000 para os tipos
AeBe1:150.000 para o tipo C. A doenca é caracterizada por hepatoes-
plenomegalia, impossibilidade de ganhar peso e neurodegeneragao
progressiva. A morte ocorre por volta dos 2 ou 3 anos de idade. O diag-
nostico diferencial com tumores sélidos é raro e é necessario que seja
breve para que se inicie de imediato do estadiamento para terapéuti-
ca adequada. A doenca de Niemann-Pick é incuravel e sua terapéutica
ainda se encontra em investigacao. Possivel transplante de medula
6ssea ou células-tronco e reposicdo enzimatica, serdo as linhas de
tratamento. Atualmente seus cuidados sao paliativos. No presente
caso, a paciente, lactente de 6 meses com sintomas desde o primeiro
més de vida, apresentava-se com protusdo orbitaria, pancitopenia e
hepatoespenomegalia volumosa com coagulopatia secundaria e le-
soes tanto retro-orbitarias quanto hepaticas, levando ao diagnéstico
diferencial com tumor sélido metastatico. Isto posto, a brevidade da
confirmacéao diagndstica foi imprescindivel para o esclarecimento
diagnoéstico e conducao desse grave caso, tao bem como seu encami-
nhamento para seguimento de carater paliativo. Concluséo: Diante
da gravidade das doengas metabdlicas na infancia, incluindo as de
deposito lisossémico (DLL), a importancia na investigagao rapida e
adequada para os diagnosticos diferenciais se faz necessaria ja que
isso sera determinante para a terapia adequada, seja ela de carater
curativo ou paliativo.
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785 ALTERAGOES NO LEUCOGRAMA DE NEONATOS COM
SOLICITAGAO DE HEMOCULTURA ATENDIDOS NO
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTA MARIA - RS

Fernandes NF, Carvalho JAM, Paniz C

Hospital Universitdrio de Santa Maria (HUSM), Universidade Federal de
Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS, Brasil

Objetivos: Verificar alteragdes no leucograma, considerando leucécitos
(WBC), neutrdfilos, relagdo neutréfilos imaturos/neutréfilos totais (I/T)
e indice relativo e absoluto de granulécitos imaturos (IG% e IG#, respec-
tivamente) em neonatos (RN). Materiais e métodos: Foram incluidos
176 RN do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), que realiza-
ram hemocultura e hemograma no periodo de janeiro a junho de 2016,
com até 48 h de vida. Os RN foram estratificados em RN a termo (237
semanas de gestagao) (RN-T, n = 120) e RN prematuros (<37 semanas de
gestacdo) (RN-P, n = 56); posteriormente, os participantes foram estrati-
ficados em RN com hemocultura positiva (RN+, n = 20) ou com hemo-
cultura negativa (RN-, n = 156). As informacdes foram obtidas através
do programa Scola do Laboratério de Anéalises Clinicas do HUSM. Os
dados de hemograma s&@o provenientes de analises em equipamento
Sysmex XE-5000 (Sysmezx, Japdo). Os dados estdo apresentados como
medianas e intervalos interquartilicos. Para a comparagdo das varia-
veis numéricas entre os grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney.
O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi p < 0,05.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Santa Maria (CAAE 69722817.6.0000.5346).
Resultados: O grupo RN-P apresentou menores contagens de WBC,
neutréfilos absolutos, neutréfilos bastonetes, neutréfilos segmentados,
1G% e IG# (p < 0,001 para todos) quando comparado com os RN-T. Nao
foi observada diferenga entre os grupos para a relagao I/T. Quando fo-
ram comparados os RN+ com os RN-, néo foi observada diferenca entre
os grupos para todos os parametros avaliados. Foi observada correlagao
positiva entre o tempo de gestacdo e WBC (r = 0,416, p < 0,001), neutro-
filos (r=0,413, p < 0,001); bastonetes (r=0,277, p < 0,001), Segmentados
(0,402, p < 0,001), IG% (r = 0,283, p < 0,001) e IG# (r = 0,346, p < 0,001).
Discussdo: O leucograma é reconhecido pelo elevado valor preditivo
negativo no diagndstico de sepse. Entretanto, em nosso estudo os para-
metros do leucograma avaliados nao mostraram diferengas para os
RN+ e os RN-. E importante salientar que se trata de uma amostragem
de conveniéncia, e ndo se pode descartar totalmente a presenca de in-
feccdes ou mesmo sepse nos RN-. Por outro lado, foi demonstrado que
WBC, neutroéfilos totais, bastonetes e segmentados, além de IG% e IG#
apresentaram menores valores para RN-P e estes pardmetros foram
diretamente correlacionados com as semanas de gestacdo. Por se trata-
rem de neonatos, existem variaveis pré e pés-natais que interferem nos
resultados, ja que o nimero e a composicao dos neutrdfilos mudam
drasticamente nas primeiras 72 h de vida, sendo influenciados por as-
pectos da gestacao, distirbios de placenta, pré-eclampsia, tipo de parto
etc. Os indices IG% e IG# se referem a contagens de células mieloides
imaturas e sdo gerados automaticamente pelo equipamento Sysmex
XE-5000 no leucograma. Embora possam ter bastante importancia nos
leucograma infecciosos de adultos, os valores de IG# e IG% parecem
nao ter relevancia como ferramenta auxiliar no diagnéstico de sepse
neonatal, ja que os valores destes parametros ndo estavam aumenta-
dos no grupo com hemocultura positiva. Conclusdo: Os RN-P apresen-
taram menores valores de WBC, neutréfilos totais, neutréfilos bastone-
tes e segmentados, IG% e IG# que os RN-T. Ndo foram observadas
diferengas nos parametros do leucograma avaliados entre RNs com
hemoculturas positivas e negativas.

786 ANALISE DO PERFIL DOS PACIENTES PORTADORES DE
DOENGA FALCIFORME ATENDIDOS NO HOSPITAL SANTA
MARCELINA NO SERVIGO DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA

Reghin APNB, Calegare SR, Nogueira WMADR, Moutinho AP
Hospital Santa Marcelina, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Avaliar o perfil dos pacientes portadores de Doenga
Falciforme atendidos no Hospital Santa Marcelina no servigo de hema-
tologia pediatrica cadastrados no sistema informatizado da instituigao
de janeiro de 2002 a junho 2018. Material e método: Trata-se de um
estudo retrospectivo, com analise quantitativa dos dados, no periodo
de janeiro de 2002 a junho 2018. A amostra se refere a todas as criancas

com idade entre 2 meses e 15 anos, que realizaram consulta médica
nesse periodo. Foram excluidos os pacientes transferidos para outro
servigo. Os dados foram coletados por anélise de prontuario e a organi-
zagdo e tabulagao foram registradas no programa Microsoft Office
Excel 2007. Foram considerados os subtipos da Doenca Falciforme (SS,
SS + PHBF, SBeta +, SBeta 0, Salfa, SC e SD) e observados as complica-
¢oes da doenca (dactilite, sequestro esplénico, NACF, retinopatia, osteo-
mielite, colelitiase, AVE], alteracdo do doppler transcraniano e priapris-
mo), uso de hidroxiureia e indicagdo da introdugdo, regime de
transfusdo cronica e transplante de medula 6ssea com indicacao.
Resultados: Foram identificados 329 pacientes cadastrados. Os fenoti-
pos identificados da doenca foram 60,7% HbSS (200/329), 31% HbSC
(102/329), 4,25% HbSbeta 0 (14/329), 1,85% HbSbeta + (6/329), 1,6% HbS
Alfa (5/329), 0,3% HbS + Persisténcia HbF (1/329) e 0,3% HbSD (1/329).
As complicagdes apresentadas pelos pacientes foram: 7% dactilite
(23/329), 17% sequestro esplénico (56/329), 14% colelitiase (49/329),
2,5% NACF (8/329), 1,8% osteomielite, 0,9% retinopatia (3/329), 0,9%
priaprismo (3/329), 3,7% AVEi (12/329), 1,8% apresentam Doppler
transcraniano (DTC) condicional (6/329) e 1,2% DTC patolégico (4/329)
e 50,8% seguem sem complicagdes. Atualmente 88 pacientes estao
em uso de hidroxiureia, sendo 5,5% por dactilite (5/88), 46,5% por STA
(41/88), 8% por Hb basal < 7 g/dL (7/329), 22,8% por crises dolorosas de
repeticdo (20/329), 3,5% por priaprismo (3/88), 1,2% por leucocitose >
20.000 e 12,5% combinados (11/88). Encontram-se no momento 19 pa-
cientes em regime de transfusdo crénica: 63,2% por AVE (12/19), 21%
por DTC patolégico e 15,8% por sequestro esplénico aguardando es-
plenectomia. Ocorreram 2 transplantes de células-tronco (0,6%).
Discussdo: Conforme observado na literatura temos em nosso servico
uma maior prevaléncia do genétipo HbSS. As complicacdes mais fre-
quentes foram sequestro esplénico e colelitiase. 50% dos pacientes se-
guem sem complicacdes, ressaltando que todos os pacientes sdo moni-
torizados em consultas regulares. Em relagdo aos pacientes em uso de
hidroxiureia, as indica¢bes mais frequentes foram STA e crises doloro-
sas de repeticdo. A incidéncia de AVE observada foi de 3,7%, estando
abaixo da literatura. Todos os pacientes com antecedente de AVE en-
contram-se em transfusdo crénica conforme protocolo de tratamento
da doenca. Os transplantes de célula-tronco foram realizados em um
paciente SS, devido histérico de AVCE prévio e em um paciente SBeta,
devido refratariedade ao uso de Hidroxiureia. Ambas com pega do enxer-
to. Conclusdo: A anélise do perfil do nosso servico é de extrema relevan-
cia para o conhecimento da equipe médica. Saber como a nossa estatis-
tica se encaixa ou ndo nos dados nacionais, nos ajuda a avaliar o cuidado
com 0s Nossos pacientes e assim melhorar nossa oferta de servigo.

787 EFEITO DE DIAGNOSTICO E DE GENERO NAS
DIFERENGAS LABORATORIAIS NA DOENGA FALCIFORME
NUMA POPULAGAO PEDIATRICA

Frossard TNSV?, Cruz NRC?, Ferreira FO?, Pereira BM?, Resende GAD®,
Moraes-Souza HP, Carlos AMP, Silva SS¢, Gomides AFF?,
Velloso-Rodrigues C?

@ Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Campus Governador
Valadares, Governador Valadares, MG, Brasil

b Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), Uberaba, MG, Brasil

¢ Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado de Minas
Gerais (Hemominas), Belo Horizonte, MG, Brasil

A doencga falciforme (DF) compreende hemoglobinopatias em que as for-
mas prevalentes sdo a anemia falciforme (HbSS) e a hemoglobinopatia
SC (HBSC) no Brasil. Por ser uma doenga autossémica recessiva, decor-
rente de alteragdo no gene HBB que gera a beta-globina S, afeta igual-
mente ambos os sexos. Diferencas de géneros na morbidade e mortali-
dade de adultos com DF sdo conhecidas, sendo estas maiores no sexo
masculino. Uma das possiveis explicagoes é que o horménio estrogénio
aumenta a biodisponibilidade do éxido nitrico nas mulheres e isto pode-
ria impactar no curso clinico da DF. Ha escassos relatos sobre a diferenca
de distribuicao de género nos parametros laboratoriais na populagao pe-
diatrica com DF. Objetivos: Investigar diferencas entre os genétipos HbSS
e HbSC e entre os géneros nos dados hematolégicos e marcadores bio-
quimicos. Metodologia: Participaram do estudo, de 2015 a 2017, indivi-
duos com DF (HbSS e HbSC) nascidos entre 2001 e 2010. Nas amostras de
sangue foram medidos: Triglicerideos (TG), Colesterol Total (CT), HDL,
ApOA, ApoB, Bilirrubina Total (BT) e Direta (BD) e Lactato Desidrogenase
(LDH). A Bilirrubina Indireta (BI) foi calculada pela diferenca entre BT e
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BD e ando HDL pela diferenca do CT e HDL. Dados hematolégicos foram
compilados dos prontuarios médicos. Para verificar diferencas de distri-
buigao entre género e diagndstico da DF nos dados laboratoriais aplica-
ram-se os testes de hipéteses T de Student e teste de U de Mann-Whitney
para as varidveis com distribui¢do normal e com distribui¢do ndo nor-
mal, respectivamente. Utilizou-se o programa SPSS versao 22.0 e
adotou-se valor de p < 0,05. Resultados: A populacao consistiu em 155
individuos, sendo 90 HbSS e 65 HbSC, 55,5% do sexo masculino. A média
geral de idade foi de 12,54 anos (dp: 2,72), sendo 12,70 anos (dp: 2,54) para
o gendtipo HbSC e 12,43 anos (dp: 2,84) para HbSS. O grupo HbSC apre-
sentou maior valor de média de Hb e menores valores de média de HCM,
VCM, HbF, LG, reticulécitos, neutréfilos, mondcitos, plaquetas, ferro e fer-
ritina (p < 0,001). O grupo HbSC apresentou menores valores de marca-
dores de hembdlise [BT (p = 0,013), BD (p = 0,002), BI (p = 0,019) e LDH (p <
0,001)]. Os niveis dos lipidios TGs, CT e HDL n&o diferiram entre os gru-
pos SS e SC, mas a hipocolesterolemia (baixo CT e HDL) prevaleceu em
cerca de 60%. O grupo SS apresentou mais individuos com HDL < 40 mg/
dL. Quanto a distribuigdo por género, as meninas apresentaram maiores
valores de APOB (p = 0,030), Nao HDL (p = 0,046), razdes aterogénicas TG/
HDL (p = 0,014), APOB/APOAL1 (p = 0,021) e CT/HDL (p = 0,009), enquanto
0s meninos apresentaram maiores indices de HDL (p = 0,030). N&o houve
diferenca na distribui¢do de sexo nos parametros hematolégicos.
Discussao: Os resultados mostram que os indicadores de grau de hemo-
lise de SS sédo piores que em SC, mas nao diferem entre os sexos. Nas
meninas, maiores valores de alguns lipidios e das razdes aterogénicas
em relagdo aos meninos mostram que fatores relacionados a sexo, fato-
res genéticos, habitos alimentares ou alteragdes hormonais, decorrentes
das mudancas puberais, geralmente mais precoces no sexo feminino,
poderiam ser responsaveis por estas diferencas. Sera necessario investi-
gar se tais alteracoes refletem na gravidade clinica da DF e nas complica-
¢oes na idade adulta. Apoio: FAPEMIG (CBB-APQ-02734-13 e CDS-
APQ-03522-13); PROEX-UFJFePROPPBIC-UFJF/201522018; CT-INFRA-FINEP.
CONEP-CEP (UFJF e Hemominas): CAAE n° 36767114.1.0000.5147.

788 ASSOCIAGAO ENTRE O INTERVALO SINTOMATICO
PRE-DIAGNOSTICO E SEUS DESFECHOS NOS PACIENTES
COM LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA ATENDIDOS EM UM
CENTRO DE REFERENCIA PEDIATRICO EM SANTA
CATARINA

Busato FR?, Silva DBY¢, Magajewski FRL?, Freitas PF?, Costa TE¢,
Winneschhofer APFF¢, Costa I, Lima MC¢, Ibagy A, Santana YNL®

@ Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL), Floriandpolis, SC, Brasil
b Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brasil
¢ Hospital Infantil Joana de Gusmado, Floriandpolis, SC, Brasil

Objetivo: Avaliar a associacdo entre o Intervalo Sintomatico Pré-diagnos-
tico (ISPD) e seus desfechos nos pacientes com Leucemia Linfoide Aguda
(LLA) em um centro de referéncia pediatrico em Santa Catarina. Método:
Estudo retrospectivo, epidemiolégico, observacional e transversal. A po-
pulacdo de estudo incluiu pacientes com idade de até 15 anos incomple-
tos, que tiveram o diagndstico confirmado no periodo de 2011 a 2016, e
que foram integralmente tratados na instituicdo. As variaveis dependen-
tes foram a estratificacdo de risco, recidiva, remissdo da doenga e a mor-
talidade. A variavel independente foi o ISPD. As covariaveis sociodemo-
graficas foram idade, sexo, raga/cor e procedéncia. As covariaveis clinicas
foram os sintomas iniciais referidos pelos responsaveis, sinais/sintomas
registrados pelos médicos ao diagnéstico, hemograma na admissao e
imunofenotipagem. Os dados qualitativos foram apresentados na forma
de frequéncias utilizando o qui-quadrado ou teste exato de Fisher, e os
quantitativos na forma de mediana e suas respectivas medidas de varia-
bilidade e dispersao, utilizando o teste t de Student para associacao nas
amostras independentes. O nivel de significancia foi de p < 0,05.
Resultados: Dos 127 pacientes, 97,6% eram da raca branca e 63% do sexo
masculino. O pico de incidéncia da LLA ocorreu no pré-escolar (40,2%). A
maioria dos pacientes era procedente da mesorregido da Grande
Florianépolis (37%). O fendtipo B precursor foi registrado em 84,55% dos
casos. Os principais sintomas iniciais referidos pelos responséveis foram
febre, dor dssea, palidez e quadros hemorragicos. Os sinais/sintomas
mais frequentemente registrados pelos médicos, além dos anteriormen-
te descritos, incluiram hepatoesplenomegalia e linfonodomegalias. A
maioria dos pacientes foi estratificada como de alto risco (46,5%).
Anemia estava presente ao diagnoéstico em 85,6% dos casos, plaquetope-
nia em 88,8% e leucocitose em 59,2%. A mediana do ISPD foi de 18 dias.

As correlagdes entre ISPD versus desfechos, estratificacdo de risco e da-
dos sociodemograficos nao apresentaram significancia estatistica.
Discussao: O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o primeiro
contato médico pode ser influenciado pelas caracteristicas dos cuidado-
res do paciente (nivel de instrucéo, idade, condicdes socioecondmicas),
pela distancia dos centros de satde, pelo desconhecimento da popula-
cao sobre LLA, pelo comportamento biolégico da doenga e pela qualida-
de do sistema de salde, que inclui o acesso oportuno aos servigos diag-
noésticos e terapéuticos. A grande maioria dos pacientes neste estudo
teve um ISPD de até 1 més (71,2%), o que se tornou uma limitacao para o
estudo, pois pela proximidade dos valores em dias, ndo houve
significancia nas correlacoes realizadas. Conclusdo: As correlacoes entre
ISPD versus desfechos, estratificacdo de risco e dados sociodemograficos
néo apresentaram correlagao estatisticamente significativa possivel-
mente pelo fato de a maioria dos pacientes terem ISPD muito préximos,
além do tempo limitado de seguimento. O ISPD um indicador de monito-
ramento da qualidade da assisténcia médica especializada, ja que men-
sura o acesso aos servigos de diagnoéstico e terapéutica, permitindo as-
sim, apoiar gestores de saide e médicos na avaliagao de servigos e no
enfrentamento a doenca, além de fornecer subsidios para a formulacao
de hip6teses a serem investigadas.

789 CITOMEGALOVIROSE CONGENITA COM APLASIA
GLOBAL DE MEDULA OSSEA COMO UNICA MANIFESTAGAO
CLINICA: RELATO DE CASO

Aragdo RMC?, Gomes BN?, Nunes JC? Gomes LN, Braga RGN®,
Fonséca LC?, Teixeira MMP?, Moreira ACA?, Guedes RFC?, Brito BAF?

@ Universidade Federal da Paraiba (UFPD), Jodo Pessoa, PB, Brasil
b Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba, Jodo Pessoa, PB, Brasil

Objetivos: O objetivo do presente trabalho é relatar um caso de infeccao
congénita pelo citomegalovirus em lactente jovem, o qual apresentou
apenas manifestagoes hematoldgicas sob a forma de aplasia global de
medula dssea. Materiais e métodos: As informacdes foram coletadas do
prontuario de uma lactente jovem, atendida na enfermaria do hospital
infantil Arlinda Marques em Jodo Pessoa-PB. Foi realizada uma revisao
sistematica de artigos nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS.
Resultado: MCPS, 9 semanas de vida, feminino, parda, tem histéria de
sangramento de mucosa oral ha 1 semana. Ao exame fisico apresentou
palidez, taquipneia, taquicardia, inimeras petéquias e purpuras em pele
e palato; auséncia de hepato e esplenomegalia. O hemograma revelou
hemoglobina de 6,6 g/dL, leucometria total de 1.800/mm? e plaquetope-
nia de 14.000/mm?. Apresentou marcadores de hemolise negativos, com
reticulécitos 0,3%, DHL 416 U/L e bilirrubina indireta 0,6 g/dL. Teste de
antiglobulina direta negativo. Mielograma com hipocelularidade global
da medula 6ssea e bidpsia nao realizada pelo indicio sorolégico de infec-
cao congénita. Foram colhidas sorologias para infecgGes perinatais, e a
1gG para citomegalovirus foi 198, embora IgM negativa. Demais infecgoes
perinatais negativas. Foi realizada a detecgao de &cido nucleico viral pela
reagdo em cadeia da Polimerase (PCR) e evidenciou amplificagdo do DNA
viral do citomegalovirus em amostra de sangue, confirmando o diagnés-
tico de citomegalovirose congénita. Foi instituida terapéutica com ganci-
clovir 10 mg/kg/dia, fracionada em duas doses diarias, por 21 dias e fil-
grastim. Apresentou alteragdes das enzimas hepéticas no D3 do
ganciclovir e rush cutaneo no DS, havendo melhora progressiva do qua-
dro hematoldgico e da injuria hepatica ap6és 31 dias do inicio da terapéu-
tica. A crianga foi acompanhada ambulatorialmente, fazendo uso de sais
de ferro e acido félico e segue sem manifestacdes hematolédgicas ou ou-
tras altera¢des. Exame de neuroimagem sem calcifica¢oes cerebrais evo-
luindo com hemoglobina 11,3 g/dL; leucometria 6.800/mm?3 e plaqueto-
metria de 156.000/mm?. Discusséo: A infecgao pelo citomegalovirus
(CMV) pode desenvolver-se em algum estégio da gravidez, podendo con-
tinuar apds o nascimento. Durante a gestagao, a transmissao vertical do
virus pode ocorrer por passagem transplacentaria, como resultado de
infecgdo materna aguda ou por reativacao de virus endégeno. O CMV é
um herpesvirus humano e apresenta laténcia, ndo sendo eliminado do
organismo, de forma que é possivel que ocorram reativagdes em diferen-
tes circunstancias, principalmente em casos de modificacdo da resposta
imunolégica, como a gestagao. As criangas com infecgdo congénita pelo
CMV tém véarios envolvimentos clinicos, tais como hematolégicos, hepa-
ticos e cerebrais. Faz-se importante destacar que o acometimento hema-
tologico exclusivo nao afasta a necessidade de monitoramento de seque-
las neurolégicas, que incluem calcificagdes cerebrais periventriculares e
lesGes neurossensoriais auditivas e oculares. Conclusdo: A citomegalovi-
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rose congénita tem multiplas apresentacoes clinicas, sendo as mais fre-
quentes petéquias, ictericia e hepatomegalia. Portanto, diante de RN ou
lactente jovem com manifestagdes hematoldgicas, ainda que isoladas, a
possibilidade de infecg&o por citomegalovirus deve estar entre as princi-
pais hipéteses diagnoésticas.

790 ALTERAGOES OFTALMOLOGICAS EM LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA: UMA COORTE DE CINCO ANOS

Mendonca CQ, Freire MV, Tavares MKGS, Silva WMA, Alencar CG,
Cipolotti R

Universidade Federal de Sergipe (UFS), Sdo Cristévdo, SE, Brasil

Introdugdo: Manifestacdes oculares decorrentes de Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) podem estar relacionadas a infiltragéo do olho
e da drbita por blastos, serem secundarias as anormalidades vasculares
tumor-induzida ou a medicac¢des como os glicocorticoides (GC), pelo alto
potencial para elevar a pressio intraocular (IOP) e, consequentemente,
provocar danos as fibras do nervo 6ptico (glaucoma cortisénico). Por ser
doenca oncolégica com potencial elevado de cura, em individuos jovens
com elevada expectativa de vida, a identificagdo de eventuais complica-
¢Oes de longo prazo decorrentes do tratamento podera subsidiar o deli-
neamento de um protocolo oftalmolégico para esses casos e um fator
preditivo de risco ainda inexistente na literatura cientifica. Objetivo:
Avaliar as alteracoes oculares em pacientes pediatricos portadores de
neoplasias linfoproliferativas agudas nas diferentes fases do protocolo
terapéutico. Métodos: Estudo de coorte prospectiva, em criancas e ado-
lescentes de ambos os sexos com diagnéstico de LLA matriculados para
inicio de tratamento quimioterapico no Centro de Oncologia Pediétrica
de um hospital geral que atende exclusivamente pelo Sistema Unico de
Saude na regido nordeste do Brasil. Os critérios de inclusdo foram: diag-
noéstico de LLA confirmada por imunofenotipagem de medula 6ssea ou
sangue periférico; idade menor de 19 anos; sem quimioterapia anterior;
auséncia de diagnéstico prévio de glaucoma ou doenca relacionada a
alteragao da pressdo intraocular (PIO); ndo uso sistémico de GC nos seis
meses anteriores ao diagnéstico. Realizaram-se exame oftalmolégicos
durante os seis primeiros meses de tratamento e medidas de PIO antes
do tratamento (D0), no oitavo (D8), décimo quarto (D14) e vigésimo (D28)
dias e sexto més (Démeses) de tratamento. Os resultados da PIO acima
de 21 mmHg foram considerados como hipertenséo ocular. Resultados:
Foram estudados 55 pacientes e destes, 33% apresentaram manifesta-
¢Oes oculares. Entre as alteracdes, as principais foram hipertensao ocu-
lar (61,1%) e hemorragia retiniana e baixa acuidade visual permanente
(ambos 22,2%). As manifestagoes oculares foram mais expressivas nos
pacientes com alto risco de recaida (p = 0,035) e os pacientes que utiliza-
ram o protocolo GBTLI-99 em relacdo ao GBTLI-09 (p = 0,022). Discusséo:
Observou-se que durante a fase de inducdo da remissdo houve aumento
significativo da PIO em dez pacientes (20%), cujos valores foram compa-
tiveis com hipertensdo ocular (PIO > 21 mmHg). O resultado foi superior
ao apresentado em estudo anterior, que obteve 16,6% (MENDONCA et al.,
2014). Houve diferenca estatisticamente significativa na variagéo da PIO
em afericOes realizadas durante a fase de inducédo da remissao, entre D8
e Démeses (p = 0,026). Esse achado representa o padrao de variacdo de
PIO observado no glaucoma cortisénico (KERSEY, 2005). Concluséo:
Hipertensdo ocular foi a afeccdo mais frequente, seguida por hemorragia
retiniana e baixa acuidade visual permanente. Identificar e tratar preco-
cemente tais altera¢des oculares pode prevenir dano permanente a vi-
sdo além de diagnosticar precocemente infiltragdo ou recidiva incipien-
te. Propde-se a introducdo de um protocolo que contemple exame
oftalmolégico sistematico e aferigdo da PIO imediatamente apds o diag-
noéstico de LLA e antes da introducédo de GC, prosseguindo-se a aferigdo
da PIO semanalmente pelo menos até o D28 e aos 6 meses de tratamen-
to. Tal medida pode permitir o diagndstico precoce do aumento da PIO e
de outros danos oftalmolégicos.

791 GANHO PONDERAL AUMENTADO COMO SINTOMA
INICIAL DE RECIDIVA DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA:
RELATO DE DOIS CASOS

Santana YNL?, Silva DB, Costa TE?, Winneschhofer APFF?, Neto DF?,
Dacoregio JS?, Costa I?, Ibagy A?, Lima MC?, Geraldi NB?

@ Hospital Infantil Joana de Gusmado, Floriandpolis, SC, Brasil
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Objetivo: Relatar 2 casos em que o diagnéstico de recidiva da leucemia
linfoide aguda (LLA) ocorreu pela observacao de aumento de ganho pon-
deral. Material e métodos: Relato de 2 casos em seguimento no ambu-
latério de Oncohematologia Pediatrica de um centro de referéncia do
sul do Brasil, em que o diagnéstico de recidiva da LLA ocorreu pela ob-
servagao de aumento de ganho ponderal. Resultados: Caso 1: sexo
masculino, 1 ano, LLA pré-B, alto risco, por apresentar no D8 do trata-
mento (protocolo BFM 2002) mais de 1.000 blastos em sangue periféri-
co. No D33, a doenca residual minima era de 0,01%. As pesquisas de
células neopléasicas (PCN) no liquor foram negativas. Fez o tratamento
sem intercorréncias, incluindo radioterapia profilatica em cranio.
Durante a manutencéo, teve evento paroxistico néo epilético, sendo
realizada PCN no liquor e tomografia computadorizada de crénio, que
ndo identificaram alteracdes. Na semana 50 da manutencao o paciente
apresentou ganho ponderal de 7 quilos nas ultimas 8 semanas. Mae
referiu ainda, que a criancga estava com sonoléncia nos ultimos dias. No
hemograma observou-se hemoglobina (Hb) 13,2 g/dL, hematécrito (Ht)
38,6%, VCM 92,6 L, HCM 31,7 pg, RDW 17,5%, leucometria 4.300/mm?3
(83,5% de neutrofilos), sem blastos ou atipias celulares, e contagem de
plaquetas (CP) 416.000/mm?3. Foi coletado liquor com PCN e mielogra-
ma (MO), com presenga de 5% e 25% de blastos, respectivamente. Caso
2: sexo masculino, 10 anos, LLA pré-B, risco intermediério (idade ao
diagnéstico). Fez tratamento com o protocolo BFM 2002, sem intercor-
réncias e apresentou todos PCN no liquor negativas durante o trata-
mento. Na semana 71 da manutencio, mée relatou que o paciente
apresentava polifagia e ganho ponderal de 6 quilos em 4 semanas.
Negava outras queixas nesta ocasido. No hemograma observou-se Hb
de 14 g/dL, Ht 42,2%, VCM 95,5 fL, HCM 31,7 pg, RDW 14,1%, leucome-
tria 6.800/mm?3 (59% de neutréfilos), sem blastos ou atipias celulares e
CP de 481.000/ mm?3. MO e PCN no liquor revelaram presenca de doenga
residual minima de 0,03% e 576 blastos, respectivamente. Discusséo: O
envolvimento leucémico do sistema nervoso central (SNC) ao diagnos-
tico é < 5%. Entretanto, antes do uso da terapéutica preventiva para o
SNC, até 80% das criangas que estavam em remissao medular comple-
ta apresentavam recidiva para o SNC. Apds as modificagdes na primeira
linha de tratamento para protecao do SNC, observou-se reducao signi-
ficativa de recidiva neste sitio. Pui et al. identificaram em seu estudo
que com a protecao preventiva do SNC, o risco cumulativo em 5 anos
para recidiva neste sitio, ou combinada com a medular, foi de 3,9%, e a
isolada para o SNC foi de 2,7%. O quadro clinico da recidiva para o SNC
comumente inclui cefaleia, ndusea, vémito, letargia, irritabilidade, rigi-
dez de nuca, papiledema, acometimento de nervos cranianos e, mais
raramente, obesidade hipotaldmica, que ocorre pela destruicao do cen-
tro de saciedade, localizado no hipotédlamo. A recidiva isolada em sitio
extramedular apresenta melhor prognéstico, do que quando combina-
da com comprometimento medular. Evidéncias cientificas ja demons-
traram que a recidiva no SNC é um sinal de alerta para uma recaida
sistémica em iminéncia. Conclusdo: Nos pacientes em tratamento
para LLA, os sinais e sintomas de acometimento do SNC devem ser
sempre investigados nas consultas médicas, mesmo naqueles casos
que a apresentacao seja atipica, visando identificagdo precoce da reci-
diva de doenca e a optimizacéo terapéutica.
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Objectives: The genetic hallmark of Burkitt lymphoma/Leukemia
(BL/L) are the MYC oncogene rearrangements, most commonly with
immunoglobulin genes. The cure rate can reach 90%, although for the
majority of patients who relapse there is no effective therapeutic
alternative. Additional chromosomal abnormalities have been
discussed as potential markers of unfavorable clinical prognosis, with
controversial results in the literature. Previous studies from our group
showed 71% of secondary chromosomal abnormalities in children and
adolescents diagnosed with BL/L at bone marrow onset, mainly
involving chromosomal regions 1q and 13q, which is in accordance
with the world literature regarding the chromosomes most commonly
involved in secondary abnormalities in BL/L. Our aim here was to
molecularly characterize secondary chromosome abnormalities in 4
cases from our total sample, which presented secondary abnormalities
primarly seen by g-banding cytogenetics. Material and methods: Bone
marrow aspirates from 4 BL/L patients were processed in a 24-hour cell
culture and studied by g-banding technique in the Cytogenetics
Laboratory at the INCA, in Rio de Janeiro. Experiments for molecular
characterization were performed in the Molecular Cytogenetics
Laboratory at Jena University (Germany) using high-resolution
molecular cytogenetic approaches, such as fluorescence in situ
hybridization (FISH), Multicolor Chromosome Banding (MCB), and
Multicolor-FISH, with the application of locus-specific, whole and
partial chromosomic paintings and bacterial artificial chromosome
probes for the accurate identification and description of the
abnormalities. The karyotypes were described according to the
International System for Human Cytogenetic Nomenclature. Results:
In all of the cases we found partial trisomies, resulting from
duplications, involving chromosomes 1q (in two samples), chromosome
89 and chromosome 13q. Moreover, molecular cytogenetics allowed us
to access the breakpoints involved in the abnormalities and revealed
that these aberrations were part of complex karyotypes in some of the
cases. Although literature also describes chromosome losses as
secondary abnormalities associated with t(8;14)(q24;q32) or its variants
in BL, so far the great majority of our cohort has been presenting partial
trisomies generated by duplications and/or, less commonly,
duplications followed by translocations. Discussion: Secondary
abnormalities in BL/L seem to play an adverse role in the prognosis of
this disease; thus, a detailed characterization of the breakpoints is of
great importance, because they may be involving putative genes that
can influence the phenotype of the disease. Interestingly, although we
can find in the literature recurrent losses of chromosome regions
among BL/L secondary abnormalities, in our cohort duplications
generating partial trisomies are the most commonly observed. Still, the
origin and mechanisms of these partial trisomies in BL/L remain to be
elucidated. Conclusion: This observation can lead us to think that
some sets of genes may be deregulated, which could influence the
unfavorable outcome observed in the majority of the patients
harboring such kind of abnormalities. This hypothesis remains to be
elucidated by other methodological approaches in a larger amount of
cases.

793 ANEMIA EM CRIANGA COM ATAXIA DE FRIEDREICH:
RELATO DE CASO

Aragdo RMC?, Gomes BN?, Nunes JC? Gomes LN®, Braga RGNP,
Aragdo CRMC¢, Sena E?
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Objetivos: O objetivo do presente trabalho é relatar um caso de anemia
com classificagdo morfolégica de microcitica e hipocrémica, hipoproli-
ferativa e sem déficit de ferro e sem talassemia no contexto de uma
crianca com ataxia de Friedreich. Material e métodos: As informacoes
foram obtidas em consulta ao prontudrio de um escolar, somada a
anamnese e exame fisico. Foi realizada uma revisdo sistematica de ar-
tigos nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS. Resultados: LAP, 12
anos de idade, feminino, caucasiana, tem histéria de desenvolvimento
precoce de diabetes tipo [ com uso de insulina desde 1 ano e 8 meses de
idade. Evoluiu com ataxia progressiva de membros inferiores, sobretu-
do ataxia progressiva da marcha, estando ja cadeirante, além de disar-
tria. Pais consanguineos, sendo primos de primeiro grau. Encaminhado
para investigacdo de anemia, j4 em uso de sais de ferro e sem resposta.

O exame fisico revelou palidez de mucosas, sem ictericia e sem esple-
nomegalia e os exames laboratoriais revelaram hemoglobina de 9,5 g/
dL, VCM 61 fL, HCM 19 pg, CHCM 29, leucometria 7.900/mm?3 com con-
tagem diferencial normal para idade; plaquetometria 298.000/mm3;
reticulécitos 0,2%, DHL 382; ferritina 420 pg/L; proteinas totais 7,3 g/dL,
albumina 53,4%, alfa 1 globulina 6,6%, alfa 2 globulina 14,6%, globulina
beta 9,0%, globulina gama 16,4%,; teste da antiglobulina direta negati-
vo; eletroforese de hemoglobina A1 96,8%, A2 2,5%, fetal 0,7%. Foram
afastadas as anemias com classificaggdo morfolégica de microcitica e
hipocrémica por deficiéncia de ferro, talassemia beta e, nesse sentido,
ficou de se distinguir entre anemia sideroblastica e anemia da doenga
cronica, uma vez que tem um contexto clinico de ataxia. Foi solicitada,
entdo, a pesquisa genética para ataxia de Friedreich, cujo resultado ex-
pressou presente a mutac¢do em homozigose no gene FXN, confirmando
o diagnéstico. Foi iniciado acido félico e ndo houve melhora nos para-
metros hematolédgicos. Discussdo: A ataxia de Friedreich é uma doencga
autossOmica recessiva, por esta razdo o fato de os pais serem consan-
guineos, aumenta a chance de doencas com esse modelo de heranca. O
gene FXN, que esta mutado em homozigose nessa entidade, codifica a
frataxina, uma proteina constituinte da matriz mitocondrial que esta
envolvida no processo de homeostase do ferro celular e é considerada
uma proteina de armazenamento de ferro durante excesso celular des-
te. Fendtipos associados a deficiéncia de frataxina incluem acumula-
cao de ferro mitocondrial, perturbacdes na biossintese de heme e agra-
vamento progressivo da homeostase celular do ferro. O quadro clinico
se apresenta com ataxia com arreflexia e disartria, com carater pro-
gressivo e associada a outros quadros, nesse caso em tela, associou-se
a diabetes tipo I. Apesar de relacdo com metabolismo do ferro e defi-
ciéncia da frataxina, a maioria dos pacientes com ataxia de Fredreich
néo apresentam fenétipo de anemia pela doenca em si, apesar de a fi-
siopatogenia estar implicada no metabolismo do ferro mitocondrial.
Conclusédo: Apesar de a literatura néo associar o defeito genético na
ataxia de Friedreich com quadros anémicos, ndo encontramos outra
causa para anemia microcitica, hipocrémica, com reticulopenia, sem
alteragdo nas hemoglobinas e sem déficit de ferro a ndo ser uma possi-
vel anemia sideroblastica.

794 DEFICIENCIA DE FATOR XII: RELATO DE UM CASO DE
APRESENTAGAO ATIPICA
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Objetivo: Relatar um caso de deficiéncia do fator XII com apresentagao
clinica atipica. Material e métodos: Relato de um caso de deficiéncia do
fator XII em seguimento no ambulatério de Hematologia Pediatrica de
um centro de referéncia do sul do Brasil. Resultados: L.S.H., feminina, 4
anos e 11 meses, consultou na emergéncia com queixa de febre ha um
dia, exantema difuso e dor em panturrilha, que evoluiu com incapacida-
de de a crianca manter-se de pé. Ao exame fisico, identificou-se pequeno
abscesso em raiz na coxa direita e edema em pé direito. Foi internada
com suspeita de artrite séptica e submetida a artrotomia do quadril, a
direita, com auséncia de secrecdo purulenta em articulacdo. Houve piora
da dor, sendo solicitada ultrassonografia do membro inferior direito
(MID), que evidenciou trombo agudo ecogénico, determinando trombose
venosa profunda e oclusio da veia poplitea, com extensdo até a veia fe-
moral comum do MID. Foi iniciada heparina fracionada e no quarto dia
de internacao a crianga evoluiu com dor em base de hemitérax esquerdo.
Realizada tomografia computadorizada de térax, que revelou tromboem-
bolismo pulmonar subsegmentar em base esquerda. Paciente foi enca-
minhada para investigagdo com hematologia, que identificou deficiéncia
do fator XII (30% de atividade). A crianga permanece em seguimento am-
bulatorial, sem novos episédios de trombos. Discusséo: O fator XII estd
envolvido com a ativag¢do por contato da via intrinseca da coagulacéo.
Sua deficiéncia é rara e sua heranca é de carater autossdémico recessivo.
Na maioria dos casos, os pacientes ndo apresentam sintomas, sendo seu
diagnéstico, comumente um achado laboratorial. Quando sintomaticos,
os pacientes com esta deficiéncia ndo cursam com distirbios hemorragi-
cos, mas com tendéncia a eventos tromboticos, como no caso relatado,
possivelmente pela redugédo da atividade fibrinolitica plasmaética. Alguns
estudos sugerem a incidéncia de 8% de eventos trombéticos nos pacien-
tes com esta deficiéncia. Entretanto, é necessario cautela nesta afirma-
¢ao, considerando que os pacientes com complicac¢oes tém maior proba-
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bilidade de serem diagnosticados do que aqueles assintomaticos.
Conclusdo: A deficiéncia do fator XII é uma doenca rara e com poucos
sintomas. Entretanto, deve ser investigada em pacientes com sintomas
trombéticos, quando outras causas tiverem sido excluidas. Estudos adi-
cionais devem ser realizados, tanto para investigar a prevaléncia em pa-
cientes assintomaticos, como para melhor compreensao da relagdo entre
a deficiéncia do fator XII e eventos tromboéticos, permitindo assim, ade-
quado seguimento e prevencdo de intercorréncias evitaveis.

795 COAGULOPATIAS COMBINADAS: RELATO DE UM CASO

Santana YNL?, Teodésio SM?, Silva DB*®, Neto DF?, Dacoregio JS?,
Ibagy A? Geraldi NB?
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Objetivo: Relatar um caso com diagnéstico de trés coagulopatias, em
crianga que evoluiu com paralisia cerebral. Material e métodos: Relato
de um caso de coagulopatias combinadas acompanhado no ambulatério
de Hematologia Pediétrica de um centro de referéncia do sul do Brasil.
Resultados: D.ES., masculino, 5 anos, nascido por parto cesareo, indicado
devido a presenca de oligodramnio, taquicardia fetal e liquido amnidtico
meconial espesso. Crianca ao nascimento com Apgar de 8 e 9, no primei-
ro e quinto minutos, respectivamente, evoluiu com desconforto respira-
tério na sala de parto, sendo transferido para Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) neonatal. Apresentou crises convulsivas nas primeiras
horas de vida, sendo realizada tomografia computadorizada de cranio,
com achados compativeis com acidente vascular isquémico e hemorra-
gico, em territérios vertebro basilar e temporal direito, respectivamente.
Na investigacao de possiveis alteracdes da coagulacdo, foi diagnosticado
deficiéncia da proteina S, mutacdo da protrombina (heterozigoto) e do
fator V de Leiden (heterozigoto). Apés a alta da UTI, o paciente iniciou
acompanhamento com o Servi¢o de Hematologia, permanecendo em
uso de anticoagulante de forma continua. Evoluiu com encefalopatia
crénica nao progressiva, de etiologia isquémica no periodo peri e neona-
tal. Discusséo: O paciente em questdo apresentou uma combinagao de
coagulopatias hereditarias raras, sendo a mutacdo da protrombina e a
deficiéncia do fator V de Leiden em heterozigose. A deficiéncia da pro-
trombina é rara, ocorrendo em 1/1.000.000 a 1/2.000.000 pessoas. Pode
ocorrer em associacdo com a deficiéncia de outros fatores dependentes
da vitamina K, como no caso descrito, onde o paciente também apresen-
tava deficiéncia da proteina S. A deficiéncia de fator V possui carater au-
tossOmico recessivo, acometendo aproximadamente 1/1.000.000 pessoas.
A prevaléncia da deficiéncia parcial da proteina S (individuos heterozigé-
ticos) esta estimada em 0,16%-0,21% na populagao geral. A prevaléncia
da deficiéncia grave da proteina S (individuos homozigéticos ou em hete-
rozigose composta) é desconhecida, mas é provavelmente comparavel a
da deficiéncia grave da proteina C que estd estimada em 1/500.000. A in-
cidéncia da deficiéncia da proteina S em pacientes com trombose venosa
profunda e idade inferior a 45 anos esta em torno de 10%, sendo esta uma
possivel causa para o evento isquémico que este paciente apresentou.
Algumas mutagoes da protrombina e do fator V, de forma anéaloga, tam-
bém podem estar relacionadas a aumento de ocorréncia de eventos
tromboticos. Conclusdo: No caso descrito, o paciente apresentou uma
combinacédo de coagulopatias raras, que foram responsaveis por eventos
hemorragicos e isquémicos no sistema nervoso central.

796 CARACTERIZAGAO FENOT{PICA DAS LINHAGENS
CELULARES 293FT E DE FIBROBLASTOS HUMANOS QUANTO
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GLUCOCEREBROSIDASE E DE CAPACIDADE PROLIFERATIVA
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Introdugéao/objetivos: Glucocerebrosidase (GBA) é uma enzima lisosso-
mal responsavel pela hidrélise da glicosilceramida em glicose e cerami-
da. Mutacoes no gene que codifica a GBA podem reduzir seus niveis de
atividade enzimatica e levar ao desenvolvimento da Doenca de
Gaucher (DG). Este estudo tem como objetivo comparar a linhagem
embriondria 293FT (Gibco_R700-07) utilizada na produgao da enzima
recombinante e a linhagem de fibroblasto CCD27SK (controle positivo),
quanto o crescimento celular e a producdo de GBA em cultivo. Material
e métodos: Ambas as linhagens foram plaqueadas em placas de 6 po-
cos e mantidas a 37°C com 5% de CO,. As células e o sobrenadante fo-
ram coletados ap6s 72 h para mensuracdo do numero de células e da
atividade da GBA por ensaio de fluorimetria. O teste t de Welch foi apli-
cado para comparar os niveis de GBA das linhagens. Resultados: A li-
nhagem CCD27SK secretou niveis de GBA da ordem de 1,08 0,12 U
GBA/mL e apresentou atividade intracelular especifica de 112,3 19,53
U GBA/mg de proteina. Quanto a produtividade, esta linhagem mostrou
niveis de secrecdo de 12,3 +2,54 U GBA/10° células e de producéo
intracelular de 203,6 + 33,21 U GBA/10° células. Apds 72 h, a linhagem
CCD27SK mostrou uma baixa capacidade proliferativa, no valor de 0,92
vez. Para a linhagem 293FT, observaram-se niveis de secrecao da
ordem de 2,47 +0,66 U GBA/mL e atividade intracelular de 70,37 +9,34 U
GBA/mg de proteina. Quanto a produtividade, a linhagem apresentou
niveis de secregdo de 3,88 +1,06 U GBA/10° células e de produgéo
intracelular de 13,85 + 1,77 U GBA/10° células. Sob essas condicdes, a
capacidade proliferativa da 293FT foi de 10,71 vezes. A analise
estatistica demonstrou que apesar de ambas as linhagens nao
apresentarem diferencas significativas quanto aos niveis de GBA secre-
tada e atividade enzimética intracelular, observou-se que a cultura de
fibroblasto apresenta maior produtividade quanto o nivel de GBA se-
cretada (p = 0,025) e de producéao intracelular de GBA (p = 0,005).
Discussdo: A produtividade de GBA intracelular pela linhagem de fibro-
blasto é cerca de 15 vezes maior que da linhagem 293FT. Porém, com-
parando a relacao de quanto de GBA é produzida intracelularmente
versus quanto da mesma enzima é secretada, a linhagem 293FT apre-
senta maior capacidade de secrecdo comparada com fibroblasto, da
ordem de 3,6 vezes. Além disso, a linhagem 293FT possui capacidade
proliferativa da ordem de 11,58 vezes maior que a linhagem de fibro-
blasto. Concluséo: Pode-se concluir que a linhagem 293FT possui duas
caracteristicas fenotipicas que lhe conferem vantagens para produgao
de enzima recombinante: maior capacidade proliferativa e maior capa-
cidade de secrecdo comparada com a linhagem de fibroblasto. Fonte de
Financiamento: FAPESP; CNPq; Agilent.
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A anemia falciforme (AF) é doenca hereditaria cujo quadro clinico deri-
va primariamente da polimerizacdo da hemoglobina S. A hemoglobina
fetal (Hb F) inibe essa polimerizacao. O objetivo do trabalho foi investi-
gar a associagdo de 6 SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) em
BCL11A e 7 SNPs em HBS1L-MYB (blocos A ou B) com a concentragao de
Hb F e com dados clinicos e laboratoriais em criancas com AF. Trata-se
de coorte retrospectiva envolvendo 250 recém-nascidos com AF triados
pelo programa de Minas Gerais. A genotipagem foi feita por PCR-RFLP,
q-PCR ou sequenciamento génico; os dados clinicos e laboratoriais fo-
ram retirados de prontuérios médicos. Na anélise univariada utiliza-
ram-se os testes do qui? ou exato de Fisher para variaveis categéricas e
de Kruskal-Wallis para as continuas nao gaussianas. As incidéncias de
eventos clinicos foram expressas por 100 pacientes-ano (IC a 95%) e
comparadas pelo teste de Fisher. Regressao linear multipla testou a in-
dependéncia de variaveis explicativas “x” em relacdo a concentracao de
Hb F “y”. Das 250 criangas, 125 sdo meninos. A idade média foi 8,86
+0,19 anos e a média de Hb F foi 13.43% +0,43. A média de Hb F nas
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meninas foi significativamente maior que nos meninos (p = 0,018). Com
excecdo do 157599488, os SNPs em BCL11A apresentaram associacido do
alelo menos frequente na coorte (minor allele) com concentragao mais
elevada de Hb F: 157575939 (p = 0,01), rs4671393 (p < 0,001), rs1427407 (p
<0,001), 1511886868 (p = 0,003) e 15766432 (p < 0,001). Todos esses SNPs
também associaram-se significativamente com elevagdo da Hb total.
Em relacdo a HBS1L-MYB, os minor alleles de rs9399137, rs35786788,
154895441, rs9402686 e 1s9494145 (todos com p < 0,001) associaram-se
a maior concentracao de Hb F. Da mesma forma, associaram-se signifi-
cativamente com Hb total mais elevada e menor contagem de reticulé-
citos. Adicionalmente, rs9402686, 159494145 1rs9397137 e 1s35786788,
associaram-se a diminuigao de leucécitos e aumento da saturagio pe-
riférica de oxigénio. Na analise multivariada, pelo desequilibrio de liga-
cao alélica detectado pelo programa Haploview tanto em BCL11A como
em HBS1L-MYB, permaneceram significativamente associados a eleva-
cdo da Hb F rs4671393 (BCL11A), 159399137 e 154895441 (respectiva-
mente, blocos A e B de HBS1L-MYB). Coerente com seu score 1f registra-
do no RegulomeDB, o SNP rs4895441 provavelmente afeta a expressdo
dos genes-alvo (HBG1 e HBG2) que codificam a cadeia da Hb F.
Consistente com o aumento de Hb F observado, as criancas com o minor
allele de rs4671393 apresentaram, em relacdo ao grupo com o alelo sel-
vagem, menor incidéncia de infecgdo que exigiu internacao (46,0 vs.
53,1 por 100 pacientes-ano; p = 0,013) e menor numero de transfusoes
(30,7 vs. 49,6 por 100 pac-ano; p < 1x107). O minor allele de rs9399137
associou-se a menor incidéncia de sindrome toracica aguda (20,5 vs 28
por 100 pac-ano; p = 0,001) e a menor incidéncia de infec¢des com in-
ternagao (p = 0,026). Inversamente, a incidéncia de sequestro esplénico
agudo foi significativamente maior no grupo com o minor allele de
154671393, (p = 0,01). Em concluséo, o presente estudo demonstrou que
um SNP em BCL11A e dois em HBS1L-MYB parecem ser, extra-cromos-
soma 11, os principais reguladores da concentracio de Hb F com reper-
cuss@o clinica na gravidade da AF. Estudos funcionais s&o necessarios
para confirmar o papel regulatério dessas regides, sugerido pelas asso-
ciagbes detectadas na presente investigagao.

798 COMPLICAGOES TROMBOTICAS NA LEUCEMIA
PROMIELOCITICA AGUDA PEDIATRICA

Antunes AA, Monteiro CN, Celeste DM, Garanito MP, Cristofani LM,
Filho VO, Carneiro JDA

Servico de Oncologia e Hematologia do Instituto da Crianga, Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HCFMUSP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A leucemia promielocitica aguda (LPA) cursa com uma for-
ma distinta de coagulacao intravascular disseminada (CIVD), caracteri-
zada por hiperfibrinélise e, apesar de o sangramento ser a principal
causa de 6bito no inicio do tratamento, eventos tromboembélicos tam-
bém podem ocorrer. Aproximadamente 10% dos pacientes apresentam
quadro clinico trombético, ocasionalmente identificado, sobretudo na
fase p6s-ATRA (acido all-transretinéico) e a mortalidade associada a
esta complicagédo é ainda desconhecida; 89% dos pacientes apresentam
manifestacdo hemorragica ao diagnéstico; 5% a 7% dos pacientes evo-
luem com hemorragia grave e mortalidade precoce durante a fase ini-
cial do tratamento. Objetivo: Descrever as caracteristicas demografi-
cas, manifestagoes hemorragicas e trombéticas nos pacientes com LPA
na faixa etaria pediatrica e avaliar a hemostasia a partir dos resultados
dos testes de coagulacao realizados ao diagnéstico. Métodos: Estudo
retrospectivo por meio de revisdo de prontuarios de pacientes com ida-
de inferior a 18 anos com diagnéstico de LPA, admitidos em servico de
Oncologia e Hematologia Pediétrica, durante o periodo de abril/2005 a
novembro/2017. Critério de exclusdo: pacientes que receberam trans-
fus@o de hemocomponentes antes da realizacao dos exames laborato-
riais. Resultados: Vinte e cinco prontuarios foram analisados e dois
excluidos. O estudo foi constituido por 23 prontuérios de pacientes,
sendo 15 (65,2%) do sexo feminino. A idade variou de 1 a 15 anos, com
média aritmética de 10,7 anos. Exames laboratoriais: Hemoglobina
média = 8,3 g/dL (4,7-12,9 g/dL), Leucécitos = 10.900/mm? (1.100 —
95.800/mm?) e Plaquetas = 31.800/mm?3 (2.000-109.000/mm?3). Seis pa-
cientes (26%) apresentaram fibrinogénio inferior a 100 mg/dL; trés
(13%) apresentaram valor médio de relagao do tempo de tromboplasti-
na parcial ativada 1,06 (0,78-1,6); e 16 pacientes (69%) apresentaram
valor médio de atividade de protrombina de 62% (35%-95%). Quadro
clinico ao diagnéstico: 21 pacientes (91%) apresentaram manifesta-

¢Oes hemorragicas mucocutineas, um paciente (4,3%) apresentou
trombose de veia e artéria esplénicas e veias iliacas bilaterais. Evolugéo:
durante o tratamento (p6s-ATRA), trés pacientes (13%) evoluiram com
trombose (veias cefalica e femoral) e um paciente (4,3%) evoluiu a ébito
devido a hemorragia de sistema nervoso central na indugéo do trata-
mento. Nao foi possivel a andlise estatistica para avaliar a relagao entre
a leucometria e as complicag¢oes hemorragicas devido ao tamanho da
amostra. Discussdo: Habitualmente as complicagdes trombdticas na
LPA sdo subestimadas e ofuscadas pelas complicagdes hemorragicas.
Diferentemente da populacao adulta, os dados da literatura que abor-
dam LPA em pediatria sdo escassos. Nesta casuistica, chamou a atencao
a ocorréncia de trombose esplénica arterial e venosa ao diagnéstico em
4,3% dos pacientes na fase pré-ATRA. As complicagdes trombéticas na
populacédo adulta incluem eventos arteriais e venosos, nomeadamente
trombose venosa profunda, oclusdo das veias porta e hepatica e infarto
agudo do miocardio, especialmente p6s-ATRA. Concluséo: Apesar de a
apresentacao clinica hemorrégica ser a mais frequente ao diagnoéstico e
constituir a principal causa de ébito precoce na LPA, ressaltamos a im-
portancia da atencédo para a eventualidade de quadro tromboembodlico
como manifestagao inicial da LPA na populagao pediatrica, além da pos-
sibilidade de sua ocorréncia durante qualquer fase do tratamento.

799 LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA SECUNDARIA A
ETOPOSIDEO APOS TRATAMENTO DE SINDROME
HEMOFAGOCITICA

Antunes AA, Monteiro CN, Rotondi EMA, Cristofani LM, Filho VO

Servigo de Oncologia e Hematologia do Instituto da Crianga, Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HCFMUSP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introducdo: Define-se leucemia mieloide aguda relacionada a terapia
(LMA-t) como complicagdo do tratamento de condi¢bes malignas e nao
malignas, assim como consequéncia de terapia imunossupressora croni-
ca. Integra a classificagdo da OMS como um subtipo especifico de LMA,
sendo duas classes de quimioterapicos reconhecidas: agentes alquilan-
tes e inibidores da topoisomerase tipo II. A incidéncia cumulativa de
SMD e LMA secundérias ao tratamento varia de 5%-11% em criancas
tratadas; utilizando-se protocolos para tumores sélidos e para LLA esses
valores variam de 1%-5%. Fatores de risco: Dose cumulativa das drogas,
esquema de administragdo, radioterapia e outras drogas associadas. A
LMA secundaria ao uso de inibidores da topoisomerase II estd mais asso-
ciada as translocagdes do gene MLL (11g23), ndo sendo precedida por
SMD. O tempo médio de aparecimento é de 3 anos apés o tratamento e
parece ter relagdo com doses cumulativas de etoposideo (VP) superiores
a 2 g/m? Apresenta-se comumente com as formas M4 ou M5 da FAB. O
prognéstico é pior quando comparado as formas de LMA de novo. A
maioria dos casos esta associada ao tratamento de neoplasias, sendo
poucos os casos de LMA relacionada a terapia de sindrome hemofagoci-
tica (SHF). Relato de caso: Feminino, diagnéstico com 1 ano e 8 meses de
sindrome de Chediak-Higashi. Com 5 anos evoluiu com SHF e iniciado
protocolo HLH 2004. A cada 2 semanas, durante periodo de 17 meses, a
paciente fez uso de 4,8 g/m? como dose cumulativa de VP. Ap6s 22 meses
do inicio do tratamento da SHF evoluiu com febre e pancitopenia.
Exames: Hb 8,0 g/dL, leucdcitos 3.610/mm?3 (Neutréfilos 72, Linfécitos
3.465, Eosindfilos 72), plaquetas 7.000/mm?, fibrinogénio 296 mg/dL, fer-
ritina 964 ng/dL, triglicerideos 164 mg/dL. Mieolograma com 92% de blas-
tos sugestivos de LMA-M3 hipogranular. Apresentava t(15:17) como uni-
ca alteragdo citogenética. Iniciado protocolo padrdao com ATRA e
antraciclicos, com remissao morfolégica e molecular pés-indugéo. Na
décima semana da manutencao evoluiu com ébito secundario a choque
séptico, sem sinal de atividade leucémica. Discusséo: Entre as LMA-t’s,
cerca de 3%-13% correspondem a leucemia promielocitica aguda (LPA).
Do ponto de vista hematolégico e de estratificagdo de risco nao ha dife-
rengas em relagdo as formas de novo. A t(15;17) é, de forma geral, a inica
alteracdo citogenética desta forma de LMA. Cerca de 9% apresenta-se
como forma hipogranular e as taxas de remisséo e sobrevida, ao contra-
rio das demais LMA-t’s, sdo semelhantes entre a forma de novo e a rela-
cionada a terapia. Ndo se sabe ao certo o mecanismo que leva as translo-
cagoes secundarias ao uso de VP. Evidéncias demonstram que as
alteragbes gendmicas coincidem com sitios de clivagem da topoisomera-
se II. O reparo andmalo nestes locais aumenta o risco de leucemogénese.
Ha na literatura pelo menos 13 casos de leucemia apos tratamento de
SHF. A dose cumulativa de VP variou de 0,9-20,5 g/m? e o tempo médio de
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evolucdo entre SHF e LMA foi de 24 meses. Das anormalidades cromos-
sémicas encontradas, incluiam-se 3 pacientes com alteracdono 11g23 e
3 pacientes com t(15,17). Conclusdo: Apesar de raro, pacientes nao onco-
légicos, em especial os tratados com VP, podem evoluir com LMA-t. Deve-
se atentar para niveis cumulativos das drogas e esquema de administra-
¢ao das mesmas. Atencdo a LPA como forma de LMA-t, uma vez que o
inicio de sua terapia é uma urgéncia e que usualmente apresenta boa
resposta mesmo quando relacionada a quimioterapia prévia.

800 CARACTERIZAGAO FENOTI{PICA DE FIBROBLASTOS DE
PACIENTES COM DOENGA DE GAUCHER E INDIVIDUOS
SAUDAVEIS QUANTO O NiVEL DE PRODUGAO DE TRES
ENZIMAS GLICOSILCERAMIDASES

Diniz GMM?, Wiezel CEV?, Tirapelli DPCP, Simoes AL?, Carlotti CG,
Simoes ZLP¢, D’almeida V¢, Mistry PK¢, Fontes AM?
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Introdugao/objetivos: A doenga de Gaucher é causada por mutagoes
no gene glucocerebrosidase (GBA) que codifica a enzima lisossomal b-
glicosilceramidase (GCase). Essa enzima é responsavel pelo catabolis-
mo do esfingolipideo da membrana celular conhecido como glicosilce-
ramida. Fibroblasto é um dos tipos celulares que produz essa enzima,
bem como outras duas hidrolases que desempenham funcgéo similar;
entretanto, ndo sao lisossomais e sao codificadas pelos genes GBA2 e
GBA3. Este estudo tem como objetivo realizar a caracterizagao fenotipi-
ca de fibroblasto de pacientes com Doenga de Gaucher e de individuos
saudaveis quanto o nivel de producédo dessas trés enzimas. Material e
métodos: Cultura primaria de fibroblasto de pacientes com doenca de
Gaucher (n = 3) e de individuos saudaveis (n = 3) foram plaqueadas em
placas de 6 pogos e mantidas a 37°C com 5% de CO,. Ap6s 24 h, as célu-
las foram coletadas para avaliagao da atividade biolégica das trés enzi-
mas GCases. Para essa analise foi utilizado o ensaio de fluorimetria
com a adi¢do do substrato 4-methylumbelliferyl-B-d-glucopyranoside.
Para distinguir entre as 3 hidrolases, as reagoes foram submetidas ao
tratamento com os inibidores conduritol B epdxido (CBE) e
N-butildesoxinogirimicina (NB-DNJ), separadamente. Apds 1 h, foi pos-
sivel quantificar o nivel de producéo das trés hidrolases. Resultados: A
atividade especifica da GCase total em fibroblasto de individuos sauda-
veis foi da ordem de 70,9 £3,1 U GBA/mg de proteina. Em fibroblasto de
individuos com doenca de Gaucher foi da ordem de 6,9 +1,5 U GBA/mg
de proteina. A atividade especifica da GCase lisossomal em fibroblasto
de individuos saudaveis foi da ordem de 49,5 +2,9 U GBA/mg de protei-
na, e de individuos com doencga de Gaucher esse valor foi 5,9 +1,2 U
GBA/mg de proteina. A atividade especifica da GCase 2 em fibroblasto
de individuos saudaveis foi da ordem de 14,9 +0,7 U GBA/mg de protei-
na, e em individuos com doenca de Gaucher esse valor foi 1,7 +0,8 U
GBA/mg de proteina. A atividade especifica da GCase 3 em fibroblasto
de individuos saudéaveis foi 6,5 +0,7 U GBA/mg de proteina, e em indivi-
duos com doencga de Gaucher foi 0,4 0,01 U GBA/mg de proteina. A
analise estatistica mostrou que em individuos saudéveis a diferenca do
nivel de producgdo das enzimas GCase lisossomal e GCase 2 ¢ signifi-
cante (p < 0,05), porém em individuos com doenca de de Gaucher esses
niveis sdo similares (p > 0,05). Discusséo: O tratamento da cultura pri-
maéria de fibroblasto com os inibidores especificos de GCase lisossomal
(CBE) e de GCase 2 (NB-DNJ) mostrou que 30% da atividade enzimatica
avaliada pelo ensaio fluorimétrico com o substrato sintético 4-MU sdo
relativas as outras enzimas GCases nao lisossomais, sendo desses 70%
da GCase 2 e 30% da GCase 3. Conclusdo: Pode-se concluir que em fibro-
blastos de individuos com doenca de Gaucher os niveis de GCase 2 e
GCase 3 também foram reduzidos apesar de, a principio, esses indivi-
duos possuirem alelos funcionais para esses loci. Esses dados sugerem
que as atividades biolégicas das GCases nao lisossomais sao dependentes
da GCase lisossomal. Fonte de Financiamento: FAPESP; CNPg; Agilent.

801 MASTOCITOSE SISTEMICA: RELATO DE CASO

Martins CAG?, Sousa AM?, Land MGP?, Pereira DSA?, Silva TCPM?,
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Introdugdo: Mastocitose é uma doenca rara, adquirida, sem predomi-
néncia de sexo, secundaria a mutagdes no protoncogene KIT, levando a
autofosforilag@o do receptor de tirosina quinase KIT, independente de
stem cell factor, com acimulo de mastécitos em varios érgaos (pele, me-
dula éssea, bago e trato gastrointestinal). Apresenta-se como mastoci-
tose cutanea (MC), mais comum na infancia, ou mastocitose sistémica
(MS), predominante em adultos. A mutagao do KIT D816V esta presente
em 90% das MS. As manifestacdes associam-se a liberacdo de mediado-
res quimicos: rubor, prurido, bolhas, diarreia, dor abdominal, vémitos,
cefaleia, dor éssea e anafilaxia. Fatores desencadeantes para degranu-
lacdo podem ser agente fisicos, ambientais, emocionais, venenos, dro-
gas, comidas, dlcool, denti¢do, menstruacao etc. A anafilaxia ocorre em
mais da metade dos pacientes e é menos comum nas formas avanca-
das. Objetivos: Relatar caso de MS em lactente mutagao KIT D816V e
revisdo de literatura. Metodologia: Estudo descritivo retrospectivo ba-
seado em revisdo de prontuario. Relato do caso: ALRS, feminina, cinco
meses de vida, encaminhada pelo servi¢o de dermatologia hematologia
do IPPMG/UFR] com diagnéstico de mastocitose em biépsia de pele.
Histéria de prurido associado a lesdes cutaneas acastanhadas (mécu-
las, papulas e bolhas) desde o nascimento, com piora evolutiva.
Primeira consulta na hematologia em 10/05/2017, com bom estado ge-
ral, lesGes cutaneas citadas, laboratério normal, exceto triptase sérica
130 ug/L e ultrassonografia (USG) com hepatomegalia discreta e duas
linfonodomegalias em hilo hepatico. Em 16/07/2017, mantinha lesoes
cutlneas, linfonodomegalia generalizada e hepatomegalia moderada.
Exames laboratoriais normais. Novo USG: hepatomegalia moderada e
varias linfonodomegalias em hilo hepéatico. Foram iniciados hidroxizi-
ne, ranitidina, montelucaste e cromoglicato de sédio. Bidpsia e mielo-
grama de 16/08/2017 compativeis com MS, imunofenotipagem com
0,009% de mastécitos patologicos. Presenca de mutagao KIT D816V.
Devido 4 ma adesdo ao tratamento, ndo foram obtidas novas medidas
de triptase sérica. Em maio/2018 paciente foi internada em outra uni-
dade hospitalar com quadro provavel de sepse, complicada pelas mani-
festagdes da doencga de base, evoluindo a 6bito em junho de 2018.
Discussdo: Relatamos caso de lactente com mastocitose na pele, enca-
minhada devido a presenca de triptase muito elevada. Durante acom-
panhamento, evoluiu com aumento de organomegalias, sem disfuncao
organica. O diagnostico de MC é feito com a presenga de lesdes cuta-
neas e histologia positiva e enquanto na MS ocorre infiltracdo de mas-
tocitos em tecido extracutaneo considerando resultados histopatolégi-
cos, de biologia molecular, imunofenotipagem e dosagem de triptase
sérica. A paciente apresentava critérios para diagnoéstico de MS, in-
cluindo mutacéo tipica do KIT e foi classificada como forma indolente,
razdo pela qual foi tratada com drogas de suporte e sem terapia citor-
redutora. O tratamento tem como objetivo prevenir a ativagdo e degra-
nulacdo de mastdcitos e é feito com anti-histaminicos, antileucotrie-
nos, Omalizumab, cromoglicato de sédio, inibidores da bomba de
prétons e prevencdo da exposicdo de fatores desencadeantes.
Conclusdo: Criancas com MC confirmada, triptase elevada (especial-
mente > 100 ug/L), organomegalias e/ou anormalidades no sangue pe-
riférico, devem ser rotineiramente avaliadas quanto a possibilidade de
MS, ainda que esta seja rara na faixa etaria.

802 SINDROME DE COMPRESSAO MEDULAR COMO
MANIFESTAGAO INICIAL DE LINFOMA DE BURKITT:
RELATO DE CASO

Silva TCPM, Martins CAG, Pereira DSA, Feitosa AAS, Almeida PRL,
Costa ES, Silva RF, Land MGP, Barros DC, Silva RSP

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG),
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugdo: Linfoma de Burkitt € uma neoplasia de maior frequéncia
nas 2 primeiras décadas de vida, mais comum no sexo masculino,
correspondendo a 2% dos linfomas pediatricos. Extremamente agres-
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sivo, com intensa proliferacdo celular e alta fragdo de apoptose, ca-
racteriza-se pela translocacao entre o gene c-MYC e o gene IgH, com
apresentacao clinica bastante variada. Objetivos: Descrever um caso
de Linfoma de Burkitt em adolescente, com massa abdominal asso-
ciada a paraparesia, acometimento vertebral, de sistema nervoso
central e infiltracdo medular. Material e métodos: Estudo retrospec-
tivo descritivo, baseado em revisdo de prontudario. Resultados:
Paciente, 13 anos, masculino, ha 2 meses com dor em membros infe-
riores, evoluiu com diplopia, odontalgia, dor na arcada temporoman-
dibular, cefaleia, emagrecimento e astenia. Surgiram fraqueza em
membros inferiores e auséncia de controle esfincteriano, parando de
deambular, quando foi internado no IPPMG. A admisséo, estava ema-
grecido, hipocorado, com massa palpavel dolorosa de 8 cm, em flanco
direito, estrabismo convergente a direita e diplopia, paraparesia em
membros inferiores, com forga grau 1 em MID e grau 2 em MIE,
Babinski bilateral, disestesia e nivel de sensibilidade em T6. Lamina
de sangue periférico mostrou células linfoides, de tamanho modera-
do a grande, com citoplasma escasso, basofilico e vacuolados.
Mielograma com presenca de células blasticas com padrao monoclo-
nal, compativeis com blastos L3. Citometria de fluxo revelou 11,6%
de linfécitos B maduros clonais com fenétipo compativel com
Linfoma de Burkitt na medula 6ssea e auséncia de infiltracao liquéri-
ca. AvaliagOes por ressonancia magnética (RNM) evidenciaram ima-
gem sugestiva de processo infiltrativo em coluna dorsolombar, sem
evidéncias de comprometimento meningeo ou do espaco epidural,
acometimento de multiplos corpos vertebrais e aumento de partes
extradurais, gerando compressao medular. LDH, na admissao, 4.221.
Foi classificado, usando Murphy, em estadio 4 e, pelo grupo de risco
de tratamento do Protocolo BFM, em risco 4. Iniciado BFM 2004, com
citorreducéo e, a seguir, bloco AA. Houve reducéo das lesdes dsseas e
da massa abdominal, melhora do quadro &lgico, mantendo diplopia,
paraparesia e disestesia em membros inferiores. Prosseguiu com os
blocos BB e CC e segundo bloco AA, sem intercorréncias. Hoje, man-
tém paraparesia com forga grau 4 em membros inferiores e controle
esfincteriano, sem diplopia ou alterac¢des de sensibilidade. Discusséo:
O Linfoma de Burkitt é tumor altamente agressivo, com alto grau de
proliferacédo celular, ciclo celular encurtado e alto indice mitético. A
sindrome de compressdo medular é um evento raro em criancgas.
Sinais neurolégicos dependem do grau e do nivel da compressao.
Exames de imagem sdo indicados. Quimioterapia é o tratamento de
escolha, por ser nao invasivo e livre de complicagdes cirurgicas.
Radioterapia ndo aumenta sobrevida. Dexametasona diminui edema
vasogénico e congestdo venosa local. Esse paciente apresentou sinto-
mas por multiplo comprometimento vertebral, sem lesdo extradural
ou compressao pela massa abdominal. Houve boa resposta ao trata-
mento com melhora progressiva da paraparesia, controle esfincteria-
no e recuperacao da sensibilidade. Conclusdo: Linfoma de Burkitt é
uma emergéncia oncoldgica, pois é neoplasia com elevado indice de
proliferacdo celular, sendo necessarios rapido diagnéstico e estadia-
mento para planejamento terapéutico imediato.

803 INFECGAO DA CORRENTE SANGUINEA POR
CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS, EM PACIENTE COM
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DURANTE A FASE
TERAPEUTICA DE INDUGAO DE REMISSAO, COM ENFOQUE
EM DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Sanches ACAM, Silva MR, Munhoz AL, Crossetti J, Moraes G,
Rouxinol S, Vianna D, Aguiar LC, Maia S, Suhett A

Hospital Federal da Lagoa, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Objetivo: Descrever o caso de um paciente com fungemia por
Cryptococcus neoformans durante fase de indugao, com enfoque em da-
dos epidemiolégicos. Metodologia: Descricao através de informacoes
do prontuario. Resultados: B.M.S.S, 13 anos, diagnosticado em maio de
2018 com Leucemia Linfoblastica Aguda B, risco intermediario, em
tratamento pelo Protocolo BEM-AEIOP 2009/2013. Iniciou tratamento
em 15/05/2018 e, apds fim da fase de Indugao de remisséo, apresentou
febre alta e tosse por seis dias, sem neutropenia ou imagem radiolégi-
ca associada. Foi tratado com cefepima e oseltamivir, havendo cresci-
mento de levedura em hemocultura coletada do cateter Port a cath®,
cinco dias apds a coleta, com hemocultura periférica negativa.
Suspeitou-se de contaminacao do cateter por Candida parapsilosis de-
vido a presenca de outros casos semelhantes. Apés 2 dias, foi identifi-

cado Cryptococcus neoformans pelo sistema Vitek®II. Como comple-
mentagdo foi feito latex para criptococo, que foi positivo. Foram entdo
obtidos dados da histéria social, confirmando a exposigao em am-
biente domiciliar para o patégeno isolado. O paciente residia no inte-
rior do Rio de Janeiro e mudou-se para casa da familia, que estava fe-
chada ha anos e possuia no quintal pombos e seus dejetos. Foi tratado
com a retirada do cateter e a associac@o de Anfotericina B complexo
lipidico (5 mg/kg/dia) e fluconazol (12 mg/kg/dia) por 15 dias. Mantido
no momento apenas com fluconazol oral para consolidacdo e manu-
tengdo do tratamento. Foi mantido o esquema quimioterapico apés
dez dias de tratamento especifico, com hemoculturas subsequentes
negativas. Discussdo: A doenga fungica é uma complicagdo comum
em pacientes com leucemia, mas a infecgdo criptocécica é rara, sendo
mais comum em pacientes imunossuprimidos por infeccdo pelo HIV.
A principal forma de apresentagdo é a meningoencefalite, porém po-
dem existir formas disseminadas com comprometimento da pele,
pulmoes e outros érgaos. No caso, a hipotese de infecgao da corrente
sanguinea por Criptococo, tornou-se mais evidente apés relato de ex-
posicao a fatores de risco: mudancga de domicilio para casa fechada,
mofo e contato com fezes de pombos. H4 uma maior preocupacao da
equipe de satide em relagdo ao controle ambiental das areas hospita-
lares de internacdo e ambulatério. Habitualmente sdo orientados so-
bre alimentos que devem ser evitados, e contato com pessoas doentes
em ambientes fechados. Porém, na maioria das vezes ndo hi como
mudar o ambiente domiciliar em que sdo expostos a agentes infec-
tantes que podem mudar o curso evolutivo do tratamento. Algumas
infecgbes fungicas nestes pacientes trazem indicacao do uso perene
de profilaxia antifungica, o que tem sido adotado em nosso servigo e
nos levado a diminuicdo da frequéncia de reativacdo durante o trata-
mento. Conclusdo: O caso descrito enfatiza a importancia de que da-
dos epidemiolégicos como: tipo de moradia, exposicao a vetores, pre-
senca de umidade ou obras em casa, ou seja, de exposicao a ambientes
comunitarios de risco, devam também ser pesquisados em todos os
pacientes que serao submetidos a tratamentos imunossupressores.
Desta forma, medidas de controle ambiental podem ser sugeridas
para evitar doengas oportunistas que podem causar atrasos no trata-
mento da doenca de base e maiores riscos de recaida no futuro.

804 RELATO DE CASO SUSPEITO DE ASPERGILOSE
PULMONAR E CEREBRAL EM PACIENTE COM LMA M3

Feitosa ACS, Pereira DSA, Almeida PRL, Silva TCPM, Martins CAG,
Barros DC, Land MGP, Silva RSP, Azevedo AMB, Sousa AM

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG),
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introducdo: A leucemia promielocitica aguda (LPA) ou LMA M3 corres-
ponde a 10%-15% das leucemias mieloides agudas e esté associada a
translocagao (15:17)(q22;q21)(PML/RARA), na maioria dos casos. A as-
pergilose representa um espectro patolégico da infecgdo por
Aspergillus, sendo o pulmao o érgao predominantemente envolvido. O
acometimento cerebral é geralmente muito grave, apesar de trata-
mento especifico. A invasao de sistema nervoso central (SNC) pode
ocorrer por via hematogénica ou por contiguidade. Objetivo: Relatar
caso suspeito de aspergilose pulmonar e cerebral em adolescente
com APL. Material e métodos: Estudo descritivo baseado em revisao
de prontuario. Relato de caso: Paciente de 11 anos, sexo feminino, pre-
viamente higido, com uma semana de evolucao de equimoses, asso-
ciado a leucopenia e plaquetopenia. Mielograma com infiltra¢do por
promieloblastos. Imunofenotipagem compativel com LPA e citogené-
tica t(15:17)(gq22;921). Iniciado protocolo BFM-AML 2013 para APL bai-
xo risco com acido trans-retinoico (ATRA) em outubro/2017. Evoluiu
com disturbio de coagulagao coincidindo com menarca/hipermenor-
reia. Apresentou sindrome ATRA, tratada com dexametasona e leuco-
citose importante, sendo associada quimioterapia (indugéao classica -
protocolo BFM-AML 2013). Durante aplasia apés indugao, evoluiu com
quadro pulmonar grave, necessitando de ventilacdo néo invasiva em
vigéncia de antibioticoterapia, associada a dosagens seriadas e muito
elevadas de galactomanana séricas, tratada com voriconazol. Houve
resposta clinica e radiolégica. Apresentou recuperagao medular e re-
missdo hematolégica da APL. Seguiu tratamento ambulatorial com
ATRA e tridxido arsénico. Cerca de um més apés alta hospitalar, apre-
sentou episédio de cefaleia frontal pulsatil com vémitos precedidos
de nduseas. Exame fisico neurolégico sem alteragdes. Tomografia
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Computadorizada de Cranio: lesdes subcorticais em lobo parietal es-
querdo de 0,8 cm, hemisfério esquerdo de cerebelo e lobos occipital e
temporal direitos, todos com 0,2 cm. Laudo radiolégico sugestivo de
aspergilose cerebral. Ressonancia de cranio com achados semelhan-
tes. Pesquisa de galactomanana negativa em liquor. Manteve trata-
mento com voriconazol oral e controles terapéuticos por ressonancia
com diminuigao progressiva das lesdes. Discusséo: As infecgdes fun-
gicas de SNC sdo incomuns, geralmente limitadas a pacientes imuno-
comprometidos. Faz diagnéstico diferencial com infeccdes parasita-
rias, como maldria e toxoplasmose. Apresenta boa resposta com uso
de antifungico triazélico de amplo espectro por longos periodos.
Relatamos caso suspeito de infecgdo fungica invasiva em SNC em pa-
ciente imunocomprometida em curso de ATRA e quimioterapia para
LPA, de evolug@o aguda pulmonar com disseminagao a distancia se-
manas apés quadro inicial. Geralmente seu curso clinico é grave e
fulminante e costuma ocorrer apés, pelo menos, 7 a 10 dias de neutro-
penia grave. A paciente em discussdo apresentou pneumonia fingica
documentada com 4 dias de neutropenia grave e, apesar de evolugdo
grave do quadro pulmonar, ndo apresentava sinais de gravidade a
época do acometimento cerebral. Conclusdo: Paciente com quadro
suspeito de aspergilose cerebral apds infecgdo pulmonar grave de
etiologia fungica. No momento do diagnéstico de infecgao de SNC, a
paciente encontrava-se em recuperacdo medular, motivo pelo qual
permaneceu assintoméatica e com evolugao clinica e radiolégica
favoravel.

805 PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA APOS
TRANSPLANTE AUTOLOGO: RELATO DE CASO

Bfms C, Ar F,Rc M, Ag A, Mt S, Iga P, Lba L, Ja D

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de
Janeiro, RJ, Brasil

Introducdo: O surgimento de novas patologias apés um transplante
de medula éssea é muito comum. Poucos sdo os casos descritos na li-
teratura de purpura trombocitopénica idiopatica apds um transplan-
te. A trombocitopenia imunoimediada apds um transplante autélogo
é muito conhecida, mas somente, foram encontrados menos de 10
pacientes com linfoma de Hodgkin que realizaram um transplante e
seguiram com o surgimento dessa doenga. Sua etiologia é desconhe-
cida, mas, acredita-se que fatores ambientais, genéticos ou infeccio-
sos podem ser a causa do seu desenvolvimento, assim como um dese-
quilibrio do sistema imune devido a danos causados pela
quimioterapia e a radioterapia. Objetivo: Informar e diagnosticar um
caso de purpura trombocitopénica idiopatica em crianca apos realiza-
cdo de um transplante autélogo de medula 6ssea. Relato de caso:
A.D.S.J, masculino, 13 anos. Foi diagnosticado com Linfoma de
Hodgkin esclerose nodular estagio IV, grupo de risco IV em 2016.
Iniciou protocolo EURONET, porém apresentou falha na terapia de
primeira linha. Fez o protocolo ICE e GDP, sem resposta completa.
Realizou transplante de medula éssea autélogo em 2017 e apds, fez
radioterapia infra e supradiafragmatica, infra-abdominal e com refor-
co axilar, entrando em remissao completa. Um ano apés realizou novo
PET-CT, obtendo resultado negativo. Em consulta ambulatorial de ro-
tina paciente queixou-se de conjuntivite em ambos os olhos. Ao exa-
me fisico apresentava hemorragia conjuntival bilateral, equimose
extensa em membro superior direito e sangramento ativo em palato e
gengiva. Hemograma evidenciou 2 mil plaquetas e sem alteragdes no
restante. Realizado mielograma, sendo diagnosticada purpura trom-
bocitopénica idiopatica. Apresentou quadro de epistaxe, feita tera-
péutica com imunoglobulina e corticoterapia, sem sucesso. Fez 4 pul-
sos com Rituximabe e dexametasona, mantendo trombocitopenia
importante. Optado por realizar esplenectomia de urgéncia com vaci-
nacao pré-procedimento. Apresentou resposta completa apds a cirur-
gia, seguindo em acompanhamento ambulatorial com amoxicilina,
sulfametoxazol + trimetoprim profilaticos. Concluséo: Diagnosticar e
tratar a purpura de uma forma rapida é essencial para um bom prog-
néstico. O tratamento medicamentoso é a primeira escolha, mas a
cirurgia deve ser considerada em casos refratarios. O acompanha-
mento desses pacientes é de suma importancia, bem como atualiza-
cdo do calendario vacinal e antibioticoterapia profilatica apés o pro-
cedimento cirargico. Incomum, essa patologia deve ser considerada
como diagnéstico diferencial de trombocitopenia no periodo
pos-transplante.

806 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA T (LLA-T)
CORTICAL COM UM MILHAO DE LEUCOCITOS AO
DIAGNOSTICO: RELATO DE CASO

Almeida PRL, Pereira DSA, Feitosa ACS, Martins CAG, Silva TCPM,
Sousa AM, Azevedo AMB, Land MGP, Bueno APS, Silva RSP

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG),
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]), Rio de Janeiro, R, Brasil

Introdugdo: A LLA-T compreende 10% a 15% dos casos de LLA, esté asso-
ciada a hiperleucocitose (> 50.000 leucdcitos) e doenga extramedular.
Recaidas precoces sao frequentes. Maior incidéncia no sexo masculino e
em maiores de 9 anos. De acordo com o Protocolo AIEOP-BFM-ALL 2009,
Doenca Residual Minima (DRM) >10% na semana 12, constitui forte indi-
cador prognéstico. Objetivo: Descrever caso de um escolar com LLA-T
hiperleucocitaria com hepatoesplenomegalia ao diagnéstico. Material e
método: Estudo retroespectivo descritivo, baseado em anéalise de pron-
tuario. Resultados: GHSL, 9 anos, masculino, com diagnéstico prévio de
retardo mental moderado e distibios de comportamento. Iniciou quadro
com prostracao, palidez e dor em membros, evoluindo com febre, vomi-
tos e petéquias. A admissdo hospitalar, apresentava volumosa hepatoes-
plenomegalia e palidez; hemograma com 1.101.030 leucécitos/mm3, he-
moglobina 5,3 g/dL, hematécrito 17,2% e 75.000 plaquetas/mm?3; acido
Urico 10,2 e LDH 3.448. Iniciados hiperidratacdo com alcalinizacéo, alo-
purinol e ivermectina. Foi transferido para o CTI do IPPMG. Lamina de
sangue periférico mostrou 100% de blastos. Auséncia de sindrome de lise
tumoral. Auséncia de massa mediastinal. Imunofenotipagem de sangue
periférico com 98% de blastos linfoides e fenétipo compativel com LLA
de precursor T cortical (TIII) e de liquor com 0,03% de blastos.
Citogenética 9p21.3 delecao CDKN2A/B. Iniciado tratamento com
Protocolo BFM 2009. D8 com > 1.000 blastos; DRM no D15 com 30%; D33
com DRM 0,35%; aguardando resultado de DRM da semana 12.
Classificado como Alto Risco. Discusséo: A LLA-T surge no timo a partir
de um timécito imaturo como acumulagdo gradual de aberragdes gené-
ticas e epigenéticas, havendo a extensao até a medula 6ssea, reprimindo
a hematopoiese e resultando em células de sangue periférico anormais.
A medida que os timécitos normais amadurecem, eles sio caracteriza-
dos por uma mudanga na expressdo de marcadores, sendo possivel sa-
ber em qual estagio ocorreu o bloqueio da diferenciagao leucémica. No
caso relatado acima, o paciente foi classificado como LLA-T cortical, de-
vido a expressdo CD3+/CD7+/CD2+/CD1a+/CD34-/CD4-/CD10-. As alte-
racoes cromossomicas estruturais sdo muito mais comuns; mais de 75%
das células anormais séo delecdes que tém como alvo genes supressores
de tumor, entre os mais comuns CDKN2A (9p21.3). E neoplasia clonal,
com rearranjo nos receptores de células T idéntico presente em todas as
células linfoblasticas, nao sendo usado para atribuigao de linhagem. Ao
diagnostico, as maiores complicagdes sdo disturbios metabdlicos secun-
darios a lise tumoral, hiperleucocitose e infiltragao leucémica de 6rgaos
ndo hematopoiéticos. Febre, fadiga, palidez e sangramento de pele/mu-
cosa sdo frequentes; também dor 6ssea e artralgia; 60% apresentam
massa mediastinal e apenas 10% tém envolvimento de sistema nervoso
central. Foi usado Rasburicase e hiperidratacdo antes do inicio da indu-
¢do e corticoterapia escalonada até atingir a dose total, para evitar falén-
cia renal aguda. Concluséo: O prognéstico da LLA-T é bastante obscuro;
recaidas respondem mal a reindugéo. Idade, sexo e contagem leucocita-
ria ao diagnoéstico nédo alteram prognéstico. Caracteristicas clinicas e
imunofenotipicas nao influenciam o tratamento. A resposta terapéutica
é avaliada por DRM em diferentes momentos, sendo a DRM >103 na se-
mana 12 o preditor mais poderoso de recaida.

807 MOLECULAS IMUNOLOGICAS SOLUVEIS COMO
POSSIVEIS BIOMARCADORES PREDITORES DE OBITO NA
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA B COMUM (LLA-B)

Kerr MWA®P, Gama FM?, Alves FS*P, Xabregas LA*P, Alves EB?,
Tarragd AM*<, Carvalho MDPSS*®, Costa AG*P<d, Malheiro A*bcd

o

Departamento de Ensino e Pesquisa da Fundagdo Hospitalar de
Hematologia e Hemoterapia do Estado do Amazonas (Hemoam), Manuas,
AM, Brasil

Programa de Pés-graduagdo em Ciéncias Aplicadas a Hematologia da
Universidade do Estado do Amazonas (UEA), Manuas, AM, Brasil
Programa de Pés-graduagdo em Imunologia Bdsica e Aplicada da
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Programa de Pés-graduagdo em Medicina Tropical da Universidade do
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Introdugdo: A medula éssea de pacientes com LLA-B, é composta por
células leucémicas que podem suprimir a produgao de moléculas so-
laveis tais como, citocinas e quimiocinas. Alteragdo na concentragdo
dessas moléculas pode causar o comprometimento da resposta imu-
ne, provocando desordens imunolégicas e contribuindo para agrava-
mento da doenca/ébito. Objetivo: Assim, o objetivo deste foi de iden-
tificar no compartimento medular possiveis biomarcadores
imunolégicos preditores de Obito em pacientes com leucemia linfoide
aguda do tipo B comum, ao diagnéstico (DO) e nas fases de indugao
quimioterapica (D15 e D35) proposto no Protocolo GBTLI-2009.
Material e métodos: Foram coletadas 47 amostras de medula 6ssea
de criancas diagnosticadas com LLA-B, sendo 42 pacientes que nao
foram a Obito") e 5 pacientes que foram a Obito® apés o termino da
fase de indugéo quimioterapica. A quantificacdo das concentragoes
de CXCL8, CCL5, CXCL9, CCL2, CXCL10, IL-6, TNF-q, IL-1, IL-2, IL-10,
IFN-y, IL-4, IL-5 e IL-17A foram realizadas por citometria de fluxo
(CBA) e ELISA. A anélise estatistica foi desenvolvida com o programa
GraphPadPrism® (v.5). Resultados: Nossos resultados demostraram
aumento significativo da citocina IL-1B (p = 0,0435) ao D15 em pacien-
tes que evoluiram para Obito® quando comparado ao grupo ébitot).
Além disso, foi observada diminuicao significativa de CCL5 e TNF (p =
0,0479 e p = 0,0460, respectivamente) ao diagnéstico (DO); IFN-y, IL-5 e
IL17A (p =0,0304, p = 0,0439 e p = 0,0362, respectivamente) no interva-
lo D15 e IL-5 (p = 0,0130) ao final da terapia (D35) em pacientes Obito)
quando comparados com pacientes Obito). Conclusdo: Neste estudo
observamos mudancas na producao de moléculas soliveis no com-
partimento medular de pacientes com LLA-B ao longo da terapia de
indugao, sugerindo que CCL5, TNF, IL-1B, IFN-y, IL-5 e IL17A poderiam
ser possiveis biomarcadores preditores de 6bito. No entanto, estudos
posteriores sdo necessarios para uma melhor compreensao da res-
posta imune de pacientes com LLA-B e sua aplicagdo no prognoéstico
clinico.

Palavras-chave: LLA-B; Biomarcadores; Resposta imune; Obito;
Amazonas.

808 APLASIA DE MEDULA EVOLUINDO COM CLONE DE
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA EM PACIENTE
PEDIATRICO: RELATO DE CASO

Pereira DSA, Almeida PRL, Silva RSP, Feitosa ACS, Martins CAG,
Silva TCPM, Land MGP, Costa ES, Silva RF, Sousa AM

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG),
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Objetivo: Relatar caso de paciente pediatrico com anemia aplasica
(AA) muito severa com surgimento de clone de hemoglobinuria paro-
xistica noturna (HPN). Material e métodos: Estudo descritivo basea-
do em revisdo de prontudrio. Relato do caso: VSG, 10 anos, masculi-
no, admitido no IPPMG/UFR] em agosto/2014, com histéria de dois
anos de artralgia intermitente, com piora nos trés meses que prece-
deram a internagdo e surgimento de cansago. Encontrava-se em re-
gular estado geral, hipocorado e mancha café com leite em abdome.
Hemograma com pancitopenia grave. Sorologias e FAN negativos.
Exames de imagem sem alteracdes. Bidépsia de medula 6ssea com hi-
poplasia medular, citogenética 46, XY. DEB Teste e pesquisa para HPN
negativos. Diagnosticado AA muito severa. Sem doador de medula
6ssea. Iniciada imunossupressao em 13/10/14 com Timoglobulina
(ATG) e Ciclosporina. Evoluiu com sobrecarga de ferro, tratado com
deferasirox, e multiplas internagdes por neutropenia febril e/ou san-
gramento. Sem resposta apds seis meses. Ainda sem doador, recebeu
segundo curso de ATG em 06/05/15. Apos trés meses houve melhora
progressiva até resposta completa. Mudanca de tratamento da sobre-
carga de ferro para sangria terapéutica. Pesquisa de HPN em sangue
periférico em fevereiro/2018 por citometria de fluxo apresentando
presencga de pequeno clone HPN (0,1%). Permanece assintomatico,
com laboratério normal e em redugao de ciclosporina. Discussdo: A
AA adquirida é uma doenca rara, imunomediada, caracterizada por
pancitopenia associada a medula éssea hipopléasica. HPN é uma
doenga clonal ndo maligna de células-tronco hematopoiéticas, rara
na infancia. £ caracterizada por hemélise intravascular, trombofilia e
faléncia medular. £ causada pela mutacdo do gene
Fosfatidilinositolglicano (GPI) classe A (PIG A), localizado no cromos-
somo Xp22.1. Estudos indicam que clone HPN esté presente em 20%-

70% dos pacientes pediatricos portadores de AA. A utilizacdo de tera-
pia imunossupressora tende a selecionar clones HPN: a célula HPN
tem vantagem de sobrevivéncia sobre células PIG A positivas, permi-
tindo que as células PIG A negativas apresentem nova mutagao so-
matica e capacidade proliferativa. O paciente relatado pelo caso cli-
nico nao apresentava clone HPN ao diagnoéstico, sendo detectado
quatro anos apds inicio de terapia imunossupressora, sem sintoma-
tologia, e em remissao da AA, devendo seguir em controle laborato-
rial, e em caso de aumento do Clone HPN e sintomatologia deve-se
pensar em tratamentos direcionados. O tratamento curativo é o
transplante de medula éssea alogénico, porém outros tratamentos
incluem anticorpo monoclonal inibidor de C5 (Eculizumabe), profi-
laxia antitrombotica, entre outras terapias de segunda linha.
Conclusdo: Apesar de a HPN ser considerada doenga do adulto (pico
de incidéncia entre 3% e 4% décadas), vem sendo mais diagnosticada
em criancas e adolescentes, relacionado ao aumento do conheci-
mento sobre a doenca e a evolucdo das técnicas diagndsticas. Estudos
recentes sugerem que em torno de 10% de todos os pacientes com
HPN s@o menores de 21 anos no momento do diagnéstico. A pesquisa
de HPN deve ser considerada em todas as criancas com sindromes de
faléncia medular e/ou trombose inexplicada, mesmo sem sinais cli-
nicos e laboratoriais de hemolise e é importante para estratégias de
tratamento, definicdo de marcadores prognésticos e acompanha-
mento clinico.

809 DIVERSIDADE DE APRESENTAGAO CLINICA NAS
INVASOES DE SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC) EM
PACIENTES PORTADORES DE LEUCEMIAS AGUDAS,
TRATADOS PELA EQUIPE DE ONCO-HEMATOLOGIA
PEDIATRICA DO HFL - RJ

Silva MR?, Crosetti J?, Sanches ACAM?, Moraes G?, Rouxinol S?,
Costa ESP, Vianna D?, Aguiar L?, Suhett A?, Wiggers C?

@ Hospital Federal da Lagoa, Rio de Janeiro, RJ, Brasil
b Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG),
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]), Rio de Janeiro, R, Brasil

Objetivo: Chamar atengdo para as possiveis variaveis clinicas e a
confirmacao de invasao de SNC na Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA). Método: Descrigao de 9 quadros de infiltragdo de SNC em di-
versos periodos terapéuticos em 7 pacientes com diagnéstico de LLA
entre 2009 e 2018. Resultados: Foram estudados 7 pacientes com LLA
no periodo de 2009 a 2018. Os resultados sao descritos a seguir de
acordo com as manifestagdes clinicas e laboratoriais de cada pacien-
te, a fase de tratamento e o protocolo em uso. M.S.V, 6 anos, feminina,
LLA B risco intermediario (RI), recaida em SNC na 66® semana da ma-
nutengdo definitiva (SMD) do protocolo BFM 2009 com letargia, hiper-
fagia e ganho ponderal. Liquido cefalorraquidiano (LCR) com 28 célu-
las/uL (71% blastos). Segunda recaida em SNC na 20* SMD BFM/
AEIOP alto risco (AR) com tremores finos em membros superiores,
alteracdo de comportamento e marcha atéxica. LCR com 24.000 célu-
la/ul (89% blastos). J.L.E.P, 16 anos, masculino, LLA T RI, com apresen-
tagdo variando entre letargia e irritabilidade e infiltragdo blastica em
SNC na inducéo do protocolo BFM 2009/AIEOP (LCR com 0,05 célula/
ul). L.G.A, 3 anos, feminina, LLA B AR, com infiltracdo assintomatica
em SNC ao diagnéstico. LCR com presenca de blastos sem citometria
de fluxo. L.O.R, 6 anos, masculino, LLA B AR, com recaida em SNC na
292 SMD do protocolo BFM 2009/AIEOP AR apresentada como achado
em puncao lombar de rotina durante a manutengao definitiva. LCR
com 0,74 células/ulL (22,6% blastos). H.C.H, 14 anos, masculino, LLAT
RI, com recaida em SNC durante reinducdo com BFM 2009/AIEOP AR
apo6s recaida medular (20* SMD). Apresentou diminuigdo de campo
visual em olho direito com edema de papila em FO e espessamento
de nervo 6ptico em tomografia. LCR com 66,6% de blastos em citome-
tria de fluxo e negativo em pesquisa de celularidade em laboratério
convencional. PG.A.A, 7 anos, masculino, LLA pré-B RI, com recaida
em SNC na 24 semana da manutencao do protocolo R15 apresenta-
da como paralisia facial direita. LCR com 4,1 células/uL (23% blastos).
Segunda recaida em SNC apés 2 meses de tratamento com coreia,
sonoléncia e alteracdo de comportamento, evoluindo rapidamente
para 6bito. D.G.P,, 5 anos, masculino, LLA B RI, evoluiu com ptose pal-
pebral na 30* SMD BFM 2009. Auséncia de blastos em liquor, TC e RM
cerebrais normais. RM de pares cranianos evidenciou espessamento
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de nervo éptico com diagnoéstico de invasao de SNC. Discussdo: A
apresentacao clinica diversa pode retardar o diagnéstico, comprome-
tendo o estado geral do paciente antes do inicio de reindugéo. A au-
séncia eventual de blastos no liquor nao afasta o diagnéstico e mes-
mo exames de imagens necessitam de solicitagdes com orientagdes
especificas para a busca de confirmacao de suspeita. Concluséo:
Mudancas de comportamento e alteracdes variadas de pacientes em
tratamento para Leucemias Agudas devem chamar a atengdo para a
possibilidade de comprometimento de SNC. A utilizacao de citome-
tria de fluxo no liquor, sempre que possivel deve ser realizada, pois
apresenta maior sensibilidade que os exames habituais. Exames de
imagem devem ser solicitados com orientagao especifica sobre a le-
sdo em foco. O exame liquérico habitual negativo ndo afasta o
diagnéstico.

810 HISTIOCITOSE SINUSAL EM CRIANGCA COMO
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE HEPATOESPLENOMEGALIA

Moreira DR?, Costa GA?, Cerqueira MAF®, Campos ATSM?, Moura BL?,
Araujo MM?, Ramos FGM?, Freire BO?, Rodrigues DO?, Guindani SV?

@ Universidade Federal do Piaui (UFPI), Teresina, PI, Brasil
b Hospital Infantil Lucidio Portella, Teresina, PI, Brasil

Introdugédo: A Histiocitose Sinusal com Linfadenopatia Macica, tam-
bém conhecida como doenca de Rosai-Dorfman, é uma doenca histio-
citica de células ndo Langerhans rara, resultante da proliferagao e
acumulo de histiécitos sinusais nos ganglios linfaticos. Tem curso cli-
nico benigno e é capaz de simular processo maligno, tanto clinica
quanto patologicamente. Apesar de etiologia ainda néo clara, varias
possibilidades tém sido consideradas, incluindo processo viral e imu-
nolégico. Mesmo se tratando de um processo clonal, a maioria dos
autores a consideram como uma doenca reativa e nao neopléasica.
Objetivo: Relatar caso de crianga diagnosticada com histiocitose sinu-
sal, apresentando tal patologia como possivel hipétese diagnéstica
entre as doengas que cursam com hepatoesplenomegalia e/ou linfa-
denopatia. Relato de caso: Paciente, 9 anos, masculino, procedente do
interior do Piaui, com dor retroesternal e epigastralgia ha 3 meses.
Neste periodo, iniciou hepatoesplenomegalia progressiva, associada a
febre. Auséncia de ictericia ou diarreia. Procurou servigo médico,
quando realizou ultrassom abdominal, demonstrando pélipo e calcu-
los em vesicula biliar, além de confirmagédo das visceromegalias.
Encaminhado para internacao e investiga¢do em hospital pediatrico
terciario, ao exame fisico, apresentava baco palpéavel a 5 cm do rebor-
do costal esquerdo, figado palpavel a 8 cm do rebordo costal direito e
a 11 cm do apéndice xifoide, indolores a palpacao, linfonodos palpa-
veis em regido cervical e inguinal, menores que 2 cm, moéveis e fi-
broelasticos. Durante hospitalizagéo, evoluiu com picos febris (maxi-
mo de 40°C), adinamia, nauseas, vomitos, tontura, dor em membros
inferiores. A pesquisa de anticorpos anti-LKM1, antimusculo liso e
antimitocéndria foram nao reagentes, afastando a hipétese de hepa-
tite autoimune. Foram solicitadas sorologias para rubéola, HIV, cito-
megalovirus, hepatite A, B e C, e herpes, também ndo reagentes, assim
como os marcadores tumorais, CEA e CA125. A bioquimica afastou
doenca de Wilson. Cultura para Mycobacterium tuberculosis, PPD e colo-
ragdo com analise microscépica, afastaram tuberculose. O teste do
suor foi inconclusivo. Realizada biépsia de linfonodo inguinal, com
diagnoéstico de histiocitose sinusal, ratificada pela anéalise imuno-his-
toquimica, que demonstrava ainda auséncia de neoplasia na amostra
e positividade de CD3, CD10, CD20. Apés o diagnéstico ter sido confir-
mado por bidpsia, sorologias para aspergilose e histoplasmose foram
reagentes, considerando-se uma possivel reacdo imunolégica cruza-
da. Fez uso de antibioticoterapia com ciprofloxacino por 10 dias e sin-
tomaticos. Houve regressao da hepatoesplenomegalia durante o pe-
riodo de internagao. Atualmente, bago nao palpavel, figado a 4 cm do
RCD. Paciente aguarda resultado de cintilografia 6ssea, sorologia para
virus Epstein-Barr e programagao de colecistectomia. Apds estabiliza-
cao do quadro, seguira acompanhamento ambulatorial de longo pra-
zo. Consideragoes finais: A gravidade e prognéstico sdo variaveis, de-
pendendo da idade de inicio, da presenca de lesdes uni/multifocais e
da resposta ao tratamento. Pode ocorrer remissao completa da doen-
ga com ou sem o tratamento. Geralmente, ndo costuma ser fatal, mas
cronifica e algumas vezes tem carater progressivo. O tratamento em
alguns casos pode se basear em regimes de quimioterapia como me-

totrexato e corticoisteroides. E de grande importancia a avaliacdo de
fatores desencadeantes e o tratamento de patologia de base nos casos
secundarios.

811 PROGNOSTIC VALUE OF BONE MARROW ENDOTHELIAL
CELLS ON DISEASE-FREE SURVIVAL OF CHILDREN WITH
B-CELL PRECURSOR ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Oliveira E*Y, Land MGP?P, Teixeira LAP, Ferrdo PMP, Bacellar TSP,
Dumas MLP, Orfao A¢, Costa ES2P

@ Programa de Pés-graduagdo em Clinica Médica, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

b Servico de Citometria, Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo
Gesteira (IPPMG), Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de
Janeiro, RJ, Brazil

¢ Departament of Medicine and Cytometry Service, Cancer Research Center
(IBMCC, USAL-CSIC), Institute for Biomedical Research of Salamanca
(IBSAL), University of Salamanca (USAL) Salamanca, Spain

Objective: Here we investigated the stromal cells’ profile on follow-up
BM samples from children with B-cell Precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia (BCP-ALL), and their potential relationship with detection
of minimal residual disease (MRD) and disease-free survival (DFS).
Material and methods: Overall, 261 BM samples from the IPPMG-UFR]
were obtained from 87 children diagnosed with BCP-ALL by the WHO
criteria. Samples were collected during therapy (day+15; day+33;
day+78). BM samples were processed according to Euroflow bulk-lysis
protocol and stained with a standardized Euroflow 8-color antibody
panel for MRD BCP-ALL. For data analysis, the INFINICYT™ software
was used. The Mann-Whitney U tests or the chi-squared test were
used to establish the statistical significance of differences observed
between groups. The analysis of martingale-based residuals was used
to dichotomize continuous variables. Multivariate analysis was
performed with backward stepwise removal of non-significant
factors, and disease-free survival was defined by the time from
diagnosis to the first relapse. P-values < 0.05 were considered to be
associated with statistical significance. Results: Identification of
stromal cells was performed based on CD73/CD304"e"/CDg1hie?/CD45
expression and a heterogeneous light scatter feature. Mesenchymal
cells expressed CD10 in the absence of CD34. Conversely, endothelial
cells were CD34+ and lacked expression of CD10. Overall, stromal
cells were identified in most of the BM samples analyzed (day+15:n =
62/80; day+33: n = 75/83; day+78: n = 71/73) and were present at
relatively low frequencies. In addition to this, similar frequencies of
BM stromal cells were detected between children BCP-ALL patients
according to MRD status during each time point of therapy. As
expected, we confirm the strong prognostic significance of positive
MRD at day+78, which was independent of other alterations (hazard
ratio [95% CIJ: 8.71 [2.48 — 30.66]; p = 0.01). Surprisingly, 32% of
endothelial cells on BM stromal cell gate at day+78 also proved to be
an independent prognostic factor (30.4% compared to 77.5% of 2.5-
year DFS for patients with < 32% of endothelial cells - hazard ratio
[95% CI]: 3.25 [1.04 - 10.16]; p = 0.04). Importantly, integration of both
MRD and BM endothelial cells’ status at day+78 resulted in a
stratification of three outcome groups and showed a stronger
prognostic value than each of the established risk factors alone (p <
0.0001). Discussion: In recent years, evidence suggests that the
development of BCP-ALL could be associated with a genetic
background comprising the whole hematopoiesis. To our knowledge,
here we describe for the first time the prognostic value of BM
endothelial cells at day+78 in children with BCP-ALL. The poor
prognosis associated with higher percentage of BM endothelial cells
could result from abnormal leukemic stem cell niche. An alternative
hypothesis could be that the increase in endothelial cells was a part
of the malignant cell clone, in which malignant BM endothelial cells
seem to contribute to the neoangiogenesis process. Conclusion: The
combined use of MRD/BM endothelial cells’ status has a high
potential for future risk stratification. Such findings also open the
door to the study of antiangiogenic agents in children BCP-ALL, that
could be guided by BM endothelial cell quantification. Further studies
with larger cohorts are required to better explain implications on
disease outcome.
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812 REMISSAO MORFOLOGICA COM O USO COMPASSIVO
DE IVERMECTINA, CITARABINA E FATOR ESTIMULADOR DE
COLONIAS DE GRANULOCITOS EM ADOLESCENTE COM
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA REFRATARIA: RELATO DE
CASO

Martin AFS, Junior CGC, Dufrayer MC, Dreher F, Silva RA, Borba LG,
Furlanetto MA, Kirst D, Soares CV, Salviano BB

Hospital da Crianga Santo Antdnio, Porto Alegre, RS, Brasil

Objetivo: Neste presente trabalho, buscamos abordar sobre o tratamen-
to para a leucemia mieloide aguda, em casos de recidivas precoces,
pés-transplante de medula 6ssea ou com doenca refrataria é uma doen-
ca grave, que demanda tratamento especializado e com indices de cura
ao redor de 60%. Pacientes que apresentam recidivas precoces, pés-
transplante de medula éssea ou com doenca refrataria ao tratamento é
oferecido tratamento paliativos ou estudos clinicos de fase I ou Il quan-
do disponiveis no centro. Desse modo, abordaremos um caso refratario
a duas linhas de tratamento para LMA, que apresentou remissao morfo-
légica completa apds dois ciclos quimioterapicos com citarabina em
baixa dose e G-CSF, associados, de forma inédita, a ivermectina oral.
Materiais e métodos: Os ciclos consistiam em ivermectina 1 mg/kg/dia
via oral por 14 dias, citarabina 75 mg/m? subcutaneo e filgrastima 300
mcg subcutaneo por 10 dias. Resultados: Apés dois ciclos o paciente
entrou em remissdo completa; no entanto, aguardando um possivel
doador de medula, acabou por recair apés o 3° ciclo evoluindo a ébito
por complicacdes associadas a doenca de base. Discussdo: Uso racional
para dosagem da ivermectina em modelos animais com doses de 3 mg/
kg conseguiram reduzir o volume de células neoplésicas implantadas
em camundongos. Esta dose se traduz em uma dose de 0,24 mg/kg em
humanos. A avaliacdo em voluntarios sadios comparando placebo com
doses de até 120 mg nao mostraram qualquer diferenca entre os grupos
com relagéo aos efeitos colaterais. Isso equivaleu para alguns pacientes
a doses de 2 mg/kg. Assim julgamos que uma dose de 1 mg/kg/dia, em-
bora elevada, seja suficientemente segura e atinja valores semelhantes
aos obtidos in vitro. Os estudos sugerem que a ivermectina induz a mor-
te celular através do mecanismo relacionado a sua funcéo conhecida
como ativador de canais de cloro. Como agente antiparasitario, a iver-
mectina ativa a glutamatac&o de canais de cloro para invertebrados. No
entanto, em maiores concentracoes, a ivermectina também ativa o clo-
reto de mamiferos. Os estudos de citotoxicidade a curto prazo e as expe-
riéncias in vivo mostram uma janela terapéutica para ivermectina como
um agente antileucemia, pois diferenciacao entre células normais CD34
e células malignas parece ser mais estreita. Combinacao com citarabina
embora fosse desejavel do ponto de vista cientifico na avaliagao de res-
posta o uso da ivermectina isoladamente, nao é possivel negligenciar o
fato de que ambos os pacientes podem ser submetidos a um transplan-
te de medula dssea, caso atinjam uma resposta parcial ou completa na
medula éssea. O estudo disponivel in vitro mostrou sinergia entre a cita-
rabina e a ivermectina, fornecendo base para esta associagdo. A
Citarabina age através de um mecanismo que se liga ao DNA com dano,
distinto da ivermectina. Consequentemente, avaliamos a combinacdo
desses medicamentos com ivermectina e demonstramos sinergia com
esses dois medicamentos. Uso da filgrastima: o tratamento acelera a
recuperacao hematopoiética e permite uma aplicacdo mais rapida de
ciclos sucessivos de quimioterapia. Um periodo de neuropenia mais
curto, reduz em 50% taxa de infecgao no grupo que fez uso. Concluséo:
A combinacao de ivermectina, citarabina e G-CSF pode ser uma opgao
terapéutica para pacientes com LMA refratéria, porém mais estudos sdo
necessarios.

813 SINDROME LINFOPROLIFERATIVA AUTOIMUNE:
SUSPEITA DIAGNOSTICA EM BIOPSIA DE LINFONODO DE
UMA CRIANCA COM LINFADENOPATIA GENERALIZADA

Zacchi FFS?, Castelli JB2?, Jardini V¢, Goncalves MV?

@ Grupo Fleury, Brasil

b Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo
Paulo (HCFMUSP), Sdo Paulo, SP, Brasil

¢ CTFM/GACC (GACC - Grupo de Assisténcia a Crianga com Cancer), Sdo
José dos Campos, SP, Brasil

Introdugéo: Relatamos o caso de um menino de 2 anos, de descendén-
cia japonesa, apresentando linfadenopatia generalizada, esplenomega-

lia e trombocitopenia. Objetivos: Alertar para a existéncia desta possi-
bilidade em pacientes pediatricos com linfadenopatia generalizada
evitando o diagnostico erréneo de malignidade. Material e métodos:
O hemograma mostrou anemia e trombocitopenia (leucécitos:
10,3 x 10°L, linfécitos 47%). Testes sorolégicos para HIV, HBsAg, HCV,
CMV, EBV, toxoplasmose e rubéola foram negativos. Foi realizada biép-
sia excisional de cadeia linfonodal cervical contendo 22 linfonodos,
sendo que o maior deles media 1,6 cm em seu maior eixo. Resultados:
Os linfonodos revelaram a arquitetura em geral preservada com pre-
senca de foliculos B espacados entre zona paracortical expandida e
proeminente, caracterizada por proliferagdo de células T de tamanho
médio, imunopositivas para CD3, CDS, CD7, CD43, duplo negativas
(DNg) para CD4 e CD8, indice proliferativo de 70%-80%, intercaladas
por macréfagos de corpos tingiveis e plasmocitose discreta. TdT, CD30,
CD15, ISH -EBV, CD10, CD34, CD1a, ALK1, TIA-1 e Granzima B foram ne-
gativos. Assim sendo, a suspeita diagnéstica de Sindrome
Linfoproliferativa Autoimune (ALPS) foi considerada, sendo recomenda-
da a investigacdo clinica adicional. Hipergamaglobulinemia e elevacéo
da vitamina B12 foram encontradas. A imunofenotipagem do sangue
periférico mostrou 6,8% de linfécitos T CD4 / CD8 DNg, que expressavam
TCR-alfa-beta. Um diagnoéstico provavel de ALPS foi feito e o paciente
permanece estavel, em tratamento com corticoterapia continua, até os
dias de hoje. Avaliagdo subsequente de dois linfonodos foi realizada e,
em ambos, os achados imuno-histolégicos apresentaram as mesmas ca-
racteristicas da primeira bidpsia. Conclusdo: ALPS é um disturbio gené-
tico raro de apoptose de linfécitos levando ao acimulo de células CD4 /
CD8 DNg, que causa linfadenopatia crénica de inicio na infancia, esple-
nomegalia, citopenias e aumento do risco de linfoma de células B. Esta
relacionada as mutagoes nos receptores de apoptose FAS (mais frequen-
temente), FASLG ou CASP10. Como os achados imuno-histolégicos tipi-
cos sdo considerados como critérios secundarios para seu diagnoéstico, os
patologistas devem estar atentos a essa possibilidade, evitando interpre-
tagdes erréneas dos casos, considerando o diagnéstico diferencial mais
frequente, incluindo linfomas de células T em alguns casos, com infiltra-
c2o macica de linfonodos, baco e medula 6ssea pelas células DNg.

814 IMPORTANCIA DA ANALISE MORFOLOGICA
CONTRIBUINDO PARA O DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA
MEGACARIOCITICA AGUDA EM PACIENTE PEDIATRICO:
RELATO DE CASO

Garcia CS, Ilis TM, Miguel FH, Righes CS, Senna DVG, Nogueira MM,
Souza MDS, Almeida EB

Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS, Brasil

A leucemia megacariocitica aguda (LMA-M7), é um subtipo raro, re-
presentando de 3% a 5% dos casos de leucemia mieloide aguda
(LMA). A LMA-M7 exibe uma curva de incidéncia com dois picos, um
em criangas com menos de trés anos de idade e outro em idosos.
Objetivo: O objetivo deste trabalho é relatar um caso de leucemia
mieloide aguda M7 em paciente com menos de um ano de idade.
Material e Métodos: Apds a admissao da paciente no hospital foram
realizados exames laboratoriais e anélise morfolédgica dos esfregagos
sanguineos. Para confirmacao do diagnéstico, realizou-se imunofe-
notipagem por citometria de fluxo no aparelho BD FACSCalibur®,
utilizando painel composto pelos seguintes marcadores:
mieloperoxidase (MPO), C22/CD79a, CD3, CD19, CD34, CD7, CD41 e
CD41/CD61. Como complemento ao caso clinico da paciente, foram
obtidas informacdes por meio de revisdo de prontudario eletrénico.
Resultados: Paciente do sexo feminino, 11 meses de idade, parda,
diagnosticada com Sindrome de Down, estava apresentando quadro
de febre persistente e palidez cutdnea ha aproximadamente duas se-
manas, sendo entdo internada na cidade de Corumba para investiga-
cao do caso. Nesta internagao, foram realizados alguns exames labo-
ratoriais e verificou-se hemograma com leucocitose e presenca de
blastos. Apds suspeita de quadro leucémico, paciente foi encaminha-
da para hospital terciario de referéncia em neoplasias hematolégicas
do estado de Mato Grosso do Sul. Exames realizados na admisséo da
paciente no hospital mostraram quadro de anemia severa (hemoglo-
bina de 5,10 g/dL), plaquetopenia (129.000 plaquetas/mm?3) e hiper-
leucocitose (195.900 leucécitos/mm?3), com presenca de 90% de blas-
tos na contagem diferencial. A anélise morfolégica dos blastos
observados em esfregaco de sangue periférico evidenciou nicleos
arredondados, cromatina frouxa e presenca de 1 a 3 nucléolos.
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Quanto ao citoplasma, este se apresentou basofilico e com proje¢es
citoplasmaticas, caracteristicas de LMA-M?7. Realizou-se imunofeno-
tipagem para confirmag&o da hipotese diagnéstica. O perfil imunofe-
notipico da paciente foi positivo para os marcadores CD34, CD7,
CD41 e CD41/CD61, levando ao diagnéstico final de LMA-M7.
Discussdo: As leucemias séo as neoplasias mais comuns entre crian-
cas e adolescentes, representando 25% a 30% de todas as neoplasias
malignas pediétricas. As leucemias linfociticas agudas (LLA) séo as
mais comuns (70%-80% dos casos), seguidas pelas LMA (15%).
Individuos com Sindrome de Down possuem uma predisposicado a de-
senvolver quadro de leucemias agudas, particularmente as de ori-
gem mieloide e, de acordo com alguns estudos, a LMA-M7 é a forma
mais encontrada. Entretanto, essa predominéncia s6 é observada em
criangas com menos de 4 anos. Apds essa idade, a incidéncia volta a
ser a mesma da populacdo néo portadora da trissomia. Concluséo:
As leucemias ainda representam a maior causa de ébitos dentre as
neoplasias pediatricas. Dessa forma se faz necessaria uma maior
atencdo quanto ao estudo de leucemias de origem mieloide, apesar
da menor incidéncia quando comparada as de origem linfoide. Além
disso, esse relato de caso mostrou a importancia do conhecimento da
morfologia de células leucémicas e de profissionais treinados para o
direcionamento do diagnoéstico, quando da nao disposicao de ferra-
mentas mais avancadas.

815 FUSARIOSE SISTEMICA COM ACOMETIMENTO OCULAR
EM PACIENTE COM LLA: RELATO DE CASO

Marques RC, Figueiredo AR, Pereira IGA, Apa AG, Lima LBA,
Schramm MT, Conti B, Mattosinho CCS, Valdetaro RMC, Dobbin JA

Instituto Nacional de Cdncer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de
Janeiro, RJ, Brasil

Introdugdo: A infecgdo fungica invasiva é uma importante causa de
mortalidade em pacientes imunodeprimidos, sendo o Fusarium solani
uma das etiologias. A fusariose disseminada, apesar de incomum,
pode levar ao acometimento ocular, ocorrendo a endoftalmite fungi-
ca endbgena: uma reagdo inflamatéria resultante da colonizagao in-
traocular pelo fungo. Nestes casos pode ocorrer uma perda visual
grave e irreversivel. Seu tratamento requer, além da terapia sistémi-
ca, tratamento oftalmolégico incluindo administracdo intravitrea de
antifingicos, vitrectomia e, em casos mais extremos, enucleagéo.
Objetivo: Relatar o caso de uma paciente, em tratamento para
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), que evoluiu com endoftalmite
fungica endégena e desfecho satisfatério, ndo necessitando de enu-
cleacgdo. Caso clinico: L.J.S, 18 anos, negra, natural de Campos, em
tratamento de LLA B comum de alto risco desde agosto/2017. Interna
em 26/12/17, pbs-bloco de quimioterapia, devido a neutropenia febril
e provavel foco pulmonar, cursando com instabilidade hemodinami-
ca, iniciando-se antibioticoterapia de amplo espectro. Houve cresci-
mento inicial de bacilo Gram-negativo em hemocultura de cateter e,
em funcdo de bacteremia, o mesmo foi retirado em 26/12.
Posteriormente, foi identificado crescimento de fungo filamentoso,
com hemocultura periférica se mantendo negativa. Em 30/12, a mes-
ma evoluiu com aparecimento de lesdes nodulares hiperemiadas em
membros superiores e inferiores, sugestivas de lesao fungica, além
de artrite em cotovelo direito com limitacdo do movimento. Foi entdo
adicionado ao esquema antimicrobiano, anfotericina lipossomal.
Identificado fungo filamentoso como Fusarium em 31/12. Apés 48 h de
terapia antifungica sistémica, houve resposta clinica com melhora
da artrite, resolucdo da febre e involucao das lesdes cuténeas.
Coincidindo com a recuperacao medular, iniciou quadro de tosse e
hiperemia ocular bilateral, sem secrecdo, apresentando lacrimeja-
mento e prurido associado. Em 01/01/18 paciente apresentou episoé-
dio de hemoptise e derrame pleural bilateral. Evoluiu com quadro
pulmonar importante, necessitando de toracocentese e suporte de
oxigénio. Apresentou resolugdo do quadro pulmonar, porém man-
tinha queixa de redugdo importante da acuidade visual e turvagédo
progressiva, além de hiperemia conjuntival bilateral (D > E).
Solicitado parecer a oftalmologia, tendo sido diagnosticado endoftal-
mite com o Fusarium, recém-documentado em hemocultura, como
provavel etiologia. Foram realizadas quatro injegdes intravitreas de
voriconazol e duas de anfotericina B, porém mantinha abscesso re-
troiriano fungico inalterado. Indicado entdo vitrectomia e facecto-
mia, na tentativa de preservacao do globo ocular. Realizadas vitrecto-

mia posterior e facoemulsificagdo seguidas de tratamento com
corticoide e anti-inflamatério tépico, sendo posteriormente realizado
yag laser. A paciente evoluiu com melhora progressiva e sustentada
da acuidade visual ndo necessitando da enucleacido. Concluséo:
Apesar de a grande maioria dos casos na literatura de endoftalmite
fungica endbégena em pacientes imunocomprometidos evoluir para
enucleacdo, relatamos um caso com sucesso terapéutico a partir de
terapia antifingica sistémica e local acrescida da vitrectomia. Com
este relato reforgamos a necessidade de um diagnéstico e abordagem
oftalmolégica eficaz concomitante ao suporte antimicrobiano con-
vencional evidenciando a realizacdo da vitrectomia como papel cru-
cial na recuperagao visual da paciente.

816 RASTREIO FAMILIAR DE HETEROZIGOSE PARA FATOR V
DE LEIDEN: RELATO DE CASO

Silva LCP?, Vital SYDA?, Alexandre CNP, Coutinho JLOP, Veloso APCCP,
Portugal LD?

@ Universidade Federal do Amazonas (UFAM), Manaus, AM, Brasil
b Fundagdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Estado do
Amazonas (Hemoam), Manuas, AM, Brasil

Introdugdo: Dentre as causas de tromboembolismo venoso, muta-
¢oes nos genes do fator V e da protrombina sdo as mais prevalentes
para a trombose hereditaria. O fator V, quando ativado, é essencial
para a sintese de trombina e processo de coagulagao sanguinea, sen-
do desativado pelo complexo formado pelas proteinas S e C ativada
(PS/PCA).Ja o fator V Leiden, proveniente de mutacao, possui aumen-
to da resisténcia a inativagdo da PCA, predispondo o individuo a hi-
percoagulabilidade sanguinea e trombose, com risco cerca de 3 a 10
vezes maior em portadores heterozigotos e 80 vezes em homozigotos.
O rastreio é feito através do teste de resisténcia a proteina C ativada
e, caso seja observada, é feita a genotipagem para o fator V Leiden.
Relato de caso: 12 anos, sexo feminino, assintomatica e em acompa-
nhamento, apresentando puberdade precoce (em uso de leuprorreli-
na) e Fator V Leiden positivo em heterozigose. Pai, 43 anos, apresen-
tou trés eventos trombéticos nos Gltimos 12 anos, durante os quais
em investigac@o para trombofilia foi constatada heterozigose do
Fator V Leiden, deficiéncia de proteinas C e S e, ainda, fatores de risco
para trombose venosa profunda: obesidade grau II (IMC 38,4), seden-
tarismo, varizes e edema em membros inferiores (CEAP 3). Além dis-
so, quando investigada a ocorréncia de trombose familiar, verifi-
cou-se infarto agudo do miocardio em idade precoce em dois
membros da familia (avd e tio paternos), além do Fator V Leiden posi-
tivo em heterozigose em todos os tios paternos. Em virtude da pre-
senga de parente de primeiro grau sintomatico (pai), paciente foi in-
vestigada por apresentar risco em potencial para o desenvolvimento
de manifestacdes tromboembdlicas, com necessidade de orientacao
e acompanhamento para as situacdes de risco de trombose.
Discussdo: Na investigacdo de trombofilias, dentre as mais frequen-
tes e com maior significado clinico esta a mutag@o do Fator V Leiden,
conferindo a ele resisténcia a desativacao da PCA, mas n&o alterando
sua atividade pro-coagulante. Estima-se que essa alteragdo esteja
presente em cerca de 20% a 50% dos casos de tromboembolismo, sen-
do seus portadores classificados como alto risco pela escala de
Caprini, o que torna seu rastreio extremamente necessario, uma vez
que podem haver manifesta¢des mesmo em portadores heterozigo-
tos. No referido caso, a partir de eventos apresentados pelo pai foi
aventada a hipdétese de mutagdo no Fator V, sendo investigada, tam-
bém, nos demais membros da familia, pois a identifica¢do dos porta-
dores assintomaticos e orientacao sobre as situacdes de risco é fun-
damental devido ao maior potencial trombogénico que apresentam.
O diagnoéstico anterior a ocorréncia de eventos tromboéticos permite
minimizé-los ou até mesmo evitd-los, como é o caso da paciente que,
apesar de ndo apresentar deficiéncia das proteinas C e S, possui outro
fator de risco para trombose, a puberdade precoce (picos de estrogé-
nio e uso de leuprorrelina) e, portanto, permanecerd em acompanha-
mento hematolégico. Consideragées finais: A ocorréncia do fator V
Leiden é relativamente comum e apresenta manifestacdes clinicas
inclusive nas formas heterozigéticas, principalmente se associada a
fatores trombogénicos como medicamentos, comorbidades e outras
anormalidades congénitas. Por isso, é importante o rastreio familiar
a fim de esclarecimento diagndstico, prever ou até prevenir ocorrén-
cias tromboembdlicas em pacientes predispostos.
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817 AVALIAGAO DOS PERIODOS DE INTERRUPGAO NO
TRATAMENTO DOS PACIENTES PEDIATRICOS COM LLA B

Silveira LM, Lahude RH, Morales DD, Locatelli JPC, Scherer FF,
Taniguchi ANR, Michalowski MB, Paz AA, Daudt LE

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS, Brasil

Objetivo: Analisar os periodos de interrupcao no tratamento dos pa-
cientes com leucemia linfoblastica aguda B (LLA B) atendidos no ser-
vico de hematologia pediétrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), identificando os momentos de pausas no tratamento e as
principais causas. Material e métodos: Estudo de coorte, retrospecti-
vo, realizado através de revisdo de prontuarios médicos dos pacientes
diagnosticados com leucemia linfoblastica aguda atendidos no servi-
¢o de hematologia pediatrica do HCPA no periodo de janeiro de 2008 a
junho de 2016. Resultados: Foram analisados 49 prontuarios, todos
receberam tratamento conforme o protocolo Berlin-Frankfurt-
Minster (BFM). Foram excluidos da revisdo 3 pacientes: 1 por 6bito na
fase de inducéo relacionada a infeccdo e outros 2 com indicacdo de
TMO por refratariedade ao tratamento. A mediana de idade foi 5,5
anos. 13 pacientes (26,54%) foram classificados como baixo risco, 31
(63,26%) como risco intermediario e 5 (10,2%) como alto risco. Dos 46
pacientes que completaram o tratamento, 9 (19,56%) apresentaram
recaida, sendo 5 em medula 6ssea (MO), 1 em SNC isolado, 1 em MO e
SNC, 1 em MO e testiculo e 1 em couro cabeludo. Dos pacientes que
apresentaram recaida 2 pertenciam ao grupo de alto risco, 6 ao de
risco intermediario e 1 ao baixo risco. O periodo de tratamento com
maior nimero de interrupgoes foi a indugao (31,4%), apés a reinducao
(30%), seguidas pela consolidagao com 23,8% das interrupgoes e ap6s
a manutencao com 14,8%. De forma geral as citopenias foram a prin-
cipal causa de pausas no tratamento, correspondendo a 44,8%; a se-
gunda causa mais frequente de interrupcdes foi a neutropenia febril
(24,7%), apbs a hepatotoxicidade (14,3%). Outros motivos como falta
de leitos para internacao nos periodos de quimioterapia endovenosa
continua, quadros virais respiratérios sem neutropenia ou ma ades@o
ao tratamento corresponderam a 16,2% das pausas. Discussao: Com
os avangos no tratamento para LLA, a sobrevida dos pacientes tem
aumentado consideravelmente, chegando a taxas superiores a 80%.
Para tanto se reconhece a importancia de manter a regularidade do
tratamento, garantido dose-intensidade e o efeito sinérgico dos qui-
mioterapicos. A mielossupressao foi o principal efeito adverso encon-
trado neste trabalho. Estudos relacionam alteragdes citogenéticas e
moleculares com maiores toxicidades individuais a alguns quimiote-
rapicos como mercaptopurina e metotrexato. A identificacdo de gru-
pos com alteracdes na metabolizacdo destas medicagdes poderia mi-
nimizar esta toxicidade contribuindo para uma melhor terapéutica.
Outra causa associada a periodos de pausas no tratamento foram as
infeccdes, mais frequentes neste grupo de pacientes em decorréncia
da imunossupressao causada pela propria doencga e/ou induzida pelo
tratamento. A hepatotoxicidade foi o principal motivo de interrupcoes
no periodo da manutencdo. Além das dificuldades encontradas pelo
tratamento quimioterapico intenso, aspectos sociais como mé adesédo
ao tratamento e falta de leitos para internacao dos pacientes também
foram fatores identificados que podem afetar as taxas de remisséo.
Conclusdo: Apesar dos avangos no tratamento da LLA, cerca de 20%
dos pacientes apresentam recaida da doenca. A identificacdo dos mo-
tivos que levam a interrupgdes que possam prejudicar o tratamento é
importante para a busca de estratégias dentro do servico visando ga-
rantir a regularidade do uso dos quimioterapicos.

818 LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA RECAIDA NA
INFANCIA: COMPARAGAO ENTRE TRATAMENTO COM
TRANSPLANTE AUTOLOGO E ALOGENICO

Lira LAS, Dutra MP, Cristofani LM

Servico de Oncologia e Hematologia do Instituto da Crianga, Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HCFMUSP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugao: A leucemia promielocitica aguda (LPA) corresponde a 5%-
10% das leucemias mieloides agudas na infancia. O tratamento com
acido transretinoico (ATRA) e antraciclina leva a remissao completa
(RCC) em mais de 90% dos pacientes. Entretanto, observa-se entre
17%-27% de casos de recaidas. A maioria destes alcanga uma segunda

RCC com o uso do triéxido arsénico (ATO) como terapia de resgate. A
melhor estratégia para a consolidacio ainda é controversa e inclui
novos ciclos de ATO/ATRA, quimioterapia ou transplante de células
tronco hematopoéticas. Atualmente, a consolidacdo com transplante
autélogo recebe destaque na literatura como primeira opc¢ao para pa-
cientes com remissao molecular e sem um doador ideal. Objetivos:
Discutir indicagdo de transplante autélogo e alogénico em pacientes
com LPA recidivada e comparar o prognoéstico, conforme os tratamen-
tos. Relato de caso: Caso 1: Paciente do sexo masculino, diagnostica-
do com LPA em fevereiro de 2016, aos 10 anos. Realizado protocolo
AIDA modificado. Atingida primeira RCC ao final da indugao.
Realizada consolidacdo em trés ciclos e terapia de manutencgédo por
um ano. Sem complicacdes durante o tratamento inicial. Paciente
evoluiu com plaquetopenia mantida, sendo diagnosticado com recidi-
va um més apoés término de tratamento, com PML-RARa positivo.
Tratamento de reinducao iniciado com ATRA e ATO, além de duas do-
ses de daunorrubicina por aumento da leucometria, seguindo guideli-
ne do British Journal of Haematology. Reavaliacdo medular apds sessenta
dias, com segunda RCC. Iniciada terapia de consolida¢do com quimio-
terapia e ATRA. Paciente seguiu consolidagao com transplante autélo-
go conforme programacéo do protocolo (paciente em primeira recaida
e primeiro ciclo de tratamento com ATO e com remissdo molecular).
Segue estavel, sem sinais de recidiva. Acompanhamento pés-trans-
plante por trés meses. Caso 2: Paciente do sexo feminino, diagnostica-
da com LPA em julho de 2012, aos 14 anos. Tratada com o protocolo
AIDA modificado. Apresentou como complicacbes, durante o trata-
mento, sindrome do ATRA e pseudotumor cerebral. Apés um ano de
inicio de manutengao, evoluiu com febre e pancitopenia e foi diagnos-
ticada com recidiva. Optado por reconducao com ATRA e ATO, sem
protocolo especifico. Consolidagdo com transplante alogénico nao
aparentado. Paciente segue bem, sem complicagdes de tratamento ou
sinais de recidiva. Acompanhamento pés-transplante por cinco anos.
Discussao: A decisdo do tipo de transplante a ser indicado no trata-
mento de pacientes com LPA recidivada deve considerar a resposta do
paciente ao tratamento quimioterapico (remissao molecular), se o pa-
ciente possui um doador ideal, as comorbidades do paciente e riscos
inerentes ao procedimento. Apesar da maior mortalidade relacionada
ao transplante alogénico relatada na literatura, ambos os casos des-
critos apresentaram desfechos favoraveis e sem toxicidade tardia.
Conclusdo: Os estudos atuais tém indicado uma melhor resposta ao
transplante autélogo, quando em comparagdo ao transplante alogé-
nico. Isso se deve a boa resposta ao tratamento quimioterdpico utili-
zado nas recaidas (combinacado de ATRA e ATO) e da menor toxicidade
associada aos transplantes autélogos.

819 ANALISE RETROSPECTIVA DE PACIENTES PEDIATRICOS
COM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DE 2006 A 2016:
EXPERIENCIA DE UM CENTRO UNICO - INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER (INCA)

Monteso KCA2®, Apa AG*, Gonzaga YBM¢, Dobbin JA¢, Carrio MKS¢,
Matos RRC??, Silva MLM??, Gomes BEY, Amaral NC®

@ Departamento de Citogenética, Unidade de Transplante de Medula Ossea,
Instituto Nacional de Céncer José de Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio
de Janeiro, RJ, Brasil

b Programa de Pés-graduagdo em Oncologia, Instituto Nacional de Cancer
José de Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

¢ Departamento de Hematologia, Instituto Nacional de Cdncer José de
Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

4 Departamento de Imunofenotipagem, Centro de Transplante de Medula
Ossea, Instituto Nacional de Céancer José de Alencar Gomes da Silva
(INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

¢ Departamento de Biologia Molecular, Centro de Transplante de Medula
Ossea, Instituto Nacional de Céncer José de Alencar Gomes da Silva
(INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Objetivos: A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma neoplasia hema-
tolégica que responde por 15 a 20% das leucemias agudas na infancia.
Apesar de apresentar melhor progndstico que em pacientes adultos,
cerca de 40% dos pacientes pedidtricos morrem por causas relaciona-
das a doenga. Avangos recentes na estratificacdo de risco, intensifica-
cdo do tratamento e indicag¢des de transplante podem melhorar os
resultados atuais, mas existem poucos dados na populacao pediatri-
ca; sendo assim, desejamos conhecer as caracteristicas clinicas, epi-
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demiolégicas e o resultado do tratamento dos pacientes pediatricos
com LMA tratados no Servigco de Hematologia Pediatrica do INCA.
Material e métodos: Estudo retrospectivo e observacional. Foram in-
cluidos todos os pacientes com 18 anos incompletos e diagnosticados
de LMA matriculados na Intituicdo em um periodo de 10 anos (2006 a
2016). Foram avaliadas caracteristicas demograficas, clinicas e labora-
toriais, bem como os protocolos de tratamento utilizados e o desfecho
clinico. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o SPSS,
versdo 21. Resultados: Foram avaliados 57 pacientes. Destes, 32 eram
do sexo masculino e 35 eram brancos. A mediana de idade foi de 9
anos. Cerca de metade (28 pacientes) apresentava cariétipo conside-
rado de baixo risco e, entre esses, a alteracdo mais comum foi a
t(15;17), definidora da leucemia promielocitica aguda (LPMA), em 14
casos. Com um tempo de seguimento mediano de 29 meses, 36 pa-
cientes (63%) continuam vivos, ndo tendo sido atingido a sobrevida
mediana. Nao houve diferenga estatisticamente significativa na so-
brevida entre os grupos de baixo e alto risco citogenético, nem entre
os pacientes com a t(15;17) e os demais pacientes. Entretanto, a mor-
talidade nos primeiros 30 dias foi significativamente maior nos pa-
cientes com t(15;17) (28,5% x 4,6%; p.01), todas causadas por eventos
hemorragicos. Discusséo: Nossos resultados, quando comparados
aos da literatura médica, mostram um perfil semelhante de faixa eta-
ria, sexo e alteragdes citogenéticas, porém com mais casos diagnosti-
cados em pacientes brancos. Embora a sobrevida global obtida seja
comparavel a relatada em outros estudos, nossos resultados no trata-
mento da LPMA sao inferiores ao descrito na literatura e a causa de
falha uma elevada mortalidade precoce (28,5% em nosso estudo x
cerca de 5%-10% na literatura médica internacional) por hemorragia.
Esse fendmeno ja havia sido descrito em pacientes adultos com LPMA
e uma das razdes é a demora para conseguir acesso a um servigo es-
pecializado e iniciar o ATRA. Alguns dos pacientes do nosso estudo
morreram antes de conseguir iniciar qualquer tratamento. Conclusao:
Os resultados no tratamento da LMA em nossa institui¢do se asseme-
lTham ao que é descrito na literatura médica, exceto nos casos de
LPMA, em que observamos uma mortalidade precoce muito elevada,
provavelmente por uma dificuldade de acesso e atraso no inicio do
tratamento especifico.

820 ACHADOS CITOGENETICOS NA SINDROME
MIELODISPLASICA DA INFANCIA

Borges MLRR?, Souza JLC?, Salles TJM¢, Cornélio MTMNP, Santos N#

@ Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil
b Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE, Brasil
¢ Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz (HUOC), Recife, PE, Brasil

Introdugdo: A sindrome mielodispléasica (SMD) compreende um gru-
po heterogéneo de doengas hematolégicas malignas, caracterizadas
por displasia das células progenitoras e descendentes da medula 6s-
sea, resultando em uma hematopoese ineficaz. A MO na SMD prima-
ria é usualmente hipercelular ou normocelular, contudo entre 10%-
20% dos pacientes podem apresentar hipocelularidade e em
decorréncia pode ocorrer anemia, trombocitopenia e granulopenia,
isoladas ou concomitantes. As alteragdes citogenéticas podem ser
detectadas em 50%-70% dos pacientes pediatricos. As alteragdes
mais descritas sao: del(5q), del(7q)/-7, +8, del(11q), del(12p), del(17p),
del(20q) e perda do cromossomo Y. Objetivo: Descrever os achados
clinicos e relacionar a classificagdo da OMS 2016 para SMD com as
alteragdes citogenéticas. Metodologia: Foram estudados pacientes
entre 0-18 anos, do Centro de Onco-hematologia Pediétrica do
Hospital Universitario Oswaldo Cruz, no periodo de 2002 a 2018. Os
dados clinicos foram retirados de prontuarios médicos, os estudos
citogenéticos incluiram técnica de Bandeamento G e Hibridizagdo In
Situ Fluorescente rescente (FISH). Resultados: Doze pacientes foram
diagnosticados com SMD, dos quais 11 eram do sexo masculino e um
do sexo feminino. As principais causas da consulta médica foram os
parametros alterados no hemograma (anemia, leucopenia e plaque-
topenia). Desses, nove pacientes foram classificados como citopenia
refratéaria da infancia (CCR) e dois com SMD-EB e um (01) com SMD-
MLD. A citogenética classica revelou cariétipos normais em cinco pa-
cientes e dois sem metafases para analise. Cinco pacientes tinham
anormalidades cromossémicas: dois tinham trissomias (+8 e +6);
dois casos inu(9) (p12q13) e uma translocacao envolvendo o cromos-
somo 3, t(3;?)(?;?). Discussdo: SMD pediatrica é uma doenca rara; em

16 anos foram diagnosticados no laboratério de citogenética do
CEONHPE doze pacientes. A maioria dos pacientes foram classifica-
dos como CCR com cariétipos normais, como os descritos na literatu-
ra. Um paciente classificado com SMD-EB tinha trissomia 8, alteragdo
cariotipica mais encontrada na SMD e prognoéstico intermedidrio.
Uma paciente com SMD-MLD (displasia de multilinhagem) tinha tris-
somia 6, uma alteragao rara (apenas 5 pacientes descritos) em SMD e
que apresenta alto risco de leucemizagdo; dois casos de CCR tinham
inv(9) (p12q13), uma alteracdo cromossémica descrita de significado
patogénico incerto. Uma paciente com SMD hipoplésica, tratada com
ciclosporina, tinha uma t(3;?)(?;?), sugerindo um risco elevado de
evolugdo leucémica. Concluséo: As principais anormalidades clini-
cas e citogenéticas encontradas em pacientes pediadtricos do
CEONHPE foram: nos pacientes com CCR, um ou dois parametros al-
terados no hemograma e cariétipo normal; pancitopenia e MO com
displasia em duas ou mais linhagens, nos casos SMD-MLD.
Anormalidades citogenéticas comuns como trissomia 8 foi diagnosti-
cada em um paciente, assim com a rara trissomia 6 e a translocagao
envolvendo o cromossomo 3.

Palavras-chave: Sindrome mielodisplasica pediatrica (SMD-P);
Citogenética; Classificagdo OMS-SMD 2016.

821 FIBROSE MEDULAR EM PACIENTES PEDIATRICOS
- RELATO DE 03 CASOS

Souza JLC*?, Borges MLRR*<, Marques-Salles TJ?, Cornélio MTMN®=®,
Bezerra MAC¢, Santos N¢

@ Centro de Oncologia Pedidtrica, Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz
(HUOC), Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE, Brasil

b Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade de Pernambuco (UPE),
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Introducdo: Fibrose medular é o resultado do aumento de fibras de
reticulinas ou de colageno na medula 6ssea. O consenso Europeu
gradua a fibrose medular em niveis que varia de finas e esparsas fi-
bras de reticulina até densas e difusas fibras com feixes grosseiros de
colageno. O excesso de fibra de reticulina esté associado tanto a con-
dicdes neoplésicas como nao neoplasicas, mas a presenca de fibra de
colageno indica a presenga de tumores metastaticos ou, estagios
avangados de doencas mieloproliferativas. Na fisiopatologia, fatores
como TGF-B e outros associados a megacariécitos e plaquetas exer-
cem um papel central do processo. A Organizagdo Mundial da Satude
(OMS de 2016) classifica a fibrose medular priméaria (MFP) como uma
neoplasia mieloproliferativa crénica (cMPN). Nos casos avangados de
fibrose medular pode ocorrer metaplasia mieloide (MM) e os pacien-
tes apresentam esplenomegalia, devido a hematopoese extramedu-
lar. MFP na infancia é rara com pouco mais de 50 casos descritos na
literatura. Os principais achados clinicos sdo: anemia severa, desvio
leucoeritroblastico e esplenomegalia; nos estagios iniciais a medula
6ssea € hipercelular com grau variavel de fibrose. Casos e métodos:
Nés descrevemos 3 lactentes do sexo masculino com fibrose medu-
lar. As medulas 6sseas foram coradas pela prata e pelo tricrémio de
Masson. Em dois lactentes foram encontradas fibras de reticulina
grau 2, ao lado de sinais de hematopoese extramedular, definido por
grande esplenomegalia, hemacias em lagrimas e desvio leucoeritro-
blastico no sangue periférico. O terceiro lactente com granulopenia
congénita e hipertensao da arteria pulmonar congénita, a técnica
com tricrémio de Masson mostrou fibras de coldgeno. A citogenética
classica revelou todos os cariétipos normais (46,XY) e pesquisa mole-
cular mutacdo dos genes JAK2V617F, MLP e CALR foram negativas.
Discussdo: Na infancia, a MFP difere do adulto do ponto de vista cli-
nico e genético. Como nos casos descritos neste relato, o diagnéstico
normalmente é realizado antes dos 3 anos de idade e a doenca pare-
ce predominar no sexo masculino. A presenca de alteragdes citogené-
ticas na MFP pediatrica néo é frequente como em adultos, no qual
50% dos casos apresentam anormalidades cromossémicas, assim
como as mutacoes JAK2V617F, MPL W515K/L e CALR nao sdo encon-
tradas na infancia como em adultos. Conclusdo: O estudo da doenca,
alerta para o diagnéstico precoce e tem ajudado no entendimento da
etiopatogenia da doenga, colaborando para definir o perfil clinico-ge-
nético da doenca na infancia.
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822 APLICAGAO DO TESTE DE FRAGILIDADE
CROMOSSOMICA COM MITOMICINA C PARA DIAGNOSTICO
DE ANEMIA DE FANCONI

Borges MLRR?, Souza JLCP, Salles TJM¢, Santos N*

¢ Programa de Pés-graduagio em Genética, Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

b Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade de Pernambuco (UPE),
Recife, PE, Brasil.

¢ Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz (HUOC), Universidade de
Pernambuco (UPE), Recife, PE, Brasil

A anemia de Fanconi (AF) € uma doenga hereditaria de carater autosso-
mica recessiva, caracterizada por instabilidade cromossémica decor-
rente de falha no sistema de reparo do DNA. O principal método diag-
nostico € o teste citogenético de instabilidade cromossémica. Esse teste
é realizado com drogas alquilantes, como o Diepoxibutano (DEB) e a
Mitomicina C (MMC), que potencializam a instabilidade cromossémica
presente nos pacientes. Neste teste, é possivel observar a presenca de
variantes cromossémicas, as quais sdo atribuidas pontuagdes. Sendo o
teste de fragilidade imprescindivel para o diagnéstico preciso e precoce,
o objetivo desse trabalho foi padronizar e aplicar o teste da MMC no
laboratério de citogenética humana do hospital universitario Oswaldo
Cruz. Para padronizacéo, foram testados diferentes concentracdes de
MMC (0 nM, 50 nM, 150 nM e 300 nM) e diferentes tempos de cultivo
(48 h, 72 h). O teste foi realizado no laboratério de citogenética humana
do CEONHPE/HUOC para suspeitos de AF com acessibilidade ao SUS. A
concentragao definida de trabalho foi 150 nM em 72 h para o diagnoésti-
co, que possibilitou a observagdo de quebras cromossémicas, de cro-
matides, cromossomos em anel, fragmentos e figuras radiais. Foram
analisados controles negativos, positivos e um total de 25 amostras
suspeitas. O valor de escore para o teste ser considerado positivo foi de
no minimo 20 eventos na cultura induzida pela MMC e no méaximo 9
eventos para o teste negativo. Pacientes com escore que pontuam de 10
a 19, sdo classificados como possiveis mosaicos. A concordancia com o
escore clinico simplificado de Auerbach foi de 100%, nos casos MMC
positivos. A Anemia de Fanconi é uma doenga que possui alta taxa de
evolugdo para sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda,
além de alto indice de mortalidade, fazendo com que o diagnéstico pre-
coce seja indispensavel para melhor acompanhamento e qualidade de
vida do paciente. Atualmente, o padrao-ouro para o diagnéstico da AF é
o DEB, mas ambos DEB e MMC s&o drogas com potencial carcinogénico.
A MMC foi escolhida por ser menos volatil e possuir menor toxicidade,
tornando sua manipulagao mais acessivel. Os testes atuais de fragilida-
de cromossdmica nao sao capazes de detectar individuos heterozigo-
tos, mas a MMC é capaz de apontar individuos mosaicos. Tendo em
vista a gravidade da doenga, a padronizagao e implantagéo do teste da
MMC para o diagndstico da AF, acessivel ao SUS no Nordeste, é de extre-
ma importancia.

Palavras-chave: Anemia de Fanconi; Citogenética; Mitomicina C.

823 DEFICIENCIAS DE MICRONUTRIENTES EM CRIANGAS E
ADOLESCENTES COM DOENCA FALCIFORME EM UMA
REGIAO METROPOLITANA

Guimardes COS, Santos PNP, Oliveira NS, Alvaia MA, Maia HAAS,
Silva CS, Ribeiro APMR, Xavier ASG, Carvalho ESS, Junior JB

Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), Feira de Santana, BA,
Brasil

Introdugdo: A doenga falciforme (DF) € uma hemoglobinopatia genéti-
ca, com relevancia clinica e epidemiolégica. E caracterizada pela pre-
senga da hemoglobina S (HbS) nas hemacias, com manifestagoes clini-
cas como anemia hemolitica crénica, lesdo vascular e crise
vaso-oclusiva. Pessoas com DF apresentam elevado risco nutricional
devido a condicao fisiopatolégica que acarreta no aumento do gasto
energético e demanda elevada de micronutrientes ocasionando defi-
ciéncia de vitaminas e minerais. Objetivo: Avaliar as deficiéncias de
micronutrientes em criancas e adolescentes com DF e correlacionar as
eventuais deficiéncias de calcio, magnésio, zinco, vitaminas A, D, B9 e
B12 com as variagdes genotipicas. Metodologia: Foi realizado um estu-
do transversal com 93 criancas e adolescentes com idade entre 2 e 18
anos atendidas no Centro de Referéncia Municipal a pessoa com DF
(CRMDF) de Feira de Santana-BA, no periodo de novembro de 2017 a

janeiro de 2018. Foi utilizado um questionario estruturado com varia-
veis sociodemograficas, clinicas, antropomeétricas e dosagens séricas de
célcio, magnésio, zinco, vitaminas A, D, B9 e B12. Resultados: A idade
média da amostra foi de 8,24 +4,16 anos, com discreta prevaléncia de
meninas (55%). Genotipo SS foi o mais frequente em 50 (53,76%) casos.
82 (88%) sujeitos apresentavam ao menos uma deficiéncia. As deficién-
cias mais frequentes foram vitamina D (76,34%), vitamina A (43,01%),
folato (5,37%) e zinco (4,3%). Nao se observaram deficiéncias de calcio e
vitamina B12. Pacientes com genétipo SS apresentaram nimero de de-
ficiéncias maiores do que os genétipos SC/SF, respectivamente 2[1-2] e
1[1-1]; (p = 0,001). Da mesma forma os valores da vitamina D (22,55
+6,77 x 28,76 8,10 ng/mL, p < 0,0001) e da vitamina A (0,29 +0,10x 0,36
+0,09 ng/mL; p = 0,0003) foram menores entre os homozigotos.
Discussdo: Outros autores também observaram associagdo entre as
caréncias de vitaminas e minerais e a gravidade da DF, indicando a re-
lacao entre os niveis adequados dos micronutrientes e a morbidade de
criangas com DF. Nosso estudo apresenta relevancia pelo ineditismo
em avaliar tais aspectos em nosso meio e desconhecemos estudos se-
melhantes no Brasil, que permitam inferéncias sobre a situac¢do nutri-
cional destes micronutrientes em criangas/adolescentes com DF. Os
poucos estudos na literatura internacional que investigam essa relagao
concentram-se na analise isolada da vitamina D. Complementarmente
nosso numero amostral (n = 93) foi superior ao da maioria dos estudos
realizados em outros paises com objetivos semelhantes. Em resumo,
sujeitos pacientes com DF apresentam multiplas deficiéncias nutricio-
nais. Observa-se maior prevaléncia nos homozigéticos (SS). Estudos
prospectivos com amostras maiores sdo necessarios para elucidar a
relacdo entre deficiéncias nutricionais e DF, e determinar o papel da
suplementacao de nutrientes na minimizacao dos agravos.

824 FUSAO CBFf/MYH11 DETECTADA EM SUBPOPULAGAO
DE CELULAS RESIDUAIS CLONAIS SEPARADAS POR FACS-
SORTING: UM RELATO DE CASO

Garcia DRN#b<, Mello FV4, Oliveira E*4, Matos RRCP, Albagli LF¢,
Goulart Mf, Ribeiro MCMg, Land MGP?¢, Silva MLMP<, Costa ES>de

¢ Programa de Pés-graduagdo em Clinica Médica, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

b Departamento de Citogenética, Centro de Transplante de Medula Ossea
(CEMO), Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva (INCA),
Rio de Janeiro, RJ, Brasil

¢ Programa de Pés-graduagdo em Oncologia, Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

4 Servico de Citometria de Fluxo do Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagdo Gesteira (IPPMG), Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]),
Rio de Janeiro, RJ, Brasil

¢ Servico de Hematologia Pedidtrica do Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagdo Gesteira (IPPMG), Faculdade de Medicina, Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFR]), Rio de Janeiro, R, Brasil

f Programa de Pés-graduagdo em Endocrinologia, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

9 Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]), Campus de Duque de
Caxias, Rio de Janeiro, R], Brasil

Objetivos: A fusdo génica CBFS/MYH11 ocorre em 8% das leucemias
mieloides agudas (LMA) da infancia, sendo mais frequentemente obser-
vada nas LMA do subtipo M4, também podendo ocorrer nos subtipos M2
e M5 e nas sindromes mielodisplasicas. A presenca da CBFf/MYH11 ge-
ralmente esta associada com bom prognéstico, porém cerca de 30%-40%
destes pacientes recaem. A doencga residual minima (DRM) por
Citometria de fluxo tem auxiliado grandemente o monitoramento da
resposta ao tratamento e risco de recaida de pacientes com LMA. Nosso
objetivo foi descrever um paciente diagnosticado com LMA-M4 com
DRM positiva de populagao mastocitaria blastica borderline para seu sub-
tipo. Materiais e métodos: Paciente do sexo feminino com sete anos, dois
meses de evolugao com equimoses pelo corpo, hemograma apresentan-
do anemia, plaquetopenia, leucocitose e presenca de blastos, foi admiti-
da no IPPMG-UFR]J para investigacdo de doenca hematoldgica.
Imunofenotipagens por Citometria de Fluxo (FC) foram realizadas para
diagnéstico diferencial de leucemias, detecgdo de DRM e avaliagdo da
hematopoiese residual clonal (HRC). As populagdes de células investiga-
das durante o acompanhamento da DRM e HRC foram separadas por
FACS-sorting e subsequentemente submetidas a hibridizacéo in situ fluo-
rescente (FISH) para a confirmacéo da presenca da fusdo CBFA/MYH11
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especificamente nestas populagdes. Resultados: O diagnéstico por CF
observou um perfil geral da amostra compativel com LMA-M4 eosinofili-
ca, totalizando 44,6% de infiltragao, com 4 subpopulacdes (Pop) blésticas,
de diferentes linhagens: i) Pop1 (diferenciacdo granulocitica) 25,4% —
SSC"/FSCint/CD34+*/CD45*°/CD117*/HLADR*/CD35+06%)/CD13/+>%)/
CD33+++/CD717+°/MPO ii) Pop2 (diferenciagdo granulocitica) 11,4% —
SSCnt/FSC"/CD347/CD45*/CD117+*/HLADR/+?3*)/CD13+/CD33*/MPO" i)
Pop3 (diferenciagdo monocitica) 7,7% — SSC™/FSC™t/CD34/+(20%)/CD45+/
CD117-+#%/HLADR*/CD14"/+%%)/CD64*/CD357+°(3%/IRE iv) Pop4 (dife-
renciagdo mastocitaria) 0,05% — SSC/FSC*/CD34/CD45*°/CD117+/
HLADR/CD64+/CD13*/CD33*++, A paciente foi tratada de acordo com o
protocolo BFM-2012, mantendo DRM positiva das distintas subpopula-
¢Oes blasticas no D21, D35 e D4. No D51 a paciente apresentou DRM po-
sitiva apenas da subpopulagéo blastica com diferenciacdo a mastécitos.
As células com diferenciagao mastocitaria e os linfécitos foram sortea-
dos e submetidos a FISH. A analise por FISH observou positividade para a
presenca da fusdo génica CBF /MYH11 em ambas populagées, com fre-
quéncia de 79% nos mastécitos e 23% nos linfécitos. Discusséo: Nas ul-
timas décadas, os estudos tém-se concentrado na caracterizacdo exata
de passos ontogenéticos no compartimento das células leucémicas.
Estes estudos tém observado que uma parte dos pacientes apresenta
uma fase pré-leucémica, sugerindo um potencial envolvimento da he-
matopoiese como um todo nestas transformacodes leucémicas. Neste
sentido, estudos recentes tém mostrado, em pacientes adultos com LMA,
a presenca de HCR em quase todos os subtipos genéticos, porém nao ha
estudos similares na LMA pediatrica. O nosso estudo observou a presen-
ca de células diferenciadas a mastécitos com presenca de fusao CBF /
MYH11, demonstrando o comprometimento hematopoiético difuso.
Conclusédo: Estudos similares em série de casos sdo importantes para
estabelecer a relac@o da HCR positiva para altera¢des genéticas de valor
prognéstico com o risco de recaida do paciente.

825 RELATO DE CASO DE SINDROME DE MUNCHHAUSEN
POR PROCURAGAO COM USO DE ANTAGONISTA DE
VITAMINA K EM ADOLESCENTE DE 13 ANOS

Crossetti J, Rouxinol M, Sanches ACAM, Moraes G, Rouxinol S,
Munhoz AL, Monteiro S, Barbosa P, Maia S, Vianna D

Hospital Federal da Lagoa, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Discussao: Frequéncia de 0,4 a 1,2/100 mil criangas/ano de relatos de
casos graves até 16 anos e podendo variar de agressoes leves até agres-
sdo grave com risco de morte. A frequéncia de casos associados a qua-
dros hematoldgicos chamarem a atencao para cuidados intensivos
com risco de morte, pode chamar atencdo para a facilidade de pacien-
tes psiquiétricos Sindrome usarem drogas de fécil acesso, que colocam
em risco de morte o alvo da paciente, através da criagao de doengas
hemorragicas e lembrar que a vitima dessa situagao pode ser adoles-
cente. Método: Descricao de adolescente de 13 anos que recebia cuma-
rinico, dado pela mae e foi internado com quadro de hemorragia a es-
clarecer. Resultado: Paciente de 13 anos internado no hospital de
origem por sindrome de mononucleose apresentou sangramentos mu-
cosos e cutaneos difusos de intensidade moderada a grave. Evidenciou
INR = 6,5 e Rel pct/pdr PTT = 1,76. Foram dosados todos os fatores de
coagulagdo e todos os fatores da via extrinseca estavam diminuidos. O
paciente apresentava varia¢des de quadro clinico e laboratorial sem
corrigir o INR durante os dois meses de internagao. A familia era com-
posta do casal (pai e mée) e 1 irméo, sem queixas, com apoio aparente
dos pais e avés e bom relacionamento entre todos. A mae (47 anos) era
portadora de Fator V de Leiden com diversas internacgoes por embolia e
tromboses, ja tendo sido anticoagulada diversas vezes. Foi solicitada
apo6s dois meses de internagéo a transferéncia para Hematologia
Pediatrica do Hospital Federal da Lagoa, onde na internagao foi eviden-
ciada presenca de hematomas que cobriam todo tronco anterior e pos-
terior com desenho simétrico, que sugeriam autoflagelo. Mantinha INR
e Rel de PTT alterados que chegaram a apresentar INR = 11 (FII = 18%/
FVII = 2%/FIX = 10%/FX = 14%/Ptn C = 14%/Ptn S = 28%/ Fatores de VE
normais). Foi realizada bidpsia de pele e solicitada avaliagdo da reuma-
tologia para afastar vasculites. A hipdtese de uso de cumarinico era a
mais plausivel de todas, mas por orientacdo da Psicéloga ndo deveria
haver confrontamento direto a nao ser que houvesse provas irrefuta-
veis. Com a continuidade dos sangramentos, o paciente foi colocado na
UTI e mantido sob vigilancia permanente e restri¢do de visita materna.
Nesse momento ao dosar o INR, o mesmo chegou a normalizar. Ao ser

liberado para a enfermaria com o acompanhamento da mae, voltou a
ter importante alteracao do INR e nesse momento foi dosado o nivel
sérico de cumarinico ( = 3,4 mcg/mL), que foi detectado no sangue. A
abordagem da crianga de forma indireta ja havia sido feita diversas
vezes sem sucesso, porém com o nivel sérico houve o confrontamento
direto da familia e a confissdo isolada de filho e mée que mostrou a
cartela de cumarinico, retirando-a da bolsa. O diagnéstico foi dado a
familia, o paciente foi afastado da méae permanecendo internado até a
melhora completa dos pardmetros e orientacdo da Justica para retorno
do paciente para o ambiente familiar, com tratamento de toda familia
e responsabilidade da avé materna, até a melhora da mae e filho. Fazer
das patologias hematolégicas hemorréagicas formas atrativas para esse
grupo. Conclusdo: As doengas hemorragicas sem conformidade com a
légica, mesmo com quadros aparentemente inocentes e mesmo em
criancas mais velhas, ndo devem ser esquecidas como possiveis causas
gatilhos para a Sindrome de Miinchhausen.

826 ANEMIA INFANTIL EM UMA POPULAGAO DO
ARQUIPELAGO DO MARAJO, PARA

Macédo JMO, Ribeiro RCM
Universidade Federal do Pard (UFPA), Belém, PA, Brasil

Introdugédo: A caréncia de ferro ¢ a deficiéncia nutricional mais preva-
lente no mundo e principal causa de anemia, afetando quase 30% da
populacdo mundial. O disturbio acomete, principalmente, criancas e
gestantes, sobretudo em paises em desenvolvimento. Nas criancgas, a
anemia prejudica o desenvolvimento e causa aumento da morbimorta-
lidade materna e infantil, queda no desempenho nas atividades e redu-
cdo da resisténcia imune. O presente estudo teve por objetivo verificar
arelacdo entre a incidéncia dos casos de anemia em criancgas de 4 cida-
des, em 3 faixas etarias. Metodologia: A populacédo estudada foi obtida
do Projeto “Marcadores Epidemiolégicos em Satide no Arquipélago do
Marajé”. Foram analisados dados de hemogramas e informacgdes socio-
econbmicas de 565 criancas com 0 a 12 anos. Buscou-se estabelecer
relacdo entre incidéncia de casos de anemia, fatores de risco mais re-
correntes na literatura, como a caréncia de ferro promovida e alimen-
tacdo inadequada; fenémeno da transicdo nutricional e alimentar; e
condicoes de saneamento basico desses municipios, utilizando o teste
Odds ratio para calculo do fator de risco. As populagdes das cidades es-
tudadas foram agrupadas para a anéalise e calculo de fatores de risco
por apresentarem caracteristicas socioecondmicas e populacionais se-
melhantes e pela proximidade geografica. Resultados e discusséo:
Considerando-se o total de criancas estudadas (565), observou-se ane-
mia em 187 criangas (33%). Independentemente de faixa etaria ou gé-
nero, a Hb mostrou-se abaixo do intervalo de referéncia. Essa prevalén-
cia é bastante elevada, considerando que a OMS estabelece como
aceitavel o limite maximo de até 5% de anemia para uma populagao
em geral. A anemia na faixa etaria de 6 meses a 2 anos é comum por
multiplos fatores, sendo muito estudada e descrita na literatura. Foram
separadas as criancas com Hb reduzida das que possuiam Hb dentro
do limite minimo de referéncia. Do total de 85 amostras dessa faixa
etaria (100%), 33 (39%) amostras apresentaram valor de hemoglobina
abaixo do intervalo. As caracteristicas laboratoriais classicas da ane-
mia ferropriva sdo a microcitose, hipocromia e anisocitose.
Considerando apenas as associacoes dos trés indices, pode-se supor
que 24% das criancas da faixa etaria de 6 meses a 2 anos de idade, 28%
da faixa etaria de 3 a 6 anos e 26% da faixa de 7 a 12 anos sejam porta-
doras de anemia por caréncia de ferro. A utilizagao somente dos indices
hematimétricos para a caracterizagdo de anemia permite apenas suge-
rir tratar-se de anemia ferropriva. As avalia¢des bioquimicas como a
ferritina sérica, ferro sérico e saturacio da transferrina devem ser rea-
lizadas para fechar o diagnéstico mais preciso da caréncia de ferro. As
avaliagdes bioquimicas referentes ao metabolismo do ferro, bem como
as dosagens dos marcadores descritos anteriormente ndo foram reali-
zados no estudo que deu origem ao banco de dados utilizado.
Conclusdes: Percebe-se que as faixas etarias estudadas apresentaram
percentuais de anemia similares aos descritos na literatura. £ impor-
tante ressaltar que a utilizacdo somente dos indices hematimétricos,
permite apenas sugerir tratar-se de anemia ferropriva. As avaliacoes
bioquimicas como a ferritina sérica, ferro sérico e saturacdo da trans-
ferrina devem ser realizadas para fechar o diagnéstico mais preciso da
caréncia de ferro. As variaveis avaliadas neste estudo ndo apresenta-
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ram valores significativos, mesmo diversos estudos apontando as vari-
aveis avaliadas como fatores de risco para anemia na faixa etaria.

827 AVALIAGAO DOS EVENTOS FEBRIS EM PACIENTES COM
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA TIPO B TRATADOS COM
PROTOCOLO BFM EM UM HOSPITAL UNIVERSITARIO

Lahude RH, Silveira LM, Morales DD, Cezar JPL, Scherer FF,
Taniguchi ANR, Daudt LE, Paz AA

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS, Brasil

Objetivo geral do estudo foi avaliar as causas de Eventos Febris e a sua
frequéncia em cada fase do Protocolo Berlin-Frankfurt-Minster (BFM)
para Leucemia Linfoblastica Aguda tipo B (LLA B) em pacientes pedié-
tricos tratados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) — RS.
Trata-se de um Estudo de coorte, retrospectivo, mediante a analise de
prontuéarios de pacientes com idade entre 1 e 18 anos diagnosticados
com LLA B no servigo de Hematologia Pediatrica do HCPA, no periodo
de janeiro de 2008 a junho de 2016. Foram encontrados 50 pacientes na
analise de prontudrios. A populagao foi predominantemente masculi-
na (56%) com uma mediana de 5,5 anos de idade (1-18). Quanto a estra-
tificagdo por risco, 13 pacientes (26%) foram classificados como baixo
risco, 31 (62%) como risco intermediario e 6 (12%) como alto risco.
Foram registrados 178 eventos febris nos 50 pacientes analisados. A
grande maioria dos eventos foi acompanhada por neutropenia. Os
eventos febris ocorreram com mais frequéncia na fase de indugéo
(32,6%), seguida pela reinducao (29,4%). As infecgdes bacterianas docu-
mentadas representaram 33,7% (60/178) dos episédios febris. A inci-
déncia de infeccao bacteriana documentada de acordo com a fase do
tratamento foi de 36,6% (26/71) na Indugao, 27,2% (3/11) na consolida-
cdo para BR e R, 45,8% (11/24) na consolidagao para AR, 30,5% (18/59)
na reinducdo, 15,3% (2/13) na manutencao. As bactérias mais frequen-
tes foram as Gram-negativas (55,6%), sendo a Klebsiella a mais encon-
trada (48%). A Escherichia coli foi a segunda bactéria Gram-negativa mais
frequente (31%). Entre as bactérias Gram-positivas, o Staphylococcus co-
agulase negativo foi o mais frequente (63%), seguido pelo Staphylococcus
aureus (28%). Entre os fungos, Candida albicans representou 66%, na
maior parte das vezes, sensivel ao fluconazol. Apenas em um dos episé-
dios febris isolou-se Aspergillus. A neutropenia febril é uma das princi-
pais complicagbes em pacientes com LLA que recebem quimioterapia.
Os protocolos para tratamento de LLA sao divididos em fases. O proto-
colo Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) é dividido em fase de inducéo,
consolidacao, reindugdo e manutencao. Especificar em qual fase a neu-
tropenia febril é mais frequente contribui para reducdo na mortalida-
de. Assim como o presente estudo, outros mostraram maior frequéncia
de eventos febris, na maior parte com neutropenia grave, na fase de
inducdo do tratamento. Quanto as causas infecciosas, os agentes docu-
mentados mais frequentes sdo as bactérias, sendo as Gram-negativas
as mais isoladas. Este dado também condiz com a literatura atual.
Muitos eventos febris ainda sao considerados sem foco, pois a sensibili-
dade para detecgao de germes é variadvel e nunca alcanga 100%. Por
este motivo e pela maior prevaléncia de bactérias como causa de infec-
cao, a antibioticoterapia empirica deve ser iniciada de forma precoce.
Esta medida tem grande impacto na redug@o da mortalidade por infec-
¢Oes em leucemias.

HEMOTERAPIA

PREPARO DE COMPONENTE DE ARMAZENAGEM

828 AVALIAGAO DO EFEITO DE CENTRIFUGAGAO
ACUMULADO (ECA) COMO PARAMETRO DE PROGRAMAGAO
DE CENTRIFUGAS NA PRODUGAO DE HEMOCOMPONENTES
A PARTIR DE BOLSAS QUADRUPLAS TOP AND BOTTOM

Origa AF, Moraes RA, Cabral N, Addas-Carvalho M

Hemocentro de Campinas, Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
Campinas, SP, Brasil

Introdugdo: A definicdo dos protocolos de centrifugagdo para o pro-
cesso de producdo de hemocomponentes é etapa fundamental na ga-
rantia da conformidade do processo, porém sujeita a variaveis que
tornam dificil tanto o desempenho ciclo a ciclo na mesma centrifuga
quanto a reproducéo dos rendimentos obtidos. E possivel minimizar o
efeito dessas variaveis definindo como parametros de centrifugacao a
velocidade (RPM) e substituindo o tempo (min) pelo efeito de centrifu-
gacao acumulado (ECA). Objetivo: Avaliar a utilizagao do ECA em pro-
tocolo alternativo para a programacao de centrifugas Sorvall RC3BP+
(CS) na producdo de hemocomponentes. Materiais e métodos: O san-
gue total (450 = 45 mL) foi coletado em bolsas quadruplas Top and
Bottom (Fresenius Kabi, Brasil), centrifugado e separado em concen-
trado de hemacias pobre em leucécitos (CHPL), plasma fresco conge-
lado (PFC) e concentrado de plaquetas buffy coat single (CPBCS) com
uso de extratores (Compomat G5, Fresenius, Alemanha). Os ciclos de
centrifugacao foram comparados por meio da avaliacao dos hemo-
componentes produzidos em duas fases do estudo: Fase I - qualifica-
¢ao funcional em quatro CS (X, XIII, XVI, XXV) com dois protocolos
distintos definidos em RPM x tempo, cada um deles aplicado a duas
das centrifugas (n = 48; 12 unidades/CS) e Fase IIl - n = 54; 18 unida-
des/CS, qualificagdo com ciclos definidos por RPM x ECA com protoco-
los idénticos aplicados a trés CS em operacgéo (X, XIII, XVI). Na Fase II
foram acompanhados ciclos de centrifugacdo (n = 9) em centrifuga
referéncia (X) para determinacao dos valores de ECA utilizados na
etapa III. Resultados: Na Fase [, quando aplicada a forma tradicional
de programagéo (RPM x tempo), os hemocomponentes obtidos mos-
traram perfis similares na inspecdo de qualidade para a quase totali-
dade dos parametros avaliados, com excegdo do volume no CPBCS (p
=0,0002) e da contagem de plaquetas residuais no PFC (p = 0,0438).
Apesar das diferencas, ambos os pardmetros atenderam aos padroes
com 100,0% de conformidade. Na programacao alternativa (RPM x
ECA) foram observadas diferencas significativas (p = 0,0423) para as
contagens de leucécitos residuais no PFC e para o volume do CPBCS (p
=0,0074). A conformidade para esses dois parametros foi de 100,0%
em todas as centrifugas. Demais requisitos da qualidade avaliados
nas duas fases atenderam plenamente aos padrdes, com conformida-
des minimas de 95,8% (Fase I) e de 94,4% (Fase II), ambas relacionadas
a contagem de leucécitos no CHPL. Discussao: Neste estudo, os para-
metros da qualidade dos hemocomponentes produzidos em CS nas
programacdes convencional e alternativa foram avaliados. As diferen-
cas observadas em alguns pardmetros de inspegdo podem ter outra
origem que ndo o protocolo adotado. No entanto, ndo impactaram nos
percentuais de conformidade, que se mantiveram elevados em ambas
as abordagens. Conclusdo: O uso do ECA associado a velocidade de
centrifugagado garantiu resultados similares ao formato tradicional de
programacao de centrifugas quanto ao atendimento aos percentuais
de conformidade e tornou possivel a replicacdo de um Unico protoco-
lo a todas as centrifugas de mesmo modelo, diminuindo, assim, tem-
po e recursos gastos na fase de qualificacdo funcional das
centrifugas.

829 VALIDAGAO DO PROCESSO DE PRODUGAO DE
HEMOCOMPONENTES EM BOLSAS DUPLAS, TRIPLAS E
QUADRUPLAS NO HEMOCENTRO COORDENADOR DE
PALMAS - TO

Ribeiro MS, Neves ACFS, Silingowschi ETM, Camilo LLD, S& MRM
Hemocentro Coordenador de Palmas, Palmas, TO, Brasil

Objetivos: Demonstrar os resultados do processo de validacao de cen-
trifugacao do sangue total (ST) para a produg@o de hemocomponen-
tes (HC) provenientes de bolsas duplas (BD), triplas (BT) e quadruplas
(BQ), todas da marca Fresenius, na area de producao do Hemocentro
Coordenador de Palmas do Tocantins. Material e métodos: Validacao
concorrente com o processo ja em atividade de producao de hemo-
componentes, realizado no ano de 2017. Materiais: Centrifuga refrige-
rada; equipamento de extragdo automatica de hemocomponentes;
equipamento automatico para contagem de plaquetas, hematécrito e
hemoglobina; equipamento manual para os testes de controle de
qualidade (CQUA) em hemocomponentes; bolsas: bolsas duplas e tri-
plas tradicionais (com anticoagulante CPDA-1), bolsas quadruplas Top
and Bottom (com anticoagulante CPD e conservante SAG-M); seladora,
alicate de ordenha; agitador de plaquetas. Método: POPs da area de
producdo: POP PROD 001, POP PROD 002, POP PROD 003 e POP PROD
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