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D+18,5. Resultados: Animais Irs2 KO apresentaram reducao de
glébulos vermelhos (GV) e hemoglobina quando comparado
com o grupo HET (p = 0,005 e p = 0,003, respectivamente).
Nao houve diferenca no nimero de glébulos brancos (GB),
hematdécrito e plaquetas entre os grupos. O grupo Irs2 KO apre-
sentou aumento de células-tronco hematopoéticas, incluindo
LT-HSC (Irs2 KO: 0,087% vs. WT: 0,027% vs. HET: 0,022%,; todos
p <0,002) e ST-HSC (Irs2 KO: 0,14% vs. WT:0,04% vs. HET: 0,03%;
todos p < 0,02); além de aumento significativo de eritroblastos
(Ter119+ [Irs2 KO: 69,5% vs. WT: 57,1%; p = 0,003]). Progenitores
mieloides, linfécitos B/T e células mieloides nado diferiram
entre os grupos. A andlise da reconstituicao da hematopoese,
4 e 8 semanas apds o TMO, indicou que o grupo transplan-
tado com células de MO de animais Irs2 KO apresentou uma
reducdo de GV, hematdcrito e hemoglobina (todos p < 0,05).
Apbs 8 semanas do TMO, a contagem de plaquetas também
reduziu em animais receptores de camundongo nocaute (Irs2
KO: 288 x 103 vs. WT: 538 x 10° vs. HET: 530 x 10%; p = 0,003
e p = 0,004, respectivamente). Nao houve diferenc¢a na por-
centagem de quimerismo e contagem de GB no SP entre os
grupos. Apés 28 cruzamentos de animais Irs1 HET, um total
de 101 HET, 46 WT e 1 Irs1 KO foi obtido, com uma média de
4,9 (£ 1,6) nascidos vivos por fémea. Entre os animais WT (n
= 7 fémeas e 4 machos) e HET (n = 7 fémeas e 12 machos)
nao houve diferenca no peso e parametros hematolédgicos
do SP. Andlise do desenvolvimento embriondrio indicou que
os animais Irs1 KO se desenvolvem até a idade gestacional
D+18,5, no entanto, foram identificados como natimortos ou
morreram imediatamente apds o parto. Discussdo e con-
clusdo: A deplecdo de Irs2 resulta em comprometimento da
diferenciacdo eritroide e megacariocitica. Nossos achados cor-
roboram a relevéncia in vivo de Irs2 na hematopoese normal,
potencialmente através da transdugdo de sinal do receptor
de eritropoetina (EPOR) e o receptor da trombopoetina (MPL).
Em heterozigose, a mutacéo Irs15>’X ndo modulou pardmetros
hematoldgicos e peso, enquanto em homozigose resultou em
alta letalidade. Apoio: FAPESP, CAPES e CNPq.
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Background: MDS are heterogeneous clonal disorders of
hematopoietic stem cells. MDS with isolated deletion 5q is the
most distinct group of MDS, comprises 3-4.5% of MDS cases in
Latin America and seems to have a favorable prognosis, with
a lower risk of progressing to AML and longer overall survival
(OS). Some factors have been associated with a poor progno-
sis, such as dysgranulopoiesis, age over 70 years, transfusion
dependency and TP53 mutation. This study aims to describe
clinical, laboratory and outcome of patients with MDS with
isolated del(5q) in South America. Methods: We retrospec-
tively reviewed patients with MDS with isolated del(5q) who
met WHO 2016 criteria from 4 Brazilian (1 in the Northeast and
3in the Southeast) diagnosed between 1999 and 2019 and from
4 Argentinean centers diagnosed between 2003 and 2019. OS
and leukemia progression were estimated using the Kaplan-
Meier method. Cox model was built as progression model.
All variables with a p-value lower than 0.05 were included
in the final multivariate model. Results: Fifty-eight patients
(16 Argentinean and 42 Brazilian) included met the eligibility
criteria with median age of 67.3 (61-75) years old, predomi-
nance of females (71%) and transfusion dependency in 60%
of patients. At diagnosis, median Hb level was 8.0 (3.5-17.6)
g/dL, and macrocytosis, thrombocytosis and neutropenia were
present in 52%, 28% and 45% of patients, respectively. Bone
marrow (BM) trephine was predominantly hypercellular (43%).
Dysplasia >1 lineage was found in 33 (57%) patients and 22
(38%) had > 2% of blasts in BM aspirate. Fibrosis greater than
grade 1 was observed in 7% (4/34 samples). The deletion 5q was
isolated in 66%. p53>1% by immunohistochemistry was found
in 26% (5/19 BM studies at diagnosis) and only one patient
(from 18 samples) showed del17p by FISH. Most patients were
treated with ESA, 17 received lenalidomide and 15 thalidomide
(only Brazilian). With a median follow-up of 7.6 (range 3.2-10.5)
years, 57% died including 6 related to AML progression and
one patient with concomitant AML and DLBC Lymphoma. The
median OS was 43.2 (36-78) months and to AML progression
of 6.9 (range, 6.5-7.3) years; OS estimated at 8 years was 18%.
Univariate analysis showed that age > 67 years old, ECOG >
2, percentage of BM blasts > 2% and fibrosis in BM biopsy > 1
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were associated with lower OS, while lenalidomide treatment
was the only factor associated with its improvement. Multi-
variate analysis confirmed that ECOG > 2 (HR 6.88 [CI95% 2.25
- 21.09], p < 0.001), > 2% of BM blasts (HR 3.66 [CI95% 1.09 —
12.30], p = 0.04) and lenalidomide treatment (HR 0.31 [CI95%
0.12-0.80], p = 0.016) were associated with OS. Conclusion:
Median OS of patients with isolated deletion 5q MDS seems
slightly lower in this South American series when compared
to previously published data. Some factors that can be easily
assessed at diagnosis as performance status and the percent-
age of BM blasts are associated with to prognosis. And, the
use of lenalidomide was associated with a better outcome,
with a heterogeneity of access among patients due to the ret-
rospective characteristic of the study. There is also a need to
detect TP53 by detection by immunohistochemistry, molecu-
lar biology and FISH, which is not routinely available in South
American centers.
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Objetivos: Apresentar um caso de investigacdo de Sin-
drome Mielodisplésica (SMD) evidenciado através de exames
laboratoriais decorrido em um Hospital Universitario. Méto-
dos: Os dados clinicos bem como laudos laboratoriais do
paciente foram coletados durante internamento via Pron-
tuario Eletronico Tasy®. Relato do caso: Paciente de 80
anos, sexo masculino e procedente de zona rural foi inter-
nado com diagnéstico prévio de anemia, apresentando tosse,
febre, dispneia intensa com piora geral e exames de ima-
gens sugestivos de infec¢do por SarS-CoV-2. No histérico
médico anterior constavam: comorbidades (DPOC, dislipi-
demias, IAM), emagrecimento importante nos ultimos 6
meses, fraqueza, internamentos recentes, hematomas e
transfusdo de Concentrados de Hemadcias (CH). Diante do
quadro clinico no internamento, foram solicitados os Testes
Répidos para Dengue, Influenza e Covid-19 com resulta-
dos ndo reagentes. O Hemograma apresentou alteragdes na
série vermelha indicativas de anemia intensa (Hemacias 2,3
milhées/mm?3, Hemoglobina 7,1 g/dL), policromasia, anisoc-
itose e presenca de eritroblastos. A leucometria apontou
predominio de segmentados, linfécitos atipicos e células com
caracteristicas imaturas - blastos, além de vacuolizacdo cito-
plasmaética de neutréfilos e hipogranulacdo neutrofilica. A
contagem de plaquetas foi equivalente a 15.000/mm?>. Apés
avaliacdo hematoldgica, a hipotese diagnéstica foi Sindrome
Mielodisplasica e entdo o paciente foi encaminhado a um
hospital oncolégico local para maior suporte e tratamen-
tos adequados. Discussdo: Nas mielodisplasias instaura-se

uma hematopoese ineficaz, decorrente de uma mutacdo
somatica em células progenitoras (células-tronco) da Medula
6ssea (MO). E caracterizada por displasia das linhagens celu-
lares e citopenias. De etiologia desconhecida e diagnéstico
complexo devido as classificacdes, acomete principalmente
adultos e idosos. A investigacdo inicia através do Hemograma
e visualizacdo do esfregaco sanguineo, um exame de rotina no
laboratério de Andlises Clinicas. O diagnéstico final depende
de exames mais sensiveis, precisos e especificos como miel-
ograma, imunofenotipagem e citogenética. Conclusdo: As
Sindromes Mielodispldsicas constituem um grupo heterogé-
neo e apresentam varia¢cbes em manifestacdes clinicas e
patoldgicas, tornando os exames laboratoriais determinantes
para o diagndstico exato e do paciente.
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Objetivo: Determinar o perfil epidemiolégico de mortali-
dade, por sindrome mielodisplésica, no Brasil, segundo faixa
etaria e cor da pele, no periodo de 2014 a 2018. Materi-
ais e métodos: Trata-se de estudo epidemiolégico descritivo
quantitativo, com dados provenientes do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satde, por meio do Sistema
de Mortalidade (SIM/DATASUS). Foram analisados os dados
de mortalidade por sindrome mielodisplasica, segundo faixa
etdria e cor da pele, no periodo de 2014 a 2018. Foram excluidas
todas as mortes com idade e cor de pele ignoradas. Resulta-
dos: No periodo avaliado, foram registrados 4.383 6bitos por
sindrome mielodisplasica, no Brasil. A cor da pele que apre-
sentou maior numero de mortes foi a branca, com 72,3% (n
= 3.168); seguida pela parda, com 21,6% (n = 948); preta, com
4,7% (n = 208); amarela, com 1,2% (n = 53); e indigena, com 0,2%
(n =7). Em relagdo a faixa etaria, a que apresentou maior per-
centual de ébitos foi a de 80 anos ou mais, com 1.414 (44,6%)
obitos para a cor branca; 292 (30,8%), para a parda; 75 (36,1%),
para a preta; 31 (58,5%), para a amarela; ja para indigenas,
o maior numero foi de 3 ébitos, entre 60 e 69 anos. Além
disso, houve 174 ébitos com idade e cor da pele ignoradas,
o que totalizaria 4.557 6bitos por sindrome mielodisplasica,
no periodo de 2014 a 2018, no Brasil. Discusséo: A sindrome
mielodisplésica (SMD) se caracteriza por um grupo heterogé-
neo de doencgas que apresentam hematopoese ineficaz, como
citopenia periférica, displasia de progenitores hematopoiéti-
cos, hipercelularidade na medula éssea, o que pode levar a
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