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Anemia Falciforme (AF) é a doenga hereditaria mais prevalente no
Brasil e no mundo, decorrente de uma mutagédo de ponto no cédon
6 do gene da globina beta (GAG>GTG) e tem por consequéncia a
troca do residuo &cido glutdmico pela valina, levando a produgéo de
uma hemoglobina andémala, a hemoglobina S. Uma das caracter-
isticas marcantes da AF é a variabilidade clinica observada nesses
pacientes, o que contribui para a complexidade no entendimento da
sua fisiopatologia. A ocorréncia de broncoconstricdo resultando no
descompasso da perfuséo e ventilagdo pulmonar, propiciam um mi-
croambiente de hipoxia e acidose, que induz uma mudanca na dis-
sociagao do oxigénio e promove o aumento da falcizagéo, que pode
levar a sindrome toracica aguda. As complicagdes pulmonares séo
multifatoriais e influenciadas por polimorfismos genéticos o que cul-
mina em alto indice de morbidade nesses pacientes. As eotaxinas
sdo quimiocinas da familia CC que estimulam a migragao de eosino-
filos dos vasos sanguineos para os pulmdes e agem sobre seu re-
ceptor (CCR3) revelando um papel crucial na resposta inflamatéria
das doencas do trato respiratorio. Inicialmente descritas como cito-
cinas quimiotaticas, atualmente sabe-se que essas moléculas exer-
cem multiplos papéis no processo inflamatério, incluindo a regulagéo
do trafego e a imunomodulagéo da ativagédo dos leucdcitos, fibrose,
angiogénese, hematopoese e o estabelecimento e manutengao da
hiperresponsividade. Polimorfismos do gene CCL11 (eotaxinal)
tém sido frequentemente associados as complicagbes respiratérias.
Este estudo tem como objetivo investigar polimorfismos génicos da
eotaxinal e correlaciona-los as manifestagdes clinicas (asma, sin-
drome toracica aguda e infecgdo pulmonar) em um grupo de 114
pacientes pediatricos com AF diagnosticados e acompanhados no
HEMOPE-Pernambuco. A analise molecular para identificagédo dos
SNPs rs16969415 (-426C>T), rs17809012 (-384A>G) e rs1129844
(67G>A) foi realizada por PCR-RFLP. Os dados foram submetidos
ao programa Estatistico Livre R versdo 2.15.1 e os Resultados
foram avaliados pelo teste de Fischer (p<0,05). Aproximadamente
89% dos pacientes investigados apresentaram o genotipo selvagem
(CC) para o SNP rs16969415 (101/114), enquanto que 11% desses
pacientes foram heterozigotos (13/114). O outro polimorfismo es-
tudado localizado na regido promotora do gene foi o rs17809012,
que apresentou 40% de gendtipo homozigoto selvagem (AA)
(40/100), 43% heterozigotos (43/100) e 17% de homozigotos reces-
sivos (17/100). Além desses, também foi avaliado o SNP rs1129844
(67G>A), localizado no cddon 23 e responsavel pela substituicdo
de uma alanina por treonina nessa posigao. Dentre os 87 pacientes
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analisados para esse polimorfismo, 86 foram homozigotos para o
genotipo G (99%) e apenas 1 paciente apresentou o genétipo GA
(1%). A analise estatistica ndo revelou associagéo dos SNPs avalia-
dos com as complicagdes pulmonares apresentadas pelas criangas
portadoras de AF. Trata-se de um estudo preliminar. A ampliagéo
da casuistica, a avaliagdo de outros polimorfismos relacionados as
enfermidades respiratorias, além do estabelecimento de haplétipos
que caracterizem genotipicamente essa populagéo e que possam
correlaciona-la ao quadro clinico apresentado podem contribuir para
o esclarecimento da fisiopatologia da AF e fornecer suporte terapéu-
tico através desses marcadores genéticos.

0087

Elevated lactate dehydrogenase is associated with
occurrence of thromboembolism and mortality within
12 months of assessment in patients with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria

Jang JH', Lee JW?, Kim JS3, Yoon S*, Lee J% Kim Y8, Jo D7, Sohn
SK&, Chung J°, Pavani R

! Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Republic of
Korea

2 The Catholic University of Korea, Seoul, Republic of Korea

3 Yonsei University College of Medicine, Seoul, Republic of Korea

4 National University Hospital, Seoul, Republic of Korea

5 University of Ulsan College of Medicine, Seoul, Republic of Korea
¢ Chonnam National University Medical School, Gwangju, Republic
of Korea

7 Chungnam National University, Daejeon, Republic of Korea
8Kyungpook National University School of Medicine, Daegu,
Republic of Korea

’National University, Pusan, Republic of Korea

" 0Alexion Pharmaceuticals, Cheshire, USA

Background: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is an
acquired hematopoietic stem cell disorder caused by a somatic mu-
tation in the PIG-A gene that leads to chronic, uncontrolled terminal
complement activation. The subsequent red blood cell (RBC) hemo-
lysis with platelet and leukocyte activation causes life-threatening
thromboembolism (TE), chronic renal insufficiency, pain, severe
fatigue, poor quality of life, and early mortality. Lactate dehydroge-
nase (LDH) serum level 21.5 times the upper limit of normal (LDH
21.5xULN) is a marker of uncontrolled complement activation that
has been used in multinational PNH clinical trials and was recently
confirmed by our group as a sensitive marker for measuring risk of
mortality and TE in patients with PNH.

Aims: To evaluate the association of LDH 21.5xULN with risk of
TE and mortality, and to understand the impact of granulocyte clone
size on the occurrence of TE and mortality. Methods: A retrospec-
tive analysis of a 301-patient national PNH data registry inSouth
Korea was performed. Patients were aged 8-88 years (median 37
years), median PNH duration was 6.6 years (1 month—41 years),
median PNH granulocyte clone size was 48.8%, and median LDH
was >4.0xULN. 76.3% of patients had an LDH 21.5xULN and 18%
(n=54) had a history of TE.

Results: A significant association was shown between LDH and
the occurrence of TE within 12 months of LDH assessment: the
odds of experiencing a TE were 4.4xgreater if LDH was 21.5xULN
compared with <1.5xULN (P =0.020). Importantly, 82% (18/22)
of the patients with LDH 21.5xULN who had a TE at 12 months
experienced this TE within the first 6 months. Furthermore, 5%
(7/150) of patients with LDH =1.5xULN died within 12 months fol-
lowing LDH assessment, reflecting a significantly higher mortality
compared with 0% (0/51) of the <1.5xULN cohort (P =0.004). In
contrast, there was no correlation between clone size and risk
of TE or early mortality. In a multivariate analysis across all in-
terquartile clone size categories, there were no significant differ-
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ences in the risk of TE and mortality (Chi square P =0.292 and P
=0.247, respectively). Conclusion: Elevated LDH is a significant
predictor of increased occurrence of TE and mortality within 12
months of LDH assessment. It has been suggested previously
that large clone sizes may predict risk of TEs; however, our
findings from this large cohort of patients show that neither TE
nor death within 12 months was related to clone size. The 15%
(22/150) incidence of TE within 12 months in patients with LDH
>1.5xULN, with most TEs occurring within the first 6 months of an
LDH reading, highlights the medical need and urgency for early
therapeutic intervention in PNH patients with an elevated LDH.
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Background: Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PNH) is a
progressive and life-threatening disease characterized by chron-
ic, complement-mediated hemolysis. The progressive morbidi-
ties and mortality associated with PNH, including life-threatening
thromboembolism (TE), renal dysfunction, pulmonary hyperten-
sion, and abdominal pain, lead to diminished quality of life. Fail-
ure to recognize the clinical consequences of chronic hemolysis
results in delayed diagnosis and, more importantly, increased dis-
ease burden. The frequency and type of clinical symptoms and
the relation of these symptoms to TE and early mortality has not
been previously examined in Asian patients with PNH. Aim and
Methods: To describe the clinical manifestations and disease
burden of Asian patients with PNH, we retrospectively analyzed
the medical records of 301 patients in the South Korean PNH
data registry. Results: At diagnosis, median PNH granulocyte
clone size was 49% and lactate dehydrogenase (LDH) was 4.1-
fold above the upper limit of normal. TE was detected in 54 pa-
tients (17.9%), 19 of whom had experienced multiple TE events.
A univariate analysis showed that TE was a strong predictor of
mortality (odds ratio [OR] 8.42; 95% confidence interval [Cl] 4.15,
17.08; P <0.0001), yet only 45 patients (15.0%) were treated with
antithrombotic medications. Impaired renal function was reported
in 51 patients (16.9%) and was shown to be a significant risk fac-
tor for TE (OR 3.78; 95% CI 1.93, 7.42; P <0.001) and mortality
(OR 3.41; 95% CI 1.66, 7.02; P =0.001).Pain was reported by
169 patients (56.1%) and required medical intervention in 66 of
these 169 patients (39.1%). Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
were administered to 37of the 66 patients (56.1%) and opioids
to 220of the 66 patients (33.3%). Abdominal pain was reported in
141 of the 169 patients (83.4%) who reported pain or 46.8% of
the entire population; treatment for abdominal pain accounted for
74% of the total opioid use. A total of 37 of 54 patients (68.5%)
with TE had evidence of abdominal pain, which was a significant
risk factor for both TE (OR 2.94; 95% CI 1.57, 5.51; P <0.001)
and mortality (OR 2.10; 95% CI 1.087, 4.08; P =0.026). Clinical
symptoms of pulmonary hypertension were observed in 130 pa-
tients (43.2%). Furthermore, 30 of the 111 patients with dyspnea
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(27.0%) and 13 of the 38 patients (34.2%) with chest pain had a
TE, with both of these events being significant risk factors for TE
(OR 2.52;95% CI 1.38, 4.58; P =0.002 and OR 2.82; 95% CI1 1.33,
5.95; P =0.009, respectively). Conclusions: These data demon-
strate that Asian PNH patients frequently suffer disabling symp-
toms, including impaired renal function and pulmonary hyperten-
sion, during the course of their disease. Moreover, prominent
symptoms such as abdominal pain, dyspnea, and chest pain are
risk factors for TE, which is a significant risk factor for mortality in
Asian patients. Despite medical intervention with supportive care,
including the use of corticosteroids in 232 of the total popula-
tion studied (77.1%), patients continued to demonstrate disabling
symptoms, progressive complications, and early mortality.
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Background: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a
progressive disease caused by a somatic mutation in the PIG-A
gene that leads to deficiency of the complement protection pro-
teins CD55 and CD59. Chronic, uncontrolled terminal complement
activation leads to hemolysis, which is the underlying cause of the
thromboembolism (TE), end organ damage, and early mortality as-
sociated with the disease. Lactate dehydrogenase (LDH) is a mark-
er of red blood cell lysis, and serum levels of this enzyme in excess
of 1.5 times the upper limit of normal (LDH 21.5xULN) is consid-
ered to be suggestive of uncontrolled complement activation. TE
is the leading cause of death in PNH and accounts for 40%—67%
of deaths in patients with PNH. Aims: To evaluate whether LDH
21.5xULN at diagnosis is predictive of TE and mortality. Methods:
This was a retrospective analysis of 224 patients with reported LDH
levels at diagnosis from the national PNH registry (N=301) inSouth
Korea. Results: PNH patients with LDH 21.5xULN at diagnosis
had a 4.8-fold greater mortality rate compared with an age- and
gender-matched general population (AGMGP; P <0.001), and in a
multivariate analysis, LDH 21.5xULN proved to be an independent
predictor of mortality regardless of age, gender, or the presence
of bone marrow disorder (odds ratio [OR]=10.57; 95% confidence
interval [CI] 1.36, 81.93; P =0.024). Patients with LDH <1.5xULN
had a similar mortality rate as the AGMGP (P =0.824). A threshold
LDH 21.5%xULN detected 93% of patient deaths and 96% of pa-
tients with TE. Analyses were also performed using LDH thresholds
of 23xULN and 25xULN to investigate if they were more specific
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markers for risk of death or TE. Neither LDH 23.0xULN (OR 1.8;
95% CI 0.78, 4.09; P =0.162) nor LDH =5.0xULN (OR 2.0; 95% CI
0.91, 4.32; P =0.082) were significant predictors of early mortal-
ity. Furthermore, LDH 23.0xULN and 25.0xULN only detected 67%
and 47% of patients who experienced a TE, respectively. Conclu-
sions: These data demonstrate that chronic, uncontrolled comple-
ment activation as measured by LDH 21.5xULN at diagnosis of
PNH is a strong and independent predictor of clinical complica-
tions and mortality in PNH patients. LDH 21.5xULN clearly identi-
fies PNH patients with a high risk of life-threatening complications
and premature mortality (4.8-fold) from the remaining population of
PNH patients with normal survival. Thus, physicians should con-
sider LDH 21.5%ULN as a strong indicator of risk for clinical compli-
cations and mortality that warrants early intervention.

0090

sendo 11 HPN+AAS e 3 grupo intermediario. Causas: sepsis 6
(42,9%); TEP em 4; trombose mesentérica 2, DECH grave pos
TCTH 1 e morte subita 1. Sobrevida global 81,7% em 10 anos
no grupo total, e 87,89% x 76,52% nos grupos HPN classica +
intermediario versus HPN+AAS (p=0,09). Discussao: Os Resul-
tados da citometria de fluxo em pacientes com clone HPN devem
ser correlacionados com as informacgdes clinicas e laboratoriais
para o diagnéstico, classificagdo e tratamento. Nao houve dife-
renga na hemdlise e trombose utilizando apenas as variaveis do
hemograma, mas sim no tamanho do clone e nos niveis de LDH
quando ha hemdlise. Conclusao: Os critérios apenas do hemo-
grama inicial ndo s&o suficientes para a correta classificagéo,
sendo necessario associar parametros claros de hemdlise para
diferenciar os grupos.
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Introdugéo: A Hemoglobinudria Paroxistica Noturna (HPN) é uma
doenga clonal e adquirida da hematopoese, caracterizada clini-
camente por hemolise intravascular crénica, faléncia medular e
hipercoagulabilidade levando a tromboses. A facilidade na de-
tecgéo de clone HPN através do uso de técnicas sensiveis au-
mentou o diagndstico, mas a heterogeneidade da doenca torna
imprescindivel a correlagdo clinica. Objetivos: analisar as ca-
racteristicas clinico-biolégicas de uma populagéo de pacientes
com clone HPN. Métodos: analise retrospectiva de pacientes
selecionados através de busca nos exames de imunofenotipa-
gem por citometria de fluxo (CF) realizados entre dez/1999 e
dez/2011. Definigdo de Clone HPN+: CF com defeito de expres-
s&0 >0,1% em pelo menos dois marcadores (CD55, CD59, CD16,
CD24, CD66b, CD14) em duas linhagens hematopoéticas distin-
tas. Resultados: 103 pacientes clone HPN+; 52M / 51F, idade
mediana 24,1 anos. Sintomas iniciais: 95,1% astenia; 46,6%
infeccdo; 66% sangramentos, sendo 47,1% petéquias e equi-
moses e 47,1% hemoglobinuria; 38,8% dor abdominal; 13,6%
ictericia; 97,1% anemia; 84,5% leucopenia; 92,2% trombocito-
penia. Os pacientes foram divididos conforme as caracteristicas
do hemograma inicial: 5 (4,85%) HPN classica (anemia apenas,
sem outra citopenia associada); 60 (58,2%) HPN+AAS (anemia
e neutropenia e/ou plaquetopenia (neutréfilos <1000/mm3 e pla-
quetas <80.000/mm3); 38 (36,9%) grupo intermediario (anemia,
neutropenia e/ou plaquetopenia mais leves (neutrofilos 1000
- 1500/mm3; plaquetas 80.000 - 120.000/mm3). A celularidade
mediana MO foi 5% em HPN+AAS, 12,5% nos intermediarios e
70% nas classicas (p=0,094), sendo 89,3% hipoplasia medular
ao diagnostico (celularidade <30%) e 41,7% hiperplasia eritroide.
54 (52,4%) pacientes apresentaram hemolise durante o acom-
panhamento, sendo 22 (36,7%) HPN+AAS, 22 (57,9%) interme-
diario e 5 (100%) HPN classica (p=0,06), sendo que 19 (40%)
ocorreram no primeiro ano do diagnéstico e 28 (60%) apés um
ano do diagnostico (p=0,011). O tamanho do clone em granuldci-
tos e eritrécitos foi significativamente menor no grupo que nunca
hemolisou (14,8% e 4,0%, n=51), que nos grupos com hemolise
no primeiro ano (72,3% e 43,9%, n=23) e depois do primeiro ano
(56,4% e 26,1%, n=29), p<0,001%. 17 pacientes evoluiram com
trombose, sendo 9 (15%) HPN+AAS, 6 (15,8%) intermediario e 2
(40%) HPN classica (p=1,00). Tratamento: 90 (87,4%) corticoi-
de, 77 (74,8%) CSA, 27 (28,4%) TCTH, 11 (11,6%) Thymoglo-
bulina, 10 (9,7%) Hemogenin, 5 (4,9%) Eculizumab. 14 o&bitos,
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Introdugéao: A Doenca Falciforme constitui uma das mais co-
muns doengas genéticas e hereditarias no Brasil. Ocorre em indi-
viduos portadores do gene beta globina mutante, com produg¢ao
de Hemoglobina (Hb) alterada S, associada ou ndo com outras
Hb mutantes, como C, D e E. O individuo caracterizado por pos-
suir genotipo em heterozigose, com um gene para a hemoglobina
A e outro mutante — (HbAS, HbAC, HbAD, etc.), € denominado
portador do Trago Falciforme (TF). O TF é o perfil genotipico mais
comum (HbAS), e estima-se que haja mais de dois milhdes de
portadores dessa caracteristica. A orientagao genética, de cara-
ter assistencial e preventivo, deve ser assegurada ao portador do
trago e seus familiares. Métodos: Utilizou-se do banco de dados
de doadores do HEMOPI, o HEMOVIDA, para verificagdo dos
doadores portadores de trago, diagnosticados através do exa-
me de eletroforese de Hb durante o periodo de margo a abril de
2011, num total de 534 pacientes. Foram enviadas cartas a todos
os doadores, em margo/2012. No trabalho constam os doadores
que compareceram durante o periodo de margo a maio de 2012,
total de 102. Utilizou-se como base para orientagdo o Manual
de Informagéo e Orientagdo Genética em Heranca Falciforme do
Ministério da Saude/2011. Nessa conjuntura, utilizou-se das se-
guintes abordagens: Herancga genética, Hemoglobina e suas alte-
ragdes, Transmissao e Probabilidades e Explicagbes sobre o TF.
Ofereceu-se pesquisa em familiares. Resultados e Discussao:
Dos 102 doadores orientados, 61 foram do sexo masculino e 41
do sexo feminino. A faixa etaria predominante foi a de 18 a 27
anos, com 53 doadores (52%), o que se destaca pelo fato de
serem doadores em idade de, potencialmente, constituirem fami-
lia. Releva-se que, dentre as 41 mulheres orientadas, 38 (92.7%)
encontravam-se em idade fértil — até 50 anos -, o que constitui o
principal publico-alvo da orientagéo, entretanto néo torna ineficaz
a orientagdo para as demais, uma vez que, como supracitado,
também se oferece exame para pesquisa do tragco em familia-
res potencialmente férteis. Quanto ao tipo de traco, 86 doadores
(84.3%) séo portadores de trago falciforme e 16 (15.7%), de trago
C, diferenciadas nesse aspecto, entretanto semelhantes quanto
a probabilidade de gerar um filho doente. Observou-se que 66
doadores eram solteiros (64.7%), enquanto que 33 eram casa-
dos (32.4%), o que notabiliza o publico-alvo. 73.5% dos pacien-
tes (n=75) afirmaram nunca ter ouvido falar no traco, enquanto
89.2% (n=91) afirmaram desconhecer a presenga de casos na
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familia, fato que corrobora a necessidade de politicas de escla-
recimento sobre a doenca falciforme, dado sua téo elevada pre-
valéncia. Conclusao: Depreendeu-se que a orientagéo genética
em doadores portadores do trago, além de possibilitar a pesquisa
em familiares, constitui uma importante ferramenta no esclare-
cimento dos doadores quanto ao seu diagndstico e possibilita a
tomada de decisdes conscientes a respeito da procriagéo.
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Introducao: A avaliagdo do estado nutricional de individuos ou
de populagdes pode ser definida como conjunto de agdes e pro-
cedimentos que tem por objetivo diagnosticar a magnitude, a gra-
vidade e a natureza dos problemas nutricionais. Para isso, torna-
-se necessario identificar e analisar os seus determinantes, a fim
de estabelecer as medidas de intervengdo adequadas (Ministério
da Saude). A doenga falciforme (DF) é a enfermidade de origem
hereditaria que apresenta maior incidéncia no Brasil. Essa condi-
¢ao exige um trabalho multidisciplinar dos profissionais de saude,
além da alta morbimortalidade associada. No ambito nutricional,
ressalta-se que os individuos com DF tém maior predisposi¢éo
para desenvolvimento de desnutrigdo, uma vez que apresentam
taxa metabolica basal 16 a 20% maior que a populagéo consi-
derada saudéavel. (Manual de Nutricdo da Doenga Falciforme
- Salvador Bahia 2009). Objetivos: Analisar o perfil do estado
nutricional dos pacientes assistidos no HEMOPI, com o objetivo
de promover a melhoria da historia natural da doenga falciforme,
através da alimentagdo saudavel e praticas alimentares resgatan-
do os valores sociais e comportamentais. Métodos: Trata-se de
um estudo transversal de abordagem quantitativa realizada com
pacientes assistidos no HEMOPI, durante o ano de 2011. Apds
consulta multiprofissional, a coleta de dados foi realizada através
dos prontudrios dos pacientes, com base nos seguintes parame-
tros: faixa etaria, sexo, e estado nutricional. O estado nutricional
dos pacientes foi analisado utilizando-se a classificagdo do IMC,
segundo a OMS (1995 e 1997) e LIPSCHITZ (1994). Resultados:
Dos 82 prontuarios analisadas, 68 (82.9%) correspondiam a pa-
cientes do sexo feminino, e 14 (17.1%) do sexo masculino. Quanto
a faixa etaria, 18 (22%) tinham até 25 anos; 18 (22%) entre 26
e 35 anos; 22 (26.8%) entre 36 e 45 anos; 12 (14.6%) entre 46
e 55 anos; 10 (12.2%) entre 56 e 65 anos; e 2 (2.4%) pacientes
encontravam-se acima de 65 anos. Quanto ao estado nutricional,
36 (43.9%) pacientes estavam com IMC adequado; 18 (22%) com
baixo peso; 15 (18.3%) com sobrepeso; e 13 (15.8%) com obe-
sidade. Conclusdo: Depreendeu-se, a partir da analise dos da-
dos, que os pacientes assistidos pelo profissional de nutricdo do
HEMOPI foi a maioria do sexo feminino, com faixa etaria de 36 e
45 anos, com peso adequado. Observou-se, ainda, que o acompa-
nhamento nutricional dos pacientes com DF deve ser visto como
prioritario, para que estes possam ter uma alimentacdo saudavel
baseada em praticas alimentares resgatando os valores sociais e
comportamentais, bem como estimular a produgdo e o consumo
de alimentos saudaveis regionais, de modo que favorega o deslo-
camento do consumo de alimentos pouco saudaveis.
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Analise do perfil dos portadores de doenga falciforme
atendidos no Hospital Infantil Lucidio Portela do Es-
tado do Piaui: Identificando as medidas terapéuticas

Souza AS', Aratjo MD', Marcos GC?, Brito IB2, Marcos GC?,
Barbosa AL?

T Centro de Hematologia e Hemoterapia do Piaui — HEMORPI,
Teresina, Pl

2 Universidade Federal do Piaui — UFPI, Teresina, Pl

Introdugéo: O Hospital Infantil Lucidio Portela (HILP) é o centro
de referéncia em Pediatria do estado do Piaui com atendimento
em diversas areas, inclusive doengas hematoldgicas. Dentre elas,
a Doenca Falciforme (DF), a doenga hereditaria mais comum no
Brasil, oriunda da producédo de hemoglobina S, associada ou néo
com outros tipos de hemoglobinas alteradas. A mutagéo genética
responsavel pela deformidade da hemoglobina esta diretamente
relacionada aos sintomas da doenga: sindrome méo-pé, dores in-
tensas, sequestro esplénico, ictericia, priapismo, dentre outros. A
DF néo possui cura e o tratamento é paliativo, tendo como prin-
cipais condutas: administragédo de acido félico, hidroxiuréia (HU),
transfusdo sanguinea e analgesia, sobretudo durante as crises.
Objetivos: Analisar o perfil das criangas portadoras de DF aten-
didas no HILP, tendo como foco de maior relevancia as medidas
terapéuticas. Métodos: Selecionou-se prontuarios de pacien-
tes diagnosticados com DF atendidos no HILP. Montando-se um
banco de dados entre os anos de 2009 e 2011, e, a partir deste,
foram coletados e analisados os dados sob os seguintes paramet-
ros: sexo, ano de diagnostico, naturalidade e medida terapéutica.
Resultados: Dentre os 67 pacientes do estudo, notou-se que 38
(56.7%) eram do sexo masculino, e 29 (43.3%) feminino. Quanto
ao ano do diagndstico, observou-se que 15 (22.4%) foram efetiva-
dos em 2009, 34 (50.7%) em 2010 e 18 (26.9%) em 2011. Quanto
a naturalidade, no &mbito estadual, 52 (73.1%) eram do Piaui, sen-
do 18 (26.9%) do municipio de Teresina; 12 (17.9%) do Maranh&o;
2 da Paraiba e 1 do Para. Observou-se ainda que, dos 67 paci-
entes, 28 (41,8%) ndo retornaram para iniciar a medida terapéu-
tica, 36 (53.7%) foi prescrita acido félico, sozinho ou associado a
HU e 3 (4.5%) sulfato ferroso. Conclusao: Depreendeu-se, que
o diagndstico da DF no HILP ocorreu, sobretudo, em criangas do
sexo masculino. A maior casuistica foi observada no ano de 2010,
em pacientes do Piaui, especialmente no municipio de Teresina.
Quanto a terapéutica, a mais utilizada foi o acido félico, sozinho ou
associado a HU. Observou-se, ainda, que em alguns prontuarios
foi prescrito sulfato ferroso, medicamento este que pode prejudicar
o paciente com DF, porque o ferro extra se acumula no organismo
e pode causar danos aos 6rgaos.
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Orientagdo genética para portadores do tragco em
doadores de sangue do Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Piaui - HEMOPI: ferramenta para
esclarecimento

Souza AS', Aratjo MD', Alves BE', Santana MP", Rocha AE’, Go-
nalves RH', Marcos GC?, Brito I1B?

! Centro de Hematologia e Hemoterapia do Piaui — HEMORPI,
Teresina, Pl
2 Universidade Federal do Piaui — UFPI, Teresina, Pl

Introducgéo: A Doenga Falciforme constitui uma das mais comuns
doencas genéticas e hereditarias no Brasil. Ocorre em individu-
os portadores do gene beta globina mutante, com produgéo de
Hemoglobina (Hb) alterada S, associada ou ndo com outras Hb
mutantes, como C, D e E. O individuo caracterizado por possuir
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genotipo em heterozigose, com um gene para a hemoglobina A
e outro mutante — (HbAS, HbAC, HbAD, etc.), € denominado por-
tador do Trago Falciforme (TF). O TF é o perfil genotipico mais
comum (HbAS), e estima-se que haja mais de dois milhées de
portadores dessa caracteristica. A orientagao genética, de carater
assistencial e preventivo, deve ser assegurada ao portador do tra-
¢o e seus familiares. Objetivos: Estudar os doadores de sangue
com trago sob a ética da orientagdo genética. Métodos: Utilizou-
-se do banco de dados de doadores do HEMOPI, o HEMOVIDA,
para verificagdo dos doadores portadores de trago, diagnosticados
através do exame de eletroforese de Hb durante o periodo de mar-
¢o a abril de 2011, num total de 534 pacientes. Foram enviadas
cartas a todos os doadores, em margo/2012. No trabalho constam
os doadores que compareceram durante o periodo de marco a
maio de 2012, total de 102. Utilizou-se como base para orientagao
o Manual de Informacgéo e Orientagdo Genética em Heranca Fal-
ciforme do Ministério da Saude/2011. Nessa conjuntura, utilizou-
-se das seguintes abordagens: Heranga genética, Hemoglobina
e suas alteragdes, Transmissdo e Probabilidades e Explicagbes
sobre o TF. Ofereceu-se pesquisa em familiares. Resultados e
Discussao: Dos 102 doadores orientados, 61 foram do sexo mas-
culino e 41 do sexo feminino. A faixa etaria predominante foi a
de 18 a 27 anos, com 53 doadores (52%), o que se destaca pelo
fato de serem doadores em idade de, potencialmente, constitu-
irem familia. Releva-se que, dentre as 41 mulheres orientadas,
38 (92.7%) encontravam-se em idade fértil — até 50 anos -, o que
constitui o principal publico-alvo da orientagédo, entretanto nao
torna ineficaz a orientacéo para as demais, uma vez que, como
supracitado, também se oferece exame para pesquisa do trago
em familiares potencialmente férteis. Quanto ao tipo de trago, 86
doadores (84.3%) séo portadores de trago falciforme e 16 (15.7%),
de trago C, diferenciadas nesse aspecto, entretanto semelhantes
quanto a probabilidade de gerar um filho doente. Observou-se que
66 doadores eram solteiros (64.7%), enquanto que 33 eram casa-
dos (32.4%), o que notabiliza o publico-alvo. 73.5% dos pacientes
(n=75) afirmaram nunca ter ouvido falar no trago, enquanto 89.2%
(n=91) afirmaram desconhecer a presenga de casos na familia,
fato que corrobora a necessidade de politicas de esclarecimen-
to sobre a doenga falciforme, dado sua tao elevada prevaléncia.
Conclusao: Depreendeu-se que a orientagdo genética em doa-
dores portadores do trago, além de possibilitar a pesquisa em fa-
miliares, constitui uma importante ferramenta no esclarecimento
dos doadores quanto ao seu diagndstico e possibilita a tomada de
decisdes conscientes a respeito da procriagao.
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Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria clonal expan-
sion following stem cell transplantation for severe
aplastic anemia: a retrospective analysis in a Brazil-
ian hospital

Oliveira MM, Medeiros LA, Bitencourt MA, Setubal D, Funke VA,
Sola CB, Nabhan SK, Neto JZ, Pasquini R, Malvezzi M

Universidade Federal do Parana — UFPR, Curitiba, PR

Background: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a
chronic and life-threatening hematopoietic stem cell disorder char-
acterized by deficiency of the GPl-anchored complement inhibitory
proteins CD55 and CD59 on blood cells. The resulting uncontrolled
complement activation is responsible for chronic hemolysis and
can lead to serious clinical morbidities including thromboembolism
(TE) and chronic kidney disease (CKD), which have been shown
to increase risk for mortality. While stem cell transplantation (SCT)
remains the only potentially curative option for PNH, the risk for
substantial morbidities and mortality still exist. In patients with PNH
and severe aplastic anemia (SAA), this may be the only option to
address severe pancytopenia if immunosuppression therapy does
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not work Aims: Presentation of case series demonstrating the ap-
pearance of PNH clones in SAA patients post-SCT Methods: This
study retrospectively analyzed 519 SAA patients who underwent
SCT for severe pancytopenias between 1979 and 2012. SAA was
defined by using the Camitta criteria, with marrow cellularity < 25%
overall or < 50% with < 30% hematopoiesis; and two of the fol-
lowing: neutrophil count less than 500/uL, anemia with corrected
reticulocyte count < 1%, or platelet count < 20,000/uL. Results: Six
patients (1.2%) developed clinical and laboratory characteristics of
PNH which were not present prior to SCT. At the time of SCT these
patients, half of whom were female, median and range for select
demographic and clinical characteristics were: age 21 years (17—
38 years); absolute neutrophil count per uL 224 (88-576), platelet
count per pL 6,000 (4,000-16,000), and number of transfusions
before SCT 15 (4-45). All 6 patients were transplanted with bone
marrow stem cells from HLA-identical siblings following adminis-
tration of preparatory cyclophosphamide (200 mg/kg) and GVHD
prophylaxis including use of methotrexate plus cyclosporine. One
patient developed grade Il acute GVHD. PNH was confirmed by
positive Ham/sucrose test in 2 patients and by flow cytometry in 4
patients (Table 1). The median time from SCT to clonal expansion
was 101 months (range: 51-182 months). Two patients underwent
a repeated SCT using the same donor and same GVHD prophy-
laxis but using a preparatory regimen containing busulfan (8 mg/
kg) plus fludarabine (125 mg/kg). As of January 2012, 1 patient had
died due to severe pancytopenia 7 years after SCT; the remaining 5
patients are alive with no evidence of severe cytopenias. Conclu-
sions: This is the first case series from our hospital in Brazil detail-
ing the development and expansion of PNH clones following SCT
in patients with severe pancytopenias. These findings demonstrate
that while SCT is appropriate for SAA patients it may lead to PNH
clonal expansion in some patients. This case series demonstrates
that it is important to monitor patients post SCT for signs and symp-
toms of PNH.

0096

Uso de quelante de ferro e independéncia transfusio-
nal em paciente com anemia de Diamond-Blackfan

Kerbauy LN, Scanhola GQ, Tonon RC, Fonseca GH, Suganuma LM,
Gualandro SF

Universidade de S&o Paulo — USP

Introducgao: A sobrecarga de ferro secundaria configura-se como
uma complicagé@o classica das doencas hematolégicas que cur-
sam com necessidade transfusional frequente. O acumulo de ferro
em diversos 6rgaos pode conduzir a disfungdo dos mesmos, afe-
tando também a formacgéao e a diferenciacdo da série eritréide. Nos
ultimos 20 anos, alguns relatos vém associando o uso da terapia
quelante de ferro (TQF), utilizada primariamente com o objetivo de
prevenir as complicacdes da sobrecarga férrica, com a diminui-
¢ao da necessidade de transfusdes. Relatamos abaixo um caso
de Anemia de Diamond-Blackfan (DBA), refratario aos tratamen-
tos padrdes, que evoluiu com independéncia transfusional apds a
introdugdo da TQF. Relato de Caso: APOS, género feminino, 25
anos, apresentava anemia com necessidade transfusional desde
o0s 6 meses, sendo diagnosticada DBA aos 9 meses. Possuia ane-
mia macrocitica com reticulocitopenia e hipoplasia medular eritroi-
de, além de anomalias craniofaciais, encurtamento bilateral dos
dedos das méos e cariétipo normal. Seus pais eram primos em
1°grau, mas ndo havia casos semelhantes na familia. Diante da
auséncia de resposta a corticoterapia, necessitou de transfusdo
durante toda a infancia, associada ao uso irregular de Deferoxami-
na (DFO). Como consequéncia a sobrecarga de ferro transfusio-
nal, desenvolveu siderose hepatica grau IV, hipogonadismo hipo-
gonadotrofico e diabetes melito. Nao obteve resposta também ao
novo teste com corticéide, em 2006, e ao uso de metoclopramida,
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em 2007. Até esta época, apresentava necessidade transfusional
mensal. A partir de abril de 2009, com a substituicdo da DFO por
Deferasirox (DFX) e a boa ades&o da paciente, foi observada que-
da dos niveis de ferritina (de 2327 para 1119) e diminui¢cdo grada-
tiva da necessidade transfusional. De margo a junho de 2010, nao
necessitou de transfusao e, de agosto de 2010 a abril de 2011, as
transfusdes reduziram-se para uma frequéncia bimestral. A Gltima
ocorreu no dia 19/07/2011, sendo que a paciente mantém niveis
elevados de hemoglobina (Hb) até os dias atuais. Discussao: Nas
Ultimas 2 décadas, tem ocorrido grandes avangos na quelagao de
ferro em doengas primarias da medula 6ssea com necessidade
transfusional. Neste periodo foram observados casos onde os ni-
veis de Hb se elevaram, com diminuigdo do numero de transfusées
a medida que ocorria queda dos niveis de ferritina. A maioria des-
tes relatos sdo de pacientes com sindrome mielodisplasica, mas
este efeito também é descrito em casos de mielofibrose, talasse-
mia e DBA. A maioria das descrigdes envolve o uso de DFX, mas
outros quelantes também demonstraram efeitos similares, como
DFO e Deferiprone. Os mecanismos que conduzem a diminuigao
da necessidade transfusional ainda permanecem obscuros. Em
2011, Taoka et al. demonstrou que, em ambientes com sobrecarga
de ferro, ocorre inibigdo da formagao de coldnias eritroides e da
diferenciacdo em eritroblastos maduros, além de elevacao intrace-
lular de espécies reativas de oxigénio e apoptose de eritroblastos
imaturos. Observou-se reversédo dessas alteragdes quando estas
colénias forma expostas ao DFX. Frente as evidéncias pontuais,
necessidade de estudos que comprovem os efeitos da quelagéo
sobre a necessidade transfusional.

0097

O paciente, juntamente com sua mae, uma mulher saudavel e as-
sintomatica, de 28 anos, foram avaliados em busca de mutagdes
no DNA ou outro achado que corrobore a hipétese diagnodstica.
Para isso, ambos tiveram sangue periférico coletado para extra-
¢do de DNA e posterior realizagdo dos testes. Como controles
saudaveis, utilizaram-se 231 amostras de sangue de doadores do
Hemocentro de Ribeirdo Preto-SP, de zero (cordao umbilical) a 63
anos. O DNA das amostras de sangue periférico foi extraido pelo
kit Gentra Puregene (Qiagen) para purificagdo de DNA a partir de
buffy coat. Para medida do comprimento telomérico, utilizou-se a
técnica de Southern blot, considerada padrao-ouro para este fim, a
partir do kit Telo TAGGG (Qiagen). Para avaliagédo de mutagdes no
DNA, realizou-se o sequenciamento direto por equipamento ABI
3130 (Applied Biosystems) e a analise pelo software CLC Main
Workbench 5 (CLC Bio). O comprimento telomérico do paciente
mostrou-se curto para a idade, ficando abaixo do percentil 10, o
que reforga o diagnodstico de DC. Além disso, o sequenciamento
das amostras de DNA do paciente e de sua mae detectou duas
mutagdes diferentes. A primeira trata-se de um evento de novo,
encontrada apenas na crianga e localizada em uma regido nao-
-codificante, na posigéo IVS10 + 52, G>A. A segunda mutagéo,
1058C>T, presente em hemizigose no paciente e em heterozigose
em sua mae, resultou em uma substituicdo de aminoacidos A353V,
a qual é encontrada em 30% de todos os casos de DC recessiva
ligada a X. E possivel que a detecgdo de mutagdes no DNA e do
comprimento telomérico de pacientes auxiliem no diagnoéstico e na
caracterizagéo da patogenicidade da DC, podendo direcionar a fu-
turas terapias mais eficazes.
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Dinamica telomérica e mutacao no gene DKC1 em
caso de disceratose congénita

Scatena NF', Paiva RM', Donaires FS', Silva FM', Lemos BA', Beni-
cio MT', Roxo P?, Valera ET?, Calado RT'

" Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo
Paulo - FMRP USP, Ribeirdo Preto, SP

2 Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&o Paulo - FMRP USP, Ribeirdo Preto, SP

Telébmeros sdo estruturas localizadas nas extremidades de cro-
mossomos eucarioticos, responsaveis pela protecdo do genoma.
Quando uma célula se divide, os teldbmeros se encurtam devido a
incapacidade da DNA polimerase em replicar plenamente as pon-
tas dos cromossomos. Ao se tornarem muito curtos, uma cascata
de sinalizagdo celular é ativada, resultando em incapacidade de
proliferagéo, senescéncia e apoptose. Células com alta atividade
proliferativa expressam telomerase, uma transcriptase reversa que
catalisa a sintese de DNA para manter o comprimento telomérico.
Mutagbes ou perda de fungdo em genes do complexo telomera-
se tém sido relacionadas a algumas doengas como disceratose
congénita, anemia aplastica, fibrose pulmonar idiopatica e cirrose
hepatica. Disceratose congénita (DC) é uma sindrome genética
rara, clinicamente caracterizada por uma triade classica, que inclui
pigmentagao anormal de pele, distrofia ungueal e leucoplasia oral,
além de outras caracteristicas patolégicas como faléncia medu-
lar e aumentada susceptibilidade ao cancer. Também é conhecida
como “Sindrome do encurtamento telomérico”, pois a maioria dos
portadores apresentam teldmeros muito curtos. No presente tra-
balho, abordamos um paciente de 3 anos de idade, branco, natu-
ral e procedente de Ribeirdo Preto-SP. Seus sinais clinicos eram:
pancitopenia, pneumonias de repeti¢éo, lesdo esbranquigada na
lingua, hiperpigmentagdo cutanea de pavilhdo auditivo e distrofia
ungueal. Bidpsia de medula éssea se apresentou acentuadamente
hipocelular, com quadro morfolégico sugestivo de anemia aplas-
tica. CT de cranio revelou sinais de hipoplasia cerebelar que, so-
mada as caracteristicas da triade, sugerem o diagndstico de DC.
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Relato de Caso: Efeito da presenga de hemoglobina va-
riante na determinagao da concentracdao da hemoglo-
bina glicada

Meirelles RD', Kamei CY', Pinto GH?, Rizzatti EG', Teles MG?,
Pintao MC'

! Setor de Hematologia/Automagéo, Grupo Fleury, Sdo Paulo, SP
2 Setor de Hemoglobinopatias, Grupo Fleury, Sdo Paulo, SP
3 Setor de Endocrinologia, Grupo Fleury, Sao Paulo, SP

Paciente de 34 anos, sexo feminino, sem histérico de diabetes
mellitus (DM), glicemia de 90 mg/dL (valor de referéncia: 79 a 99
mg/dL), teve amostra encaminhada para dosagem de hemoglobi-
na glicada (A1c). A dosagem realizada por Cromatografia Liquida
de Alta Performance — HPLC (High Performance Liquid Chroma-
tography), programa “VARIANT Il turbo”(BioRad®) foi de 12.2%
(valor de referéncia: 4% a 6%). Nova amostra foi encaminhada
para confirmagédo e a dosagem de A1lc foi realizada novamente
por HPLC e também pelo método imunoensaio de inibicdo tubidi-
métrica (COBAS®). A nova dosagem de A1c por HPLC foi 11.8%,
confirmando o resultado anterior, e a dosagem por turbidimetria
foi 3,61%, (valor de referéncia: 4,8% a 5,9%). Com o intuito de
investigar a presenga de hemoglobina anémala que pudesse expli-
car esta discrepancia, foi realizada analise por eletroforese capilar,
eletroforese em gel de agarose em pH acido e HPLC dedicada a
pesquisa de hemoglobinas variantes, programa beta tal (Variant
Il — BioRad®). Os Resultados indicaram a presenga de uma hemo-
globina variante de dificil caracterizagéo cujo tempo de eluigao era
muito préoximo ao da hemoglobina A1c. Observou-se entéo, que a
somatoria da porcentagem da Hb desconhecida (8.3%) e da A1c
(3.6%) foi equivalente ao resultado final da A1c dosada por HPLC
(aproximadamente 12%), sugerindo que o resultado falsamente
elevado por esse método se deve a interferéncia dessa hemoblo-
gina. Nao foram encontrados cromatogramas no arquivo da Bio-
-Rad® que identificassem a hemoglobina em questéo, no entanto,
a hemoglobina variante que mais se aproximou a do tempo de
eluigéo descrito foi a I-Texas. A dosagem da hemoglobina glicada
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é utilizada para avaliagao do controle glicémico, e para o diagnos-
tico de individuos com DM. Os valores de A1c estdo diretamente
relacionados ao risco de complicagdes cronicas do DM e refletem
a média da glicose plasmatica nos ultimos trés meses. AA1c é re-
sultado da glicagdo n&o enzimatica e irreversivel nos residuos de
valina na porgdo amino-terminal das cadeias beta da hemoglobina.
A concentragéo de A1c em individuos nao diabéticos corresponde
a aproximadamente 4% a 6%, podendo alcancar até 20% em dia-
béticos mal controlados. A depender do método utilizado para do-
sagem da concentragdo da A1c, Resultados falsamente elevados
ou diminuidos podem ser observados em decorréncia da presenga
de hemoglobinas variantes. No caso acima descrito, observamos
um valor de A1c elevado, em discordancia com o valor de glicemia
e com o histérico da paciente. Esse fato levantou a suspeita da
presenca de hemoglobina anémala como interferente no ensaio.
A realizagdo de eletroforese de hemoglobina confirmou essa hi-
pétese. Mais de 700 hemoglobinas variantes ja foram descritas e
aproximadamente metade delas sdo clinicamente silenciosas, ou
seja, nao apresentam repercussao clinica. Em resumo, amostras
de pacientes com hemoglobinas variantes clinicamente silencio-
sas ou que apresentem discrepancia entre os Resultados de A1c
e o quadro clinico e laboratorial do paciente devem ser analisadas
por diferentes metodologias. Resultados como este, enfatizam a
necessidade do reconhecimento da interferéncia de hemoglobinas
variantes nas diferentes metodologias para dosagem de A1c, e ra-
tificam a importancia de investigacao adicional para detecgao des-
ses interferentes nos ensaios para dosagem da hemoglobina A1c.
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Relato de caso - Anemia sideroblastica associada a
gestagao

Farnese VC, Barquinero LJ, Fonseca GH, Suganuma LM, Gualan-
dro SF

Universidade de Sdo Paulo - USP

Relato de Caso: Paciente do sexo feminino, 37 anos, branca,
G3P2A0, encaminhada ao ambulatério de hematologia do ICHC-
-FMUSP, com quadro de anemia associada a gravidez. Apresentou
em ultima gestagdo anemia grave com necessidade transfusional,
sem diagnostico etiolégico. Encaminhada pela ginecologia apoés
nova gestagdo, com quadro de anemia sintomatica, queixando-se
de astenia, palpitagbes e dispnéia aos esforgos, que se iniciaram
no 2° trimestre de gravidez. Hemograma revelou 7g/dl de Hb, VCM
97, plaquetas 122 mil, reticuldcitos 1,31%, ferro sérico 362, satura-
¢éao de ferro 97%, DHL 327 Ul, vitamina B12 e acido félico normais.
A microscopia de sangue periférico revelou policromasia, poiqui-
locitose e anisocitose. A paciente negava uso de medicagdes ou
etilismo e o exame fisico ndo mostrou anormalidades. Realizado
puncdo de medula 6ssea, sendo identificado diseritropoese e pre-
senga de 50% de sideroblastos em anel. Iniciado piridoxina ainda
durante a gestagdo, sem melhora da necessidade transfusional.
Dois meses apds o parto apresentou resolugéo espontéanea e com-
pleta do quadro, atualmente assintomatica, com HB de 12,2g/dl.
Discussao: A anemia sideroblastica € um grupo heterogéneo de
anemias hipoproliferativas, que apresentam em comum um defeito
na biossintese do heme. O sideroblasto representa o precursor
eritrdide com granulos de ferro corados pelo azul da Prussia. A
disposigao perinuclear corresponde a deposigédo de ferro nas mi-
tocondrias, sendo sempre de carater patologico. Estas células séo
denominadas de sideroblastos em anel. As anemias sideroblas-
ticas podem ser dividas em congénitas ou adquiridas, estas ulti-
mas associadas a certas doencgas, medicagdes e toxinas. Existem
raros casos na literatura de anemia sideroblastica relacionada a
gestagdo. Os poucos casos reportados retratam pacientes jovens,
com anemia microcitica e hipocrémica grave e necessidade trans-
fusional desde a primeira gestagéo, com recorréncia em gestagoes
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sucessivas e em uso de progestagenos. A resposta a piridoxina
é pobre e a fisiopatogenia é desconhecida. Os sinais e sintomas
tem resolugéo completa apds o parto, assim como os achados de
medula 6ssea. Nao esta claro se existe uma predisposicao futura
de desenvolvimento de sindrome mielodisplasica, devendo as pa-
cientes serem acompanhadas por tempo indefinido. Concluséo:
Apresentamos o relato de uma paciente com anemia sideroblas-
tica durante a gravidez, com sintomas semelhantes em gestacao
anterior, ndo atribuidos as principais causas de anemia. A impor-
tancia deste relato se deve a apresentagéo e evolugéo tipicas e a
raridade do caso, com escassas publicagdes na literatura médica.

0100

Relato de casos: Sindrome da Hemoglobina Lepore

Bordim RA", Prince MF', Mauad VA', Vieira J', Vieira FC', Silva IV',
Amaro NS', Borduchi DM'2

" Faculdade de Medicina do ABC — FMABC, Santa Andre, SP
2 Central Clinic

Introducgéo: Dentre as hemoglobinopatias, uma entidade rara é
a Hemoglobina Lepore. Originada pela fusdo de cadeias delta e
beta, leva a quadros eritrocitarios tipicos da beta talassemia me-
nor, devendo, portanto, ser considerada como diagnostico dife-
rencial frente a essa patologia. Embora muitos dos portadores da
mutagdo genética em heterozigose possam ser assintomaticos,
quadros anémicos podem ser observados. A descendéncia balca-
nica aumenta a chance do aparecimento das mutacdes talassémi-
cas, inclusive de suas variantes mais raras, como a hemoglobino-
patia Lepore. Objetivos: Relatar casos dessa hemoglobinopatia
rara, em duas familias distintas, observados em servigo privado no
municipio de S&o Bernardo do Campo, SP. Métodos: Foi realiza-
do levantamento dos prontuarios dos pacientes citados na Central
Cli nic seguindo entdo a compilagédo dos dados e exames desses
pacientes, a serem discutidos nesse trabalho. Resultados: Numa
das familias abordadas, a paciente NUV, entdo com 46 anos de
idade, veio ao servigo para acompanhamento de hemoglobino-
patia Lepore conhecida, com 7 anos de diagnostico, eletroforese
de hemoglobina Hb A1 = 79.9%; Hb A2 = 12.0%; Hb F = 8.1%,
no screening familiar, foi verificada a alteracdo na mae e em trés
de seus quatro filhos. Neste grupo todos os envolvidos apresen-
tam anemia e sdo sintomaticos. A segunda familia, com paciente
também com diagnostico prévio em busca de acompanhamento,
verificou-se mutagdo em 2 irmdos, durante screening familiar.
Conclusao: Embora rara, a entidade conhecida como hemoglobi-
na Lepore deve ser considerada frente a suspeita de doenca talas-
semica, em especial Beta Talassemia minor, bem como screening
familiar nesses pacientes, a fim de identificar possiveis portadores
na mesma familia. A regido de Sao Bernardo do Campo foi coloni-
zada por imigrantes italianos, muito frequentemente diagnostica-
mos portadores da Beta talassemia, portanto, mesmo sendo rara a
hemoglobina de Lepore deve ser avaliada.

0101

Sindrome de Waterhouse-Friderichsen em paciente
com hemoglobintiria paroxistica noturna em uso de
eculizumab

Leal CT, Candolo AA, Malta RO, Rabelo YS, Arantes AQ, Padilha
PH, Ramos AF, Vassalli LC, Clé DV, Rodrigues RD

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sado
Paulo - FMRP USP, Ribeirdo Preto, SP

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é uma doenga clo-
nal adquirida das células precursoras hematopoéticas. Causada
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por mutagao somatica no gene da fosfatidilinositolglicana classe-
-A (PIG-A), resulta no bloqueio precoce da sintese de ancoras de
glicosil-fosfaditilinositol (GPI) e, consequentemente, deficiéncia de
proteinas de superficie celular ligadas ao mesmo, dentre elas o
CD55 e 0 CD59, importantes controladores da ativagdo da cascata
do complemento. Clinicamente apresenta-se de maneira bastan-
te heterogénea, desde apenas anemia hemolitica intravascular, a
pancitopenia; e estd associada a aumento da incidéncia de even-
tos tromboticos.

O Eculizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, que blo-
queia a ativagdo do complemento terminal no nivel C5, previne a
formagédo de C5a e o complexo de ataque a membrana (C5b-C9).
Estudos demonstram sua eficacia e tolerabilidade, com reducgéo
da hemdlise e do risco de tromboses. O aumento da incidéncia de
infecgdes por bactéria capsuladas, tais como a Neisseria meningi-
tidis é potencialmente a complicagdo mais grave do uso desta me-
dicacdo.Relatamos o caso de uma paciente de 40 anos, feminina,
com pancitopenia e diagnéstico de HPN ha 9 anos. Durante o curso
da doenga evoluiu com diversas complicagdes, tais como embolia
pulmonar de repeticao, hipertensdo pulmonar, trombose de seio
venoso, trombose de veia renal, fistula nasal-liquérica, ulcera jeju-
nal perfurada e hematoma de psoas. Mantida em tratamento pro-
longado com corticosterdides e suporte transfusional, e em maio
de 2011 iniciado Eculizumab 600mg, intravenoso, 1x/semana, por
quatro semanas com manutencdo de 900mg a cada 2 semanas,
posteriormente. Apos 2 meses de terapia obteve melhora clinica e
laboratorial, com controle da hemdlise. Os niveis prévios de hemo-
globina de 6,6g/dl ascenderam a valores em torno de 11g/dl e os
de lactato desidrogenase (LDH), antes 8.605UI/L, reduziram para
572UI/L. Manteve-se sem necessidade transfusional. Apesar do
controle da doenga, 1 ano apds o inicio do Eculizumab, foi admi-
tida no servigo de emergéncia com febre de 400C ha 1 dia, asso-
ciado a diarréia, artralgia e mialgia difusa. Evoluiu em questao de
horas com hipotensao arterial, petéquias disseminadas, piora do
estado geral e choque circulatério refratario, com posterior 6bito,
apesar das terapias instituidas, incluindo a administragdo de Cef-
triaxona. Nao apresentava sinais meningeos. Laudo de necropsia
compativel com necrose hemorragica das adrenais bilaterais (Sin-
drome de Waterhouse-Friderichsen). A Sindrome de Waterhouse-
-Friderichsen foi descrita inicialmente em 1911, e apesar de estar
classicamente relacionada a infeccdo por N. meningitidis, ndo é
patognoménico dessa infeccdo. Ha relatos de associagdo com in-
fecgado por estreptococos hemoliticos e estafilococos. Apesar de
no presente relato ndo ter sido identificado o agente etioldgico,
demonstra-se a importancia da vigilancia constante em relagéo a
ocorréncia de infecgdes nos pacientes em uso do Eculizumab e da
correta orientagdo destes para reconhecer precocemente 0s sinais
e sintomas infecciosos. Mesmo em pacientes que receberam imu-
noprofilaxia, deve-se discutir o uso da Penicilina profilatica.

0102

Relato de dois casos de infeccboes fungicas atipicas
em pacientes com anemia aplastica grave

Malta RO, Candolo AA, Leal CT, Rabelo YS, Oltramari MR, Arantes
AQ, Vassalli LC, Carvalho LP, Dalmazzo LF, Simdes BP

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo
Paulo - FMRP USP, Ribeirdo Preto, SP

A Anemia Aplastica adquirida é uma doenca caracterizada por
pancitopenia associada a uma medula 6ssea hipoplastica, sem
infiltragéo tumoral. A duragdo e a gravidade da neutropenia a qual
esses pacientes sdo expostos, esta relacionada com o aumen-
to da incidéncia de infecgdes, sendo essa a principal causa de
6bito nesses pacientes. A neutropenia grave prolongada consti-
tui o principal fator de risco para micose invasiva. Candida spp,
Aspergillus spp, Fusarium spp e Zigomycetos spp sdo os pato-
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genos mais envolvidos nesses casos. Apresentamos dois casos
de pacientes acompanhados no servigo de Hematologia do HC
FMRP, com diagnéstico de Anemia Aplastica Grave submetidos a
terapia imunossupressora com globulina anti-timécitos de coelho,
que evoluiram com neutropenia febril. O aspecto radioldgico e na-
so-fibroscépico foram compativeis com sinusite fungica invasiva,
que foi confirmado por anatomopatolégico. No meio de cultura do
material retirado houve crescimento de fungos atipicos (Bipolares
spp e Paecylomyces spp). Um dos pacientes apresentou evolugao
desfavoravel, com internagéo prolongada e foi a 6bito. O segundo
caso houve controle da infecgdo, e 0 mesmo mantém seguimento
ambulatorial, em uso de ltraconazol. Apesar da pequena preva-
Iéncia e de haver poucos relatos de infecgéo por fungos atipicos
nos pacientes imunocomprometidos, ha notoriamente uma maior
susceptibilidade decorrente, tanto pela neutropenia relacionada a
doenca de base, quanto ao tratamento imunossupressor. E impor-
tante lembrar que o uso prolongado de antimicrobianos pode servir
como meio de selegao de germes atipicos. A profilaxia antifingica,
o diagndstico precoce e a instituigdo de terapia adequada devem
fazer parte da rotina no manejo dos pacientes com anemia plastica
grave. A infecgdo por germes atipicos deve ser considerada em
casos de evolugéo desfavoravel.

DOENCAS DA SERIE VERMELHA: ANEMIAS CA-
RENCIAIS E HEMOCROMATOSE

0103

Sindrome de Heyde

Damasceno JA, Cunha CS, Jones MS, Reis BC, Procaci VR, Abra-
hao NM, Cotia ALF

Centro Universitario de Volta Redonda — UniFOA, Volta Redonda, RJ

Introducdo: A Sindrome de Heyde é uma doencga rara definida
pela triade: estenose adrtica, coagulopatia adquirida e anemia
decorrente de angiodisplasia intestinal hemorragica. Relato de
Caso: M.S.A., feminino, de 82 anos, procurou atendimento mé-
dico com queixa de fadiga, iniciada ha 2 meses. Ao exame fisi-
co ndo apresentava nenhuma anormalidade, exceto palidez. O
hemograma mostrava anemia normocitica e normocrémica, sem
demais anormalidades. Os exames realizados para esclarecimen-
to diagnéstico confirmaram anemia ferropriva. Foi entdo iniciada
terapia com ferro oral e encaminhada ao gastroenterologista a fim
de ser realizada investigagdo do tubo digestivo. A endoscopia e
colonoscopia ndo mostraram nenhuma anormalidade, porém a
endoscopia por capsula permitiu a visualizagdo de angioectasias
em todo duodeno e jejuno o que levou a hipétese de sindrome
de Heyde. A confirmagéo da suspeita diagnéstica foi obtida pela
detecgéo de estenose leve de valvula adrtica, ao ecocardiogra-
ma, e atividade do fator de von Willebrand reduzida. Discussao:
A associacdo de sangramento gastrointestinal por angiodisplasia,
deficiéncia de multimeros de elevado peso molecular do fator de
von Willebrand (FVW) e estenose valvar aértica compdem a rara
sindrome de Heyde. A medida que passa pela vélvula estendti-
ca, ocorre proteolise do FVW levando a perda dos multimeros de
elevado peso molecular gerando a sindrome de von Willebrand,
que é como é chamada a doenga na sua forma adquirida. San-
gramento de mucosas, incluindo o sangramento originado da mu-
cosa gastrointestinal, & bastante comum na maioria dos subtipos
de Sindrome de von Willebrand. Os multimeros de elevado peso
molecular, destruidos pela valvula estenética, sédo os mais efica-
zes em manter a hemostase em situagdes de elevado fluxo como
ocorre nas malformagdes arteriovenosas angioplasticas. Estudos
demonstram que até 21% dos pacientes que apresentam este-
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nose adrtica apresentaram sangramento de pele e de mucosas.
No caso relatado, o sangramento gastrointestinal, proveniente da
Sindrome de von Willebrand e angiodisplasia intestinal, levou a
anemia ferropriva motivando a investigagao diagndstica.

0104

Avaliagao da hiperferritinemia numa amostragem de
5306 casos: as médias encontradas foram clinica-
mente significativas

Biasoli R', Freitas AC?, Marani RJ?, Camilo AL?, Pinto KC', Laporta
AP’, Serafim MS'

! Laboratério ALTA Exceléncia Diagnéstica - SP

2 Laboratério Diagnosticos da América SA — SP

Introducgéo: Achados de hiperferritinemia sdo comuns na pratica
clinica e, muitas vezes, um desafio diagndstico para o médico, de-
vido a diversidade fenotipica e genotipica que envolve o aumento
desta proteina no organismo. Apesar de haver muitos estudos na
literatura sobre a ferritina e suas fungdes biolégicas pouco foco é
dado sobre o nivel de sua elevagéo, na intencdo de observar uma
possivel relagdo com a gravidade da injuria tecidual ou organica.
O objetivo deste estudo foi identificar os niveis médios laborato-
riais de hiperferritinemia, encontrados numa amostragem de cinco
mil, trezentos e seis casos na cidade de Sao Paulo, de etiologia
desconhecida, e obtidos de forma aleatoria. Os pacientes foram
oriundos do Laboratério Diagnosticos da América - SA, atendidos
entre setembro de 2008 e fevereiro de 2009 e divididos por faixa
etaria e sexo. A ferritina sérica foi mensurada por metodologia de
quimioluminescéncia. Resultados: Houve maior incidéncia de hi-
perferritinemia no sexo masculino e na faixa etaria entre 20 a 59
anos, que em mulheres. A hiperferritinemia média masculina entre
0 a 9 anos foi de 1227,86 ng/mL; de 10 a 19 anos: 1251,90 ng/mL
e de 20 a 59 anos, 616,17 ng/mL. Acima dos 60 anos e nos mesmo
sexo, 755,10 ng/mL. Para o sexo feminino, entre 0 a 9 anos foi de
737,92 ng/mL; de 10 a 19 anos: 1082,52 ng/mL; de 20 a 59 anos,
728,87 ng/mL e acima de 60 anos, 669,72 ng/mL. Concluséao: A
hiperferritinemia média para o sexo feminino e masculino, apesar
da grande amplitude e varidncia encontrada no estudo, mostrou-se
em niveis clinicamente significativos, com intervalo médio entre
616,16 ng/mL a 1251,90 ng/mL, o que demanda impacto terapéu-
tico devido aos riscos da sobrecarga de ferro em 6rgéos nobres.
Com estudos futuros, talvez possamos estratificar niveis de hiper-
ferritinemia e trazer a luz do conhecimento uma nova abordagem
ao assunto. Palavras-chave: Hiperferritinemia; ferritina; hemocro-
matose; sobrecarga de ferro.

0105

Novos parametros eritrocitarios e reticulocitarios na
diferenciacdo das anemias microciticas com e sem
deficiéncia de ferro

Torino AB, Gilberti MF, Lima GA, Costa E, Grotto HZ

Departamento de Patologia Clinica, Universidade Estadual de Cam-
pinas — Unicamp, Campinas, SP

Novos parametros relacionados as hemacias maduras e aos re-
ticulécitos tem sido propostos como auxiliares na diferenciagao
laboratorial das anemias microciticas. Nesse estudo avaliamos a
eficacia desses indices na diferenciagdo de 3 tipos de anemias:
anemia ferropriva (AF, n= 41), beta talassemia heterozigética (beta
tal, n= 34) e anemia de doenga crénica, dividida em 2 subgrupos:
com microcitose (ADC, n= 43) e sem microcitose (ADC NN, n=
26). Grupo controle: 54 individuos saudaveis, sem anemia. Os pa-
rametros avaliados foram: Ret-He (conteudo de hemoglobina dos
reticulocitos), RBC-He (contéudo de hemoglobina dos eritrécitos
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obtido pelo canal de contagem éptica de hemacias), MicroR (% de
hemacias microciticas), MacroR (% de heméacias macrociticos), %
HIPO-He (% de hemacias hipohemoglobinizadas), % HIPER-He
(% de heméacias hiperhemoglobinizadas) e as equagbes MicroR
- Ret-He e a razdo MicroR/HIPOHe, obtidos do equipamento he-
matolégico Sysmex XE-5000. Comparando a AF com a beta tal, foi
possivel verificar que tanto as hemacias maduras como os Rets
s&o menos hemoglobinizados e a % de heméacias microciticas é
significativamente superior na beta tal. O indice MicroR-Ret-He foi
o melhor parédmetro para diferenciar as duas condi¢des (area sob
a curva ROC= 0,959, S=92,7% e E=91,2% para cutoff de 13,8). Os
grupos com AF e ADC com microcitose ndo mostraram diferenca
nos niveis de hemoglobina e ferro sérico, mas o conteudo de Hb
dos Rtcs e das hemacias maduras foi menor na AF, enquanto a
%Hipo-He foi maior. O grupo com ADC NN mostrou VCM e HCM
semelhantes ao grupo controle normal, mas a deficiéncia funcional
de ferro pdde ser evidenciada pelas porcentagens de MicroR e HI-
PO-He que foram significativamente superiores no grupo ADC NN,
enquanto o conteido de Hb dos Rets foi inferior quando compa-
rados ao normal. Os Resultados obtidos sdo condizentes com a
fisiopatogenia dos diferentes tipos de anemias avaliadas. Na beta
tal a formagao de hemacias microciticas e hipohemoglobinizadas
é mais evidente do que nas anemias microciticas decorrentes
de distdrbios no metabolismo do ferro. Nos dois subgrupos de
ADC, com e sem microcitose, foi possivel observar que os para-
metros relacionados ao grau de hemoglobinizagdo das hemacias
e reticuldcitos mostraram valores inferiores ao grupo controle,
sugerindo uma menor disponibilidade de ferro para a sintese de
hemoglobina nesses individuos, provavelmente devido ao pro-
cesso inflamatodrio associado. No grupo com ADC e microcitose
essas alteragdes foram mais evidentes, dados compativeis com a
provavel deficiéncia absoluta de ferro associada. Os Resultados
dos indices referentes a % de heméacias hipocrémicas e contetdo
de Hb de hemacias e reticulécitos podem ser utilizados como
auxiliares no diagndstico diferencial das anemias microciticas,
assim como na diferenciagdo da ADC com outras anemias nor-
mociticas néo relacionadas a alteragdes no estado do ferro. No
seu conjunto, podemos sugerir que esse novos indices podem
ser incorporados a rotina laboratorial, podendo representar uma
agilizagdo no diagnostico diferencial das anemias.

0106

Manifestacdo atipica da deficiéncia de cianocobalamina

Riani LR, Pimentel LF, Moussa MP, Barbosa PF, Maia CP, Queiroz
VS, Sa DM, Gustin EC, Junior RA, Santos FA

Universidade Federal de Uberlandia — UFU, Uberlandia, MG

Introdugédo: O caso a seguir mostra uma apresentagéo atipica de
deficiéncia de vitamina B12.Relato do caso: M.B.E.,18 anos,deu
entrada no PS- CM HC-UFU,apd6s atendimento psiquiatrico,devido
a agitagdo psicomotora e agressividade,acompanhados de
parestesias em membros superiores e face,alucinagdes
auditivas,hiporexia e movimentos estereotipados de boca e lin-
gua.Evoluiu com quadro de disfagia,afasia de expresséo,periodos
de disautonomia e febre,além de miopatia.Ao exame apresentava
taquicardia sinusal,ndo contactuante,arresponsiva a comandos
com emissdo de sons incompreensiveis.O restante do exame
fisico era normal.Apresentava tratamento prévio para transtor-
no depressivo com Fluoxetina e estava em uso de Quetiapina e
Clonazepam,prescritos por Psiquiatra,suspensos a internagéo.
Descartadas causas infecciosas,com urocultura e hemocultura
negativas,liquor céfalo-raquidiano normal,com DNA para Herpes-
-Virus negativo,sorologias negativas para virus B e C,VDRL,HIV e
HTLV,além de Ecocardiograma transesofagico sem evidéncias de
vegetagdes ou trombos intracavitarios.Descartadas também cau-
sas estruturais e genéticas,com Tomografia e Ressonancia Nucle-
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ar Magnética de encéfalo normais,além de pesquisa genética para
Doenga de Huntington negativa.A pesquisa de causas metabdli-
cas e auto-imunes para os disturbios eram normais,exceto pela
presenga de anemia carencial,por vitamina B12, com valores de
hemoglobina de 9,1, volume corpuscular médio de 95,4,hemoglo-
bina corpuscular média de 31,5, e vitamina B12 125,2 pg/ml.A en-
doscopia digestiva alta revelou gastrite crénica ativa discreta com
acumulo linfoide.Anticorpos anti-fator intrinseco e anti-células pa-
rietal negativos.Realizada reposigéo de vitamina B12 por via intra-
-muscular na dose de 5.000mcg diarias por 1 semana,seguida
por 1 dose semanal por 1 més e por dose mensal de manutengéo
associados a reposicao de acido folico,com melhora dos sintomas
neurolégicos sensoriais,comportamentais e cognitivos,recebendo
alta hospitalar,com niveis séricos adequados de cianocobalami-
na.Segue em acompanhamento ambulatorial com a pendéncia
da realizagdo de colonoscopia para avaliar possiveis patologias
em ileo terminal como causa etiolégica. Concluséo: A deficiéncia
de vitamina B12 induz um aumento de homocisteina,que parti-
cipa da metilagdo da metionina.As manifestagdes neuroldgicas
da deficiéncia de cianocobalamina,apresentam-se classicamen-
te sob a forma de degeneragdo subaguda combinada de colu-
nas lateral e dorsal da medula espinhal.A neuropatia em geral,é
simétrica e afeta predominantemente os membros inferiores.
Inicia-se com parestesias e ataxia associada a perda vibrato-
ria e perda da propiocepgao consciente,podendo progredir para
espasticidade,clonus,paraplegia e eventualmente,incontinéncia
fecal e urinaria.A agdo neurotdxica da homocisteina produz ati-
vagao excitatéria nos ganglios da base,principalmente na regido
talamo-cortical,podendo levar a distonia.O excesso dos niveis de
metil,eleva os niveis do metiltetrahidrofolato que atua como ago-
nista do acido cainico.Em experimentos animais, essa neurotoxi-
na produz um déficit semelhante aos encontrados nos pacientes
com Doenga de Huntington.A respeito da nossa paciente,essas
relagbes fisiopatolégicas sdo somente especulativas,mas com
a reversibilidade dos sintomas apds a suplementagdo com
cianocobalamina,podemos aventar tal hipotese.A importancia
desse relato é revelar a manifestagdo atipica da deficiéncia de
tal vitamina.

0107

Preditividade a trago talassémico ou a anemia ferro-
priva através da aplicacao dos indices de automagao
para o hemograma

Mezzomo J, Mota PC

Instituto Cenecista de Ensino Superior de Santo Angelo — IESA,
Santo Angelo, RS

Introducgéo: A anemia é considerada o maior problema carencial
do mundo, pois mais de 1/3 da populacado sofre dessa patologia.
No Brasil, a anemia por deficiéncia de ferro é a principal cau-
sadora de anemias microciticas. Outro fator que também causa
microcitose em pacientes anémicos é a talassemia, uma hemo-
globinopatia de ordem genética, comumente frequente em po-
vos da Europa. Objetivos: O estudo teve como objetivo avaliar o
eritrograma de pacientes com anemia microcitica atendidos em
um laboratério hospitalar da regido noroeste do RS, e através
da aplicagdo de trés indices de automagédo para hemograma
nos Resultados obtidos, verificar a preditividade da populagéo
estudada a anemia ferropriva ou a tracgo talassémico. Estes séo
indices matematicos derivados dos parametros eritrocitarios que
permitem a obteng&o de valores numéricos preditivos para ane-
mia ferropriva ou trago talassémico, e compreendem as formulas
de Mentzer (VCM/RBC), Green & King ((VCM)*x RDW / Hb x 100)
e England (VCM - RBC — (Hb x 5) — 3,4). Todas as férmulas
se fundamentam em itens basicos do eritrograma, como RBC
(Red Blood Cell), Hb (hemoglobina), VCM (volume corpuscular
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médio) e RDW (Red Cell Distribution Width). Métodos: Foi rea-
lizada uma pesquisa exploratoria, com coleta de dados, onde se
analisou o resultado de 9757 hemogramas, sendo triados todos
0s que apresentaram anemia microcitica, conforme os valores
de referéncia estabelecidos pela OMS. Apds, foram aplicados os
trés indices de automagéo para hemograma, a fim de classificar
cada amostra. Resultados: Encontrou-se 201 casos de anemias
microciticas (2,06%). Depois de aplicadas as formulas de tria-
gem, foram observadas a ocorréncia de 178 (88,56%) amostras
com preditividade para anemia ferropriva e 23 (11,44%) com pre-
ditividade para trago talassémico. Conclusées: A prevaléncia de
casos preditivos a anemia ferropriva na populagdo estudada é
bem menor do que a incidéncia encontrada em outros estudos
realizados no Brasil. Os casos preditivos de trago talassémico
também incidiram abaixo do esperado, mesmo que a regido de
estudo seja colonizada por descendentes de europeus. O empre-
go das 3 formulas utilizado isoladamente n&o define o diagnosti-
co, porém, pode servir de auxilio ao paciente na minimizagéo de
custos por prescricdo de exames complementares na pesquisa
de casos de talassemia.

0108

Perfil hematoldgico de idosas que frequentam um
grupo de atividade fisica na regido da Fronteira, Oes-
te do Rio Grande do Sul

Mezzomo J, Tavares GM, Nunes VT, Manfredini V, Piccoli JC
Universidade Federal do Pampa - Unipampa, Uruguaiana, RS

Introdugédo: Entende-se por envelhecimento as alteragdes fisio-
l6gicas que ocorrem ao longo do tempo no organismo. O enve-
Ihecimento tem aumentado a prevaléncia de doengas crénicas e
incapacitantes. As principais doengas hematoldgicas na terceira
idade sao a anemia, as hemorragias e leucemias cronicas. A ane-
mia por deficiéncia de ferro € a mais prevalente e considerada
um problema de saude publica entre os idosos. Entre as causas
destacam-se a diminuigdo da absorcdo de nutrientes essenciais
como o ferro e vitamina B12, processos gastricos e ulcerativos.
Objetivo: Assim, o objetivo deste estudo foi verificar a frequen-
cia de alteragdes hematolégicase plaquetometria em idosas que
frequentam um grupo de atividade fisica. Métodos: Foram coleta-
das 76 amostras de sangue total venoso de idosas participantes
de um grupo de atividades fisicas do SESC Uruguaiana/RS. Os
tubos EDTA contendo as amostras foram levados ao laboratério
de analises clinicas central para determinar através de contagem
eletrénica os parametros hematoldgicos e plaquetometria. Todas
as participantes responderam questionario padrao e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido. Resultados: Foram
analisadas 76 amostras de sangue total de idosas com média de
idade de 69,2 anos, sendo que elas apresentaram alteragéo do
perfil hematolégico na série vermelha. Observou-se que a média
do numero de eritrocitos foi de 4,2 +0,4 milhdes/mm3, hemato-
crito 34,4 £7,1% e niveis de hemoglobina de 11,7 +1,3 g/dL, o
que caracteriza um processo anémico. Discussédo: Os Resulta-
dos apontam que as idosas participantes do grupo apresentam
um quadro anémico comum pela faixa etaria, porém preocupante
uma vez que, a anemia causa fadiga, dores musculares, falta de
apetite e depressao. Estudos complementares sobre o perfil nutri-
cional das idosas poderdo esclarecer melhor a causa da anemia
e formas de prevengéo.
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0110

Telangiectasia hemorragica hereditaria - relato de caso
Carnelli GR, Peixoto LM, Costa AC, Santos MD
Universidade Federal do Espirito Santo — UFES, Vitéria, ES

Introdugdo: Telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) ou
Sindrome de Osler-Weber-Rendu é uma rara displasia fibrovas-
cular sistémica, hereditaria, com transmissdo autossémica domi-
nante'?3, caracterizada por telangiectasias mucocutaneas*e mal-
formagdes arterio-venosas, provenientes da desorganizagdo no
desenvolvimento da vasculatura®. Relato de Caso: LT, 49 anos,
feminino, pds-menopausa, sem histérico familiar confirmado de
THH, chegou ao ambulatério de hematologia do Hospital Universi-
tario Cassiano Antonio de Moraes ha 8 anos, com histdrico de le-
s6es hemangiomatosas em mucosa esofagica e em cordas vocais,
diagnosticadas aos 15 anos de idade e confirmadas com nova
endoscopia. Historia pregressa de epistaxe, interrompida espon-
taneamente na adolescéncia; além de fadiga intensa e episddios
de lipotimia. Durante a sua segunda gestagao, aos 36 anos, apre-
sentou fadiga, fraqueza e vertigens, com niveis de hemoglobina
baixos, sendo o menor deles 3g/dL, apos o parto. Nao ha histéria
de gengivorragia, dor abdominal, retorragia, disturbios visuais e
neuroldégicos, sincope ou hemoptise. Ha 4 anos, cancer de mama
a direita, recebendo quimioterapia (Fluorouracil, Adriamicina e Ci-
clofosfamida — FAC), radioterapia; e tamoxifeno, com acentuagéo
de malformagdes arteriovenosas (hemangiomas) ja existentes.
Ao exame clinico, palidez cutanea, cianose em extremidades de
quirodactilos, baqueteamento digital e presenca de telangiectasias
distribuidas difusamente em todo o corpo, com predominio em ab-
dome, membros superiores e labio inferior; e ainda, graves lesbes
hemangiomatosas multiplas, em regides de epigastrio, hipocdndrio
e flanco direitos, membros inferiores, principalmente em regido
maleolar bilateral, planta dos pés, membro superior direito e ar-
ticulagbes interfalangeanas. Investigagdes revelaram anemia mi-
crocitica e hipocrémica, por deficiéncia de ferro, de dificil controle,
além de niveis elevados de Hb S presentes em eletroforese de he-
moglobina (40%). Visando avaliar outras possiveis malformacgdes,
foram realizados: endoscopia digestiva alta- lesédo vegetante em
corda vocal, ectasia de vasos em es6fago superior, ectasia vascu-
lar gastrica e atrofia de mucosa gastrica; colonoscopia- sigmoide
com areas focais de enantema leve; biopsias do trato gastrointes-
tinal- gastrite crénica em atividade, duodenite e colite eosinofilicas;
e ultrassonografia abdominal- vesicula biliar com lesdo minima de
5,2 mm, imével e homogénea (“polipo biliar”). Atualmente, encon-
tra-se em acompanhamento ambulatorial para compensacédo da
anemia, em uso Noripurum®. Discussao: Atualmente, defeitos em
pelo menos 4 genes estao implicados na THH, todos relacionados
a sinalizagéo de TGF-B, importante via de formagéo e reparagéo
vascular®8, No entanto, aproximadamente 85% dos casos s&o
provocados por mutagdes em 2 desses genes: gene codificador
da endoglina (ENG); e gene do receptor de ativina tipo quinase-1
(ALK-1)%. A triade classica de epistaxe, telangiectasia e histérico
familiar é facilmente reconhecida. Entretanto, devido & auséncia
da triade em todos os casos, foram estabelecidos os Critérios
de Curagao (epistaxe, telangiectasias multiplas, lesbes viscerais
e histéria familiar) para facilitar o diagndstico®. Nosso caso, por
enquadrar-se nos 3 primeiros critérios, apresenta diagnéstico de-
finitivo. O tratamento da THH é apenas paliativo, sem consenso a
respeito da melhor terapéutica. O fundamental é promover o con-
trole da doenga?'",
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Papel da ressondancia magnética - T2* na hemocro-
matose hereditaria.

Assis RA', Kay FU?, Campregher PV3, Szarf G2, Conti FM*,
Diniz MS5, Sitnik R3, Rodrigues M', Helman R', Funari MB?,
Hamerschlak N’

! Departamento de Hematologia, Hospital Israelita Albert Einstein,
Séo Paulo, SP

2 Departamento de Radiologia, Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo
Paulo, SP

3 Medicina Diagnéstica, Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP
4 Depertamento de Hemoterapia, Hospital Israelita Albert Einstein,
Séao Paulo, SP

% Instituto de Ensino e Pesquisa, Hospital Israelita Albert Einstein,
Séao Paulo, SP

Introdugao: A hemocromatose hereditaria (HH) € uma doenca ca-
racterizada por aumento da absorgéo intestinal de ferro. Nos ultimos
anos a ressonancia magnética (RM), através da mensuracéo direta
do T2* tecidual, vem conquistando espago como uma metodologia
confiavel e robusta na detecgdo de sobrecarga de ferro, com melhor
desempenho que os metodos indiretos na hemosiderose transfu-
sional, mas seu papel na HH ainda é pouco conhecido. Objetivos:
Descrever o perfil de pacientes com HH tipo 1 em relagéo ao tipo
de mutagdo do gene HFE, e correlacionar os paradmetros labora-
toriais com a RM-T2*. Métodos: Localizamos 81 pacientes com
alguma mutagdo positiva para o gene HFE e que realizaram RM-
T2* abdémen e/ou cardiaca em nosso servigo. As imagens foram
recuperadas do arquivo digital e analisadas por 2 radiologistas inde-
pendentes, de forma cega, utilizando o software Thalassemia-Tools
(Cardivascular Imaging Solutions, London, UK). Resultados: Dos
81 pacientes, 76(93%) eram do sexo masculino e 5(6,2%) feminino,
com uma idade mediana de 48 anos (21-80 anos). A analise de T2*
para figado, pancreas, bacgo e calculo de LIC, foram realizados em
80 casos e T2* cardiaco em 57. O coeficiente de variagéo inter-
-observador para o T2* foi de 5%. A ferritina serica estava alterada
em 70 pacientes (90,9%), enquanto que a saturagéo de transferrina
(ST) alterou-se em 34% dos testes. Houve predominio da mutagéo
H63D, detectada em 70 (86,4%) pacientes, sendo: 11(13,6%) em
homozigose, 59(72,8%) heterozigose e 7(8,6%) com dupla hetero-
zigose (C282Y/H63D). Trés (3,7%) eram homozigotos para a mu-
tacédo C282Y e 6 (7,4%) tinham heterozigose simples (C282Y/-). A
mutagdo S65C em heterozigose foi detectada em 2 (2,5%) casos.
Na analise das RM cardiacas, detectamos 2 casos de sobrecarga
leve (T2*: 18,98 e 19,14 ms), ambos com mutagéo H63D (1 homo-
zigose e 1 heterozigose simples). Dos 80 casos com RM abdomi-
nal, 37 (46,3%) tinham sobrecarga hepatica, sendo 33 (41,3%) e
4 (5%) com sobrecarga leve e moderada, respectivamente. Anali-
sando a frequéncia de sobrecarga ferrica hepatica de acordo com
o tipo de mutagao, encontramos 77,8% dos portadores da mutacéo
C282Y isolado; 57,2% dos duplo mutado e 40,3% dos portadores
de mutagédo H63D em hetero ou homozigose. Vinte casos (25,1%)
tinham sobrecarga em pancreas e 30 (37,5%) sobrecarga espléni-
ca. Observou-se uma correlagéo discreta (r: 0,365) entre T2* figado
e T2* bago (p=0,001). A presengca das mutagdes C282Y e H63D
estéo estatisticamente associadas a maior frequéncia de alteracéo
do T2* hepatico (p=0,017 e p=0,042, respectivamente). A presenga
da mutagao H63D (homo ou heterozigose) acarretou acumulo hepa-
tico de ferro (p=0,037), mas os homozigoticos tinham maiores taxas
de sobrecarga hepatica (p=0,038). Conclusdo: Nossos achados
diferem da literatura com relagdo a sobrecarga nos portadores da
mutagéo H63D. Esta maior positividade pela RM pode estar rela-
cionada a uma maior sensibilidade desta metodologia em diagnosti-
car precocemente niveis baixos de sobrecarga organica de ferro. O
impacto clinico desta maior sensibilidade deve ser investigada em
estudos posteriores. Nos nossos pacientes a ferritina foi um melhor
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marcador de sobrecarga que a ST. Apesar de o estudo ter falhas,
particularmente pela auséncia de todos os de testes laboratoriais e
RM, tendo em vista a validade da RM-T2* na hemocromatose se-
cundaria, consideramos este método promissor para definir condu-
tas terapéuticas na HH.

0111

Estudo do perfil dos pacientes atendidos na triagem
do HEMOBA

Freire C, Gonzaga M, Gordiano A, Schittini A, Rocha L, Carmo RD

Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia da Bahia — HEMOBA,
Salvador, BA

Introdugdo: O hemocentro do Estado da Bahia realiza diariamen-
te uma avaliagdo dos pacientes provenientes de todo Estado com
solicitagdo de consulta com hematologista, com as mais variadas
alteragbes laboratoriais e clinicas. Esta avaliagédo é realizada por
enfermeiro e médico e diante do numero elevado de solicitagdes
de avaliagéo, foi efetuado um levantamento dos atendimentos de
triagem nos anos 2010 e 2011, levando em consideragéo as indi-
cagdes de atendimento. Métodos: Os dados foram classificados
de acordo com o numero total de atendimentos/ ano; localidade
de proveniénica dos pacientes (capital ou interior); quantos desses
atendimentos se enquadravam em doenga hematolégica benigna
que necessitou de matricula no hemocentro referido, em destaque
os pacientes com Doenga Falciforme; quantos foram encaminha-
dos para um servigo de onco-hematologia (visto que o Hemocentro
acompanha apenas doengas hematoldgicas benignas) e quantos
poderéo fazer acompanhamento com o médico clinico/pediatra. Re-
sultados: Foram encontrados 4.605 pacientes atendidos no ano de
2010 (os dados de 2011 serdo finalizados até a publicagédo deste
trabalho) sendo 60% provenientes do interior do Estado, 38% do
sexo masculino. Apenas 15% foi matriculado para iniciar acompa-
nhamento do servigo (sendo 6% Doenga Falciforme) e a maior parte
(65%) foi encaminhada para acompanhamento com clinico geral/
pediatra. Do total de pacientes atendidos pela triagem, 20% apre-
sentavam doencga onco-hematologica sendo encaminhados para
servigo apropriado. Conclusdes: Observamos que a maior parte
dos encaminhamentos para “consulta com hematologista’tratava-se
de doengas nao-hematoldgicas com necessidade de seguimento
com clinico geral/pediatra ou outra especialidade (doencas sistémi-
cas com repercussdo hematologica). Além disso, percebemos que
ainda existe um diagnostico tardio da Doenga Falciforme e também
um encaminhamento erréneo dos diagnosticados como “trago”S ou
C para acompanhamento com hematologista. Chama a atengéo
também o numero de patologias malignas diagnosticadas e a di-
ficuldade emergente do encaminhamento destes pacientes para o
servigo especializado.

0112

Efficacy and safety of deferasirox in patients with iron
overload secondary to hereditary hemochromatosis:
preliminary results of a 1-yr prospective study

Cancado R', Melo MR', Bastos RM', Santos PC?, Guerra-Shinohara
EM?3, Chiattone C'

" Faculdade de Medicina da Santa Casa de Sdo Paulo — FCMSCSP,
Séo Paulo, SP

2 Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular, Instituto do Co-
ragdo - InCor, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sao Paulo - HC-FMUSP, Séao Paulo, SP

3 Departamento de Quimica Clinica e Toxicoldgica, Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de S&o Paulo — USP, Sdo
Paulo, SP
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Background: Hereditary hemochromatosis (HH) is one of the most
common genetic diseases, and may be associated with excessive
absorption of dietary iron in some cases. If untreated, progressive
iron accumulation in key organs leads to toxicity, resulting in tissue
damage and organ dysfunction. Iron overload (IOL) can be read-
ily managed in most patients by therapeutic phlebotomy. However,
patients with underlying anemia and/or difficult venous access may
not tolerate this treatment. In addition, compliance may be vari-
able over time as a result of the inconvenience of frequent visits
and the discomfort associated with the procedure. Clinical studies
have demonstrated the efficacy, safety, and tolerability of defera-
sirox (DFX) in patients with a variety of conditions associated with
transfusional IOL. Studies reporting iron chelation therapy in pa-
tients with primary (nontransfusional) IOL are limited, but data are
encouraging. Aims and Methods: DFX at the starting dose of 10
mg/kg/day was administered orally for 1 year in patients with HH
(C282Y/C282Y, C282Y/H63D or H63D/H63D gene mutation) and
Iron Overload (defined as transferrin saturation [TS] = 45% and
serum ferritin [SF] level = 500 pg/l confirmed at two visits and liver
iron concentration (LIC) by MRI =5 mg Fe/g dw at study entry) who
were unable or unwilling to comply with a regimen of phlebotomy.
The study objectives were to evaluate the changes in TS, SF and
LIC levels and the efficacy (reduction of 50% SF from baseline
and/or achievement of SF < 300 pg/L) and safety of DFX. Efficacy
was assessed monthly by measuring changes from baseline in TS
and SF levels. LIC by MRI was measured at baseline and after 1
year of treatment or when SF was < 300 ug/L.Safety was evalu-
ated monthly, based on the incidence and type of adverse events
and changes in laboratory parameters, including serum creatinine
and liver enzymes. Results: A total of 10 adult patients were in-
cluded and all of them completed the 1-yr treatment period (Table
1). Median (range) age was 52.0 years (44-67); 60% female, 100%
caucasian, 70% with C282Y/C282Y HFE gene mutation. Median
(range) DFX exposure dose over 12 months was 12 mg/kg/day
(10-15). The main reasons patients were unable or unwilling to
comply with a regimen of phlebotomy were: B-thalassemia minor
(5), hereditary spherocytosis (1), difficult venous access (5).Medi-
an SF levels(ug/L) decreased significantly at 12 months compared
to baseline (from 1608.5 to 300.0, p<0.001) (Figure 1). Median LIC
dropped significantly at 12 months compared to baseline (from
14.5 to 5.5, p<0.001) (Figure 2).The median time to achieve a SF
reduction = 50% compared to baseline was 7.53 months.The most
common drug-related AEs were mild, transientdiarrhea (5 patients)
and nausea (2). No patient experienced increases in serum cre-
atinine that exceeded the upper limit of normality. Conclusions:
Our preliminarydata confirm that deferasiroxis effective in reduc-
ing body iron burden and well tolerated in patients with HH, with a
clinically manageable safety profile when used at the appropriate
dose, and could be a safe treatment alternative to phlebotomy in
selected patients.

0113

Screening de sobrecarga de ferro: o papel da ferritina
e sua associacdao com Sindrome Dismetabdlica e he-
mocromatose hereditaria

Melo AL', Nonino A'?, Lima IS®, Neto JV'?, Freitas LF', Silveira CA'?

" Hospital de Base do Distrito Federal — HBDF, Brasilia, DF
2 Centro de Cancer de Brasilia — Cettro, Brasilia, DF
3 Florida State University, Florida, FL, USA

Introducdo: Apos a descoberta do gene HFE e suas mutagdes
clinicamente relevantes em 1996, tornou-se possivel o rastreio ge-
nético da hemocromatose. Varios estudos tem tentado definir o ris-
co de sobrecarga de ferro (SF) associado a doenga e um modelo
racional de screening, porém sao controversos devido a vieses do
observador e da amostra e penetrancia variavel da doenga. Devido
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a baixa penetrancia da HH, o rastreio € mais caro que o tratamen-
to, o que desestimula a investigagéo de rotina e desperta a busca
de novos indicadores. Nesse contexto, destaca-se a hiperferritine-
mia (HF), cuja presenca recomenda a investigagao de HH, apesar
da existéncia de trés fatores confundidores: inflamagao, etilismo e
sindrome dismetabdlica (SD). Nosso objetivo foi avaliar a correla-
¢ao entre HF e SF e/ou mutagéo no gene HFE e identificar possivel
associacdo com SD. Métodos: coorte retrospectiva, que incluiu
pacientes com HF no periodo de janeiro de 2006 a maio de 2012,
atendidos em instituigao privada do Distrito Federal. Foram exclui-
dos pacientes com neoplasias, hemoglobinopatias, politransfundi-
dos e com doengas infecciosas em atividade. Os dados foram ana-
lisados pelo teste de correlagéo de Pearson, teste exato de Fisher
e ANOVA. Resultados: identificados 259 pacientes- 217(83,8%)
homens e 42(16,2%) mulheres. A mediana de idade foi 48 anos e
a média da ferritina foi 884,28ug/dL (DP=575,6). Pesquisa de HH
foi realizada em 141 pacientes e 97(68,8%) apresentaram muta-
¢ao, sendo 12(8,5%) C282Y/C282Y, 12(8,5%) C282Y/W, 13(9,2%)
H63D/H63D, 38(27%) H63D/W, 13(9,2%) S65/S65, 13(9,2%)
S65/W, 9(3,5%) C282Y/H63D - e 44(31,2%) negativo. Nessa
casuistica, HF se correlacionou com SF hepatica (documentada
por ressonancia magnética- RM) (p <0,01) e com mutagéo no
gene HFE (p=0,04), especialmente em C282Y/C282Y (p=0,03).
Ferritina>750ug/dL apresentou sensibilidade (SS)=85% e especifi-
cidade (EE)=51% para detectar SF na RM com mutagao genética,
com valor preditivo positivo (VPP)=40% e valor preditivo negativo
(VPN)=90%, enquanto saturagdo de transferrina (ST)>50% isola-
damente apresentou SS=73%, EE=51%, VPP=38% e VPN=31%.
ST>50% associada a ferritina>1000ug/dL apresentou SS=83%,
EE=66%, VPP=83% e VPN=66% para mutacdo C282Y ou H63D.
No grupo que apresentou ferritina<1000ug/dL com ST<50% e pelo
menos um dos seguintes fatores: esteatose hepatica, dislipidemia,
DM, HAS ou IMCz30, VPP para presenca de mutagao C282Y e/
ou H63D foi de 53,8%. Discussao: ST isolada ndo parece ser um
bom indicador de mutagédo HFE, pois SF pode estar presente em
pacientes com HF e ST normal, particularmente em SF relaciona-
da a heterozigotos, com maior especificidade se associada a ferri-
tina>1000 pg/dL. Ferritina>750pg/dL demonstrou ser um bom indi-
cador de presenca de mutagédo com SF. A consideravel associagdo
entre mutagéo e fatores associados a SD pode ser explicada pela
coexisténcia desses fatores ou pelo reduzido tamanho da amostra.
Conclusao: N6s recomendamos screening com pesquisa de mu-
tacdo em pacientes com ferritina>750ug/dL, uma vez que a baixa
SS do rastreio por ST isoladamente impede a identificagéo de pa-
cientes assintomaticos com SF que se beneficiariam do tratamen-
to. N&do houve associagao significativa entre HF e SD. A presenga
de fatores relacionados a SD néo foi suficiente para desestimular
a investigagao de mutagao.

0114

Frequéncia de anemia e caracteristicas hematimétri-
cas em pacientes idosos atendidos no ambulatoério de
geriatria da faculdade de ciéncias médicas e da saude
da PUCSP

Silva AC, Pereira RC, Cliquet MG

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude, Pontificia Universidade
Catolica de Sdo Paulo — PUCSP, Sao Paulo, SP

A anemia é um importante problema clinico na populagéo em ge-
ral, mas na populacgéo idosa se torna mais frequente e leva a im-
portante morbidade, afetando sobremaneira a qualidade de vida
dos pacientes, levando a expressivo aumento da mortalidade.
Estudos populacionais demonstram que a prevaléncia de anemia
apos os 60 anos de idade varia de 10 até 30%. Ha piora do desem-
penho nas atividades de vida diaria e nos pacientes com disturbios
cardiovasculares ha aumento da mortalidade. A anemia tem como

102

causas nesta populagdo, perfazendo aproximadamente um tergo
cada uma delas, as seguintes: caréncias nutricionais como de fer-
ro, acido félico e vitamina B12; doengas crénicas, como as neopla-
sias e doengas reumaticas; e por fim as anemias de causas inex-
plicaveis, dentre elas incluido-se as Sindromes mielodisplasicas.
Realizamos um levantamento inicial, apenas com a coleta de he-
mogramas, objetivando conhecer a frequéncia de anemia em ido-
sos atendidos no ambulatério de Geriatria da FCMS da PUC-SP.
Avaliamos os hemogramas de 96 pacientes, sendo 38(39,6%) do
sexo masculino e 58(60,4%) do sexo feminino. Do total de pacien-
tes avaliados, 35 (36,5%) apresentavam anemia. A idade variou de
65 a 92 anos com media de 76 anos. No grupo de 65 a 70 anos a
frequéncia de anemia foi de 44%, nos pacientes com 71 a 80 anos
de 35,1% e nos pacientes com mais de 80 anos de 31,2%. Obser-
vamos no grupo de homens, 19(50%) pacientes com hemoglobina
(Hb) abaixo de 13 g/dl. Destes, 15(78,9%) apresentavam Hb entre
10 e 12,9¢g/dl, 04(21,1%) entre 7 e 9,9g/dl e nenhum com menos
de 6,9g/dl. A hemoglobina variou de 8,3 a 12,9g/dl com média de
10,99g/dl. O Volume Corpuscular Médio (VCM) variou de 81,77 a
98,07 fl, com média de 89,63fl. A hemoglobina corpuscular média
(HCM) variou de 26,85 a 33,53 pg, com média de 29,86 pg. Todos
os homens que apresentavam anemia, tinham anemias normoci-
ticas e normocrémicas. Entre as mulheres encontramos uma me-
nor, mas ndo menos expressiva frequéncia de anemia, ou seja, em
16(27,6%) pacientes. Destas, 15(93,8%) apresentavam Hb entre
10 e 11,9g/dl, 01(6,2%) entre 7 e 9,9g/dl e nenhuma com menos
de 6,9g/dl. A hemoglobina variou de 8,9 a 11,9 com média de 11,3
g/dl. O VCM variou de 69,14 a 107,45fl com média de 86,5fl. Ja o
HCM variou de 20,52 a 36,55 pg. Observamos que 3/16(18,7%)
apresentavam anemias microciticas e hipocrémicas, 12(75%) nor-
mocitica e normocrémica e 1(6,3%) anemia macrocitica. Conclui-
mos que a frequéncia observada foi muito elevada, acima do ob-
servado em estudos populacionais, sendo a maior parte dos casos
de anemias leves a moderadas, e em sua maioria normociticas e
normocrémicas. Estas caracteristicas sugerem anemias causadas
por doengas cronicas. A alta frequéncia provavelmente decorre do
fato de estarmos estudando n&o a populagao geral, mas sim, do-
entes atendidos em um hospital escola, terciario e cujos pacientes
apresentam diversas comorbidades. A complementagéo deste es-
tudo se dara com o levantamento de dados clinicos e laboratoriais
que permitam que cheguemos aos mecanismos e causas de ane-
mia nesta populagao.

0115

Anemia ferropriva e habitos alimentares de criangas
menores de 24 meses de uma unidade basica de sau-
de no municipio de Teresina, PI

Souza AS', Aratijo MD?, Silva NR?, Marcos GC?, Brito I1B®

" Universidade Estadual do Piaui — UESPI, Teresina, PI

2 Centro de Hematologia e Hemoterapia do Piaui — HEMOPI,
Teresina, Pl

3 Universidade Federal do Piaui — UFPI, Teresina, Pl

Introducéo: A anemia ferropriva é a doenga nutricional mais pre-
valente no mundo (Who, 2009), sobretudo na infancia, constituin-
do-se um sério problema de Saude Publica. As criangas consti-
tuem um dos grupos mais vulneraveis a anemia por deficiéncia
de ferro, pois apresentam maior necessidade do mineral devido
ao crescimento acelerado dos tecidos, que precisa de um au-
mento da série vermelha (Viera, 2010). Os lactantes fazem parte
do grupo de risco para o desenvolvimento da anemia ferropriva
devido a maior necessidade de ferro em fungéo do crescimento
acentuado dos tecidos. Pois anemia ferropriva é a forma mais
severa de deficiéncia de ferro constituindo mais comum das de-
ficiéncias nutricionais no mundo. Objetivos: Analisar os habitos
alimentares de criangas de 9 a 24 meses, assim como a ocorren-
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cia de anemia ferropriva. Métodos: Trata — se de uma pesquisa
descritiva de delineamento transversal que coletou informagdes
das maes de 58 criangas que estavam em acompanhamento de
puericultura na Unidade Basica de Saude do Bairro Cidade Sa-
télite em Teresina - PIl. A coleta de dados ocorreu no més de
agosto e setembro de 2010, tendo como ferramenta de coleta um
questionario aplicado para as maes que abordava questdes so-
bre consumo alimentar. As informagdes sobre as criangas foram
retiradas do cartdo de acompanhamento utilizando os seguintes
parametros: peso e estatura. A concentragdo de hemoglobina foi
obtida através da leitura direta em fotometro portatil HemoCue ©
do sangue coletado por pungao digital. Foi considerada anemia a
concentragédo de hemoglobina inferior a 11,0 g/ dL. Foi utilizado o
software Epi Info versédo 6.0. Para estudar a relacao entre as di-
versas variaveis independentes e cada uma das variaveis depen-
dentes, utilizou — se o teste do qui — quadrado e o teste exato de
Fisher. Resultados e Discussao: Das 58 criangas, 42 (72,4%)
encontravam-se anémicas, destes 19 (32,7%) apresentaram
anemia na forma grave (9,5 g/dL). Observou — se a introdugao
precoce de agua e cha nos primeiros meses de vida, apesar da
OMS preconizar a sua introdugéo apés os 6 meses de vida. Em
relacdo aos alimentos fontes de ferro verifica-se que 8 (13,8%)
introduziram tardiamente peixe, caldo de feijdo e carnes, com én-
fase a frequéncia baixa de criangas que ja tinham introduzido o
figado. Conclusao: Na pesquisa foi observada alta prevaléncia
de anemia, assim como introducdo precoce de agua cha, leite e
tardia dos alimentos fontes de ferro. Uma vez que a composigéo
da dieta, e ndo a quantidade da alimentagéo é o elemento que
parece condicionar a deficiéncia de ferro, por esta razdo, acdes
de carater educativo, devem ser adotadas, para se evitar que as
criangas consumam alimentos pobres em nutrientes e substituam
os alimentos de baixo valor nutricional por outros que possuam
ser mais nutritivos. E que, as maes possam utilizar de criativida-
de para com as refeigdes das criangas no sentido de introduzir
habito de uma alimentacdo saudavel no seu cotidiano. Devido a
importancia da alimentacdo adequada para o crescimento nor-
mal do individuo. Neste contexto depreendeu — se que estudos
como esse é de grande valia para desenvolvimento e construgéao
de estratégias para gerir habitos alimentares mais completos e
saldaveis.

0116

Prevaléncia de anemia em populagdo idosa de um la-
boratorio de analises clinicas em Aracaju, SE

Rezende DM, Souza IC, Neta RG
Universidade Tiradentes — UNIT, Aracaju, SE

A anemia em idosos tem se tornado um problema de saude publica
especialmente por associar-se a altas taxas de morbidade neste
grupo etario. O objetivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia
de anemia em idosos, associando-a com género e faixas etarias
no periodo de Dezembro de 2010 a Dezembro de 2011 em um
Laboratério de Analise Clinicas da cidade de Aracaju, Sergipe. Os
critérios adotados nesse trabalho estdo de acordo com a OMS (Or-
ganizagdo Mundial de Saude), onde niveis de hemoglobina <13,0
g/dL em homens e <12 g/dL em mulheres caracterizam pacien-
tes anémicos. Foram analisados 1355 hemogramas de pacientes
idosos, observando uma prevaléncia de anemia no género mas-
culino (15,7%) em relagdo ao género feminino (11,2%). Quanto
a faixa etaria prevaleceu em ambos os géneros a anemia entre
60-69 anos, com 53,3% no género feminino e 44,10% no género
masculino. Fomentar maior quantidade de pesquisas direcionadas
a esta faixa da populagao objetivando a melhoria da sua qualidade
de vida ainda se faz necessario.

Rev Bras Hematol Hemoter. 34(Supl. 2):89-326

0117

Anemia ferropriva em criangas: uma questao de sau-
de publica

Souza AS', Araujo MD?, Marcos GC?, Brito IB3, Silva NR?

" Universidade Estadual do Piaui — UESPI, Teresina, Pl

2 Centro de Hematologia e Hemoterapia do Piaui — HEMOPI, Tere-
sina, Pl

3 Universidade Federal do Piaui — UFPI, Teresina, Pl

A anemia, uma condicdo em que a concentragdo de hemoglobina
é menor que a normal, reflete a presenga de menos eritrécitos
que o normal na circulagdo. Em consequéncia disso, a quantida-
de de oxigénio liberada para os tecidos organicos também fica
diminuida. Tipicamente, a anemia ferropriva resulta quando a
ingestdo de ferro na dieta é inadequada para a sintese de he-
moglobina (BRUNNER & SUDDARTH, 2008). De acordo com o
Ministério da Saude (MS), dentre as anemias, encontra — se a
anemia decorrente por deficiéncia de ferro denominada de ane-
mia ferropriva. Depreende — se anemia ferropriva como uma con-
digdo médica comum e facilmente tratavel, que ocorre quando
a pessoa nao tem ferro suficiente no organismo. Pois o baixo
nivel de ferro geralmente sdo decorrentes de perda de sangue,
dieta pobre e incapacidade de absorver ferro suficiente dos ali-
mentos. Segundo World Health Organization — WHO (2009) ane-
mia ferropriva é a doenga nutricional mais prevalente no mundo,
sobretudo na infancia, construindo — se um sério problema de
saude Publica. Para Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a
anemia nutricional, € um estado em que as baixas concentra-
¢bes de hemoglobina sdo uma consequéncia da deficiéncia de
um ou mais nutrientes essenciais, por qualquer razdo. Ainda a
OMS estima que cerca da metade da populagéo de criangas com
menos de cinco anos de idade dos paises em desenvolvimento
exceto a China, sofre de anemia. A América Latina estima — se
que a anemia afeta 30% das criangcas em idade pré — escolar
(Unicef, 2005). A anemia instala-se em consequéncia de perdas
sanguineas e/ou por deficiéncia prolongada da ingestao de ferro
alimentar, principalmente em periodos de maior demanda, como
criangas e adolescentes que apresentam acentuada velocidade
de crescimento. Além disso, a gestagéo e lactacdo também sé&o
periodos de maior demanda de ferro. De acordo com a Organi-
zagao Panamericana de Saude (OPAS)/Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) estima que, para cada pessoa com anemia, exista,
ao menos, mais uma com deficiéncia de ferro. Assim, em uma
populagdo com 50% de criangas com anemia, como & 0 caso
do Brasil, 100% de fato, sédo deficientes em ferro (BEARD, Et al,
1997). De acordo com alguns estudos a anemia ferropriva tem
uma distribuicdo universal. E estima-se que 25% da populagéo
mundial é atingida pela caréncia de ferro, e os grupos populacio-
nais mais atingidos s&o as criancas de 4 a 24 meses de idade,
os escolares, as adolescentes do sexo feminino, as gestantes e
as nutrizes (YIP R,1992). Diante do exposto vimos observar que,
o estudo aqui proposto é de cunho especulativo através de refe-
réncias bibliograficas das mais importantes organizagbées (WHO,
OPAS, UNICEF,) que gerencia a saude no mundo, e preconizam
que, as anemias principalmente a ferropriva tém uma distribuigéo
universal. E esta presente em todas as faixas etérias, independe
de sexo, raca, classe sociais entre outras. O estudo foi elabora-
do com o intuito de contribuir no planejamento de estratégias de
controle da anemia ferropriva pelos érgaos que compete o gere-
ciamento da saude Publica.
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0119

Marcadores de maturidade reticulocitaria em criangas
com anemia ferropriva

Wollmann M', Gerzson BM?, Schwert V3, Fighera RW?, Ritzel GO?,
Nachtigal GC?, Michel JO?, Cordas GS?, Duarte CR?

! Universidade de Santa Cruz do Sul - UNISC, Santa Cruz do Sul, RS
2 Hemocentro Regional de Pelotas, Pelotas, RS
3 Universidade Luterana do Brasil — ULBRA, Canoas, RS

Introducéao: A deficiéncia de ferro, apesar de ser uma das ca-
réncias mais prevalentes no mundo e ter sua etiologia bastante
conhecida, é um problema que ainda persiste, tanto nos paises
desenvolvidos, como naqueles em desenvolvimento. A anemia
pode ser definida como a condigdo na qual o conteddo de he-
moglobina do sangue esta abaixo dos valores considerados nor-
mais, de acordo com a idade e o sexo. Segundo a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), os niveis normais de hemoglobina
para criangas com idade inferior a 6 anos devem ser superiores
a 11g/dl. Devido a todos estes fatores, tem sido desenvolvidos
esforgos no sentido de disponibilizar novos parametros laborato-
riais que permitam detectar e avaliar precocemente a deficiéncia
de ferro, assim como identificar grupos populacionais de risco.
Nos ultimos anos a metodologia automatizada por citometria de
fluxo para reticuldcitos vem sendo incorporada na rotina laborato-
rial como alternativa ao método manual, disponibilizando também
indices que avaliam o grau de maturidade dos reticulécitos, sen-
do classificados em 3 niveis: Reticulocitos com Baixa Maturidade
(RETH%), Reticulécitos com Média Maturidade (RETM%) e Re-
ticulocitos com Alta Maturidade (RETL%). Objetivo: Analisar os
indices reticulocitarios de maturidade (RETM, RETH, RETL) na
anemia ferropriva em criangas de 1 a 6 anos e desta forma veri-
ficar a viabilidade do uso destes indices nos laudos laboratoriais.
Métodos: Neste trabalho fizeram parte da pesquisa 39 individuos
na faixa etaria de 1 a 6 anos de idade, no periodo de agosto de
2009 a julho de 2010. A contagem automatica dos reticulécitos
foi processada no equipamento Sysmex XT 2000. Resultados
e Discussédo: Para analisarmos a possivel relagdo dos indices
reticulocitarios RETM, RETH e RETL com a anemia ferropriva
dividimos nossa amostra em dois grupos, controle e doente (com
deficiéncia de ferro). Os individuos com anemia por deficiéncia de
ferro apresentaram aumento na proporgéo de reticulécitos quan-
do comparados com o grupo controle, com média fluorescéncia
(10,3 +4,7 vs 6,0 £3,4 (controle), p=0,003), e alta (2,3 +0,87 vs
0,9 #0,9, (controle) p=0,03), diferenca estatisticamente signifi-
cativa. Os indices reticulocitarios avaliados estédo relacionados
a quantidade de RNA dos reticul6citos e consequentemente ao
grau de imaturidade dos mesmos, demonstrando dessa forma
que na deficiéncia de ferro os reticuldcitos imaturos encontram-
-se em maior quantidade no sangue periférico. Como a vida mé-
dia dos eritrécitos é de cerca de 4 meses e a renovagéao diaria da
massa eritrocitaria corresponde a 1% das hemacias circulantes,
isso faz com que alteragdes nos indices hematimétricos nas ane-
mias levem até semanas para serem detectadas, sendo que os
indices reticulocitarios podem ser marcadores mais precoces da
deficiéncia de ferro e consequentemente da anemia.Mesmo com
um nudmero reduzido de individuos avaliados com anemia ferro-
priva, nossos Resultados conseguem demonstrar elevagao nos
valores dos indices MTR e HFR nos individuos com deficiéncia
de ferro,quando comparados com individuos controle, sendo es-
tatisticamente significativa. Conclusao: Os indices relacionados
a imaturidade dos reticuldcitos sofrem elevagédo na presenga da
deficiéncia de ferro, demonstrando assim a deficiéncia de matéria
prima para formagao da hemoglobina, sendo possiveis marcado-
res precoces da deficiéncia de ferro.
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Perfil clinico e laboratorial de pacientes com sobre-
carga de ferro acompanhados em clinica privada

Prince MF', Mauad VA', Bordim RA', Bassit RP'?, Poblete NC',
Vieira FC', Silva IV', Amaro NS', Borduchi DM'2

" Faculdade de Medicina do ABC — FMABC, Santa Andre, SP
2 Central Clinic

Introdugéo: A sobrecarga de ferro (hemossiderose) ocorre basi-
camente por dois mecanismos: primaria-alteragédo genética protei-
ca relacionada ao metabolismo do Fe; secundaria- aumento do
catabolismo eritrocitario (suporte transfusional, anemias heredi-
tarias). A hemocromatose hereditaria classica ¢ a doenga gené-
tica monoalélica mais frequente nos caucasianos, sendo decor-
rente das mutagdes: C282Y, H63D e S65C. Objetivo: Descrigédo
epidemiolégica dos casos de hemossideroses avaliados em um
centro de hematologia da regido do ABC. MATERIAL E METO-
DOS: Trata-se de um estudo restrospectivo, realizado através do
levantamento de prontuario de 205 pacientes com diagnostico de
hemossiderose/hemocromatose em servigo particular de hemato-
logia da regido do ABC, desses, 109 possuiam dados de perfil de
ferro e pesquisa de mutacdo HFE, sendo esses os incluidos no
estudo Resultados: Dos 109 pacientes estudados, 67 eram do
sexo masculino. A mediana de idade era de 48.5 ano. Foi verifica-
do um valor médio de ferritina de 728.56 mcg/l (60 a 1500 mcgl/l,
DP=324.3). A presenga de mutagdes foi observada em 52 casos,
sendo 31 H36D/WT; 9 C282Y/WT; 8 C282Y/H36D; 3 H36D/H36D
e 1 C282Y/C282Y. A analise de ferritina individualizada para a pre-
sencga das mutagdes demonstrava valores médios de ferritina me-
nores nos individuos mutados, com valor médio de 661.95 mcg/l.
Analisando-se as mutagbes em separado, obtivemos C282Y/
WT=618.55 mcg/l, DP=275.3; H36A/H36A=935 mcg/l, DP=232.25,
DP; C282Y/C282Y=467 mcg/l*; C282Y/H 36A=560.12 mcg/l,
DP=447; H36D/WT=680.67 mcg/l, DP=292.3. Quanto a causas
associadas,usando-se do Odds Ratio (HFE mutado/selvagem)
verificou-se: sindrome metabdlica OR=0.366 1C95% 0.13-0.97 ;
hemoglobinopatia OR=0.14 1C95% 0.008-1.35; Etilismo OR=0.72
IC95% 0.11-4.48; Doencas Cronicas OR=0.42 1C95% 0.19-0.93;
hepatopatia OR=0.56 1C95% 0.21-1.95. Conclusao: A hiperferriti-
nemia é motivo frequente de encaminhamento ao hematologista e
deve ser investigada conforme protocolos institucionais. No Brasil
pela miscigenagao de nossa populacdo observa-se uma peculia-
ridade na distribuicdo de frequéncia da mutacdo HFE e de sua
relacdo com a sobrecarga de ferro.

0120

Causas de anemia no consultério do hematologista
Paula MT
Hospital Federal dos Servidores do Estado - HFSE, Rio de Janeiro, RJ

Objetivo: Descrever as causas mais comuns de anemia nos pa-
cientes que procuram o consultério de hematologista para escla-
recimento diagnostico. Métodos: Avaliamos cem pacientes que
procuraram o consultério privado de hematologista, localizado na
cidade do Rio de Janeiro, no ano de 2010, para esclarecimento de
anemia. Consideramos os valores de concentragao de hemoglobina
menores que 13 gdl para o sexo masculino, 12 gdl para mulheres
e 11 gdI para criangas entre 6 meses e 6 anos. Foram excluidos os
pacientes encaminhados com anemia de causa conhecida para tra-
tamento hematolégico. A investigagao se baseou em histdria clinica,
exame fisico e exames laboratoriais. Resultados: Cinquenta e oito
por cento dos pacientes tinham mais de 61 anos e a causa preva-
lente foi da anemia ferropriva (44 %). As doengas consideradas he-
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matoldgicas benignas representaram 10% e as onco-hematoldgicas
6% (Sindrome Mielodisplasica: 2%, Sindrome Mieloproliferativa: 2
%, Leucemia Linféide Crbnica: 2 %, Mieloma Multiplo: 1%). Con-
clusao: Este resultado vem corroborar os descritos na literatura que
indicam que a deficiéncia de ferro é a causa mais comum de anemia
em todo o mundo. Outro fato que merece observagao é a anemia
secundaria a cirurgia bariatrica para tratamento da obesidade mor-
bida. A deficiéncia nutricional, principalmente do ferro, acido folico e
vitamina B12 é a grande responsavel pela anemia. Os idosos, com
frequéncia, apresentam anemia sendo muitas vezes dificil identificar
uma unica causa devido a comorbidades, como ma absorgéo dos
nutrientes, Diabetes Mellitus, Insuficiencia Renal Crénica e perda
sanguinea discreta e persistente.

0121

Avaliagcdo da anemia em pacientes com insuficiéncia
renal cronica em hemodialise que realizam tratamen-
to com eritropoetina e ferro endovenoso

Rosetti F', Gerzson BM'?

" Universidade de Santa Cruz do Sul - UNISC, Santa Cruz do Sul, RS
2 Hemocentro Regional de Pelotas, Pelotas, RS

Introdugdo: Uma das principais complicacdes de elevada pre-
valéncia em pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC) é a
anemia que afeta 60% a 80% dos pacientes, caracterizada pela
diminuicdo do nivel de hemoglobina abaixo de 11 g/dL. A base do
tratamento da anemia consiste na administragao de eritropoetina
humana recombinante (rHUEPO) administrada por via subcutanea
e a suplementagado com ferro oral e endovenoso. A anemia em pa-
cientes com IRC, tem como causa diversos fatores, o mais comum
deles é a deficiéncia de eritropoetina. Outros fatores podem contri-
buir com a anemia do paciente com IRC, entre eles, deficiéncia de
ferro, de vitamina B12, acido folico, perdas sanguineas, hemdlise
e inflamacdo. Objetivo: Avaliar a concentragdo da Hemoglobina
em pacientes com IRC, em tratamento com hemodialise, (rHUE-
PO), ferro oral e endovenoso. Métodos: Foi realizado um estudo
retrospectivo transversal em pacientes hemodialisados em uso de
eritropoetina e em tratamento com ferro oral e endovenoso, atra-
vés da revisao dos prontuarios dos pacientes atendidos no Servigo
de Nefrologia do Hospital de Caridade e Beneficéncia (HCB) de
Cachoeira do Sul/RS, no periodo de 2006 a 2010. No estudo foram
incluidos 49 pacientes hemodialisados que utilizam o Servigo de
Nefrologia do HCB e que estavam em uso de eritropoetina e tam-
bém em tratamento com ferro nas duas vias de administragéo. Re-
sultados: A média de Hemoglobina dos pacientes estudados foi
de 9,8 +0,8 g/dL, o Hematocrito foi de 29,3 +2,5 %, a dosagem de
Ferro sérico foi de 68 + 18,4 g/dL, Ferritina de 558,4 +331 %, sa-
turagdo da transferrina 32,2 £9,2 ng /mL, o tempo de dialise foi de
26,7 £9,4 meses de tratamento. Ao analisarmos as caracteristicas
dos pacientes estudados (n=48), observa-se que a média +dp da
Hb e Ht ndo alcangaram o alvo preconizado pelo Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas, que recomenda manter a hemoglobina
entre 11 g/dL e 12 g/dL ou o hematdcrito entre 33% a 36%, deven-
do ser o tratamento acompanhado da manutencao de adequados
estoques de ferro. Conclusao: Neste estudo, os niveis alvo da he-
moglobina e hematdcrito ndo foram alcangados, apesar da repo-
sicdo de ferro oral e endovenoso associado ao tratamento com a
(rHUEPO). Na avaliagao da ferritina sérica observamos que a mé-
dia dos valores estava dentro dos valores esperados, porém néo
sendo suficiente para manter os niveis de ferro sérico e normalizar
os valores da hemoglobina. Na auséncia de uma causa para a
resposta inadequada a agéo da eritropoetina, sugere-se consulta
hematoldgica e bidpsia de medula 6ssea como ultimo passo do
processo para afastar a doenga hematoldgica inesperada. A revi-
séo dos protocolos administrados ao paciente renal, torna-se indis-
pensavel diante da necessidade de avaliagdo das doses de ferro
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preconizados, assim como avaliar as possibilidades de resisténcia
ao tratamento com eritropoetina. Visando, dessa forma, melhorar a
qualidade de vida destes pacientes e estabelecer estratégias ade-
quadas de tratamentos envolvidos no estabelecimento da anemia
na insuficiéncia renal.

0122

Prevaléncia de anemia em pacientes atendidos no la-
boratério de analises clinicas de um hospital geriatri-
co no Rio de Janeiro

Saldanha JT', Eirnet D', Machareth S', Barros TM?

! Instituto Federal do Rio de Janeiro — IFRJ, Rio de Janeiro, RJ
2 Hospital Municipal de Geriatria e Gerontologia Miguel Pedro —
HMGGMP, Rio de Janeiro, RJ

Introducgéo: A partir dos anos 60 o Brasil iniciou um processo de
envelhecimento populacional crescente devido, principalmente, a
queda da mortalidade e fecundidade. Hoje ha evidéncia de que a
anemia no idoso é preocupante e aumenta vulnerabilidade para
eventos adversos tanto em idosos internados quanto em residen-
tes de comunidade. O objetivo deste trabalho foi analisar a preva-
Iéncia de anemia em pacientes internados e ambulatoriais de um
hospital de geriatria do Rio de Janeiro. Métodos: Foram analisadas
as concentragbes de Hb, VGM e CHGM dos hemogramas de 440
idosos >60 anos entre os meses de janeiro e fevereiro de 2012.
Destes, 333 eram ambulatorias e 108 internados. A coleta do san-
gue foi feita pela manha por pungéo venosa e com os pacientes em
jejum. Utilizou-se para a determinacéo dos indices hemantimétrico
e hematocrito o equipamento KX21 SYSMEX. O critério utilizado
para o diagnostico de idosos anemicos foi de Hb<12g/dL para o
sexo feminino e Hb<13g/dL para o sexo masculino. Resultados e
Discusséo: A prevaléncia de anemia encontrada nos idosos foi de
51,82%(228/440). Destes, 54,55%(72/132) e 41,29%(83/201) eram
respectivamente do sexo masculino e feminino e ambos do ambu-
latdrio. Dentre os internados, obteve-se 83,33% de homens (35/42)
e 57,55%(38/66) de mulheres anemicas. Dentre os homens atendi-
dos no ambulatério houve uma prevaléncia de anemia macrocitica
(92%). Conclusao: Foi encontrado uma alta prevaléncia de anemia
nos pacientes do sexo masculino. Sabe-se que o sexo masculino
tem sido descrito com maior vulnerabilidade a ferropenia, porém
nao se sabe ao certo as razdes dessa maior fragilidade. Tem sido
levantadas explicagdes de que essas ocorrencias sdo devido a a
ordem metodologica, traduzidas pelo pontos de corte mais baixos
para o sexo feminino. Comparando com outras literaturas observou-
-se que a prevaléncia de anemia é bem alta e principalemente entre
os internados, sugerindo que estas sao devido a doengas cronicas.

DOENCAS DA SERIE VERMELHA: ANEMIAS
HEMOLITICAS

0123

Heterozigose composta entre HB S e HB E-Saskatoon
no sul do Brasil: primeiro relato de caso

Couto GK?', Macedo J?, Weber C?, Diedrich VR?, Lorenzini PF?, Pil-
ger DA', Castro SM'2

" Departamento de Anélises, Faculdade de Farmacia, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS, Porto Alegre, RS

2 Servigo de Rastreamento e Triagem Neonatal, Hospital Materno-
-infantil Presidente Vargas, Prefeitura Municipal de Porto Alegre,
Porto Alegre, RS
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As variantes de hemoglobinas (hb) s&o oriundas de diferengas
moleculares que resultam em mudangas nas propriedades fisicas,
quimicas ou funcionais da molécula. Nesse sentido, os programas
de triagem neonatal, que objetivam a detecgdo de hemoglobino-
patias tém um papel importante. Tem-se podido observar os bene-
ficios tanto do diagndstico ao nascimento quanto da intervengao
precoce. Além disso, podem contribuir com uma diminuicdo na
morbidade e mortalidade dos recém-nascidos (RN). Este relato de
caso descreve o primeiro caso de heterozigose composta entre
Hb S e Hb E-Saskatoon em um RN do sexo feminino, caucasoi-
de, proveniente da regido Sul do Brasil, identificada por HPLC,
Focalizagao Isoelétrica (IEF), PCR e sequenciamento de DNA.
Relato de Caso: RN foi encaminhada para triagem neonatal e
mostrou alteragédo sugestiva de heterozigose composta entre Hb
S e provavel Hb E-Saskatoon pelas técnicas cromatograficas. Foi
realizada avaliagdo conjunta dos pais e do irm&o de 4 anos. O
pai apresentou resultado do exame com Hb Variante (provavel Hb
E-saskatoon) e a mae com heterozigose para Hb S, ambos as-
sintomaticos. O irm&o, o qual faz acompanhamento para anemia,
também apresentou resultado sugestivo de heterozigose compos-
ta entre Hb S e provavel Hb E-saskatoon. Ambos os irmé&os apre-
sentam quadro de anemia e estao realizando exames complemen-
tares para o diagndstico diferencial. No unico caso de heterozigose
composta para Hb S e Hb E-saskatoon relatado na literatura a
paciente ndo apresentou clinica de sindrome falciforme. Foi rea-
lizado PCR seguido de sequenciamento para o gene da beta glo-
bina que identificou a presenca concomitante das alteragbes em
heterozigoze na posigao 22 (GAA para AAA) e na posicéo 6 (GAG
para GTG), caracteristicas da hemoglobina E-saskatoon e hemo-
globina S, respectivamente. Visto que a hemoglobina E-Saskatoon
coelui com a Hb D no HPLC e proxima a Hb E na IEF, entende-se
e justifica-se a necessidade da associagéo de testes laboratoriais,
inclusive moleculares, nas rotinas laboratoriais para a correta iden-
tificagéo do perfil de hemoglobinas do individuo e real frequéncia
na populagéo brasileira.. Até o presente momento, as duas crian-
cas afetadas nado apresentaram quadros caracteristicos de anemia
hemolitica, mas exames complementares estdo sendo realizados
para acompanhamento e analise do impacto desta combinagao de
hemoglobinas na clinica destes pacientes. Diante da diversidade
de hemoglobinas variantes encontrada na populagdo brasileira,
um diagndstico laboratorial preciso, capaz de elucidar possiveis
interagdes entre estas variantes genéticas. O diagndstico correto
é essencial para a formulagdo do prognéstico, das estratégias de
tratamento e aconselhamento genético.

0124

Anemia hemolitica autoimune idiopatica com uso de
rituximab

Riani LR, Maia CP, S& DM, Queiroz VS, Moussa MP, Barbosa PF,
Pimentel LF, Gustin EC, Santos FA, Junior RA

Universidade Federal de Uberlandia — UFU, Uberlandia, MG

W.F.R., 33 anos, feminino, leucoderma, contadora, solteira, por-
tadora de anemia hemolitica auto-imune idiopatica por anticorpos
quentes do tipo IgG, diagnosticada em 2006. Descartadas a épo-
ca, em outro servigo, causas secundarias aparentes, tais como in-
fecgdes virais, desordens auto-imunes, doengas linfoproliferativas,
desordens de imunidade humoral ou celular, drogas, transfusédo
de sangue, transplante de células hematopoiéticas ou neoplasias.
Tal anemia foi inicialmente tratada com glicocorticoides, na dose
de 1mg/kg, com bom controle de doenga. Entretanto, apds longo
periodo de controle adequado de doenga, a paciente evolui com
doenca refrataria ao tratamento, optando-se por esplenectomia,
realizada ha aproximadamente 1 ano e 6 meses, com boa res-
posta inicial. Ha cerca de 8 meses apresentou piora progressi-
va dos niveis hematimétricos, acompanhados de reticulocitose,
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hiperbilirrubinemia indireta, elevagdo de lactato desidrogenase,
coombs direto positivo e redugéo de haptoglobina, caracterizando
nova atividade de doenga. Realizou-se terapia com imunoglobu-
lina monoclonal, seguida de pulsoterapia com metilprednisolona,
e de dose de manutengéo com glicocorticéides orais (prednisona
1mg/kg), ambas sem resposta terapéutica. Iniciou-se, entéo, trata-
mento com azatioprina via oral, em doses maximas recomendadas
(150mg/dia), sem resposta apos 4 meses.Para descartar a possi-
bilidade de anemia hemolitica auto-imune secundaria, a paciente
foi internada no servigo de Medicina Interna do Hospital de Clini-
cas da Universidade Federal de Uberlandia, procedendo-se a tria-
gem de causas neoplasicas e de doengas auto-imunes através de
tomografia de térax, abdome, pelve e regido cervical, e da coleta
de perfil de auto-anticorpos, além das sorologias para doengas vi-
rais e cintilografia de figado e baco para avaliar evidéncias de baco
acessorio. Toda triagem n&o evidenciou qualquer etiologia para a
anemia hemolitica. Optou-se, entéo, pelo uso do anticorpo mono-
clonal anti-Cd20 Rituximab na dose de 375mg/m? nos dias 1, 8,
15 e 22, por 4 doses. Manteve-se a dose de 1 mg/kg de predniso-
na durante a primeira semana de uso de Rituximab, reduzindo-se
posteriormente para 0, 5mg/kg nas semanas subsequentes. Atual-
mente, a paciente encontra-se em follow-up, com niveis estaveis
de hematdcrito e hemoglobina, sem sinais de reticulocitose e em
redugéo progressiva da corticoterapia. A anemia hemolitica auto-
-imune por anticorpos quentes é na maioria das vezes anticorpos
IgG que reagem com antigenos das superficies das hemacias a
temperatura corporal. Respondem, geralmente ao tratamento com
esteroides, porém, muitos tornam-se dependentes dos mesmos e
outros podem requerer tratamentos de segunda linha. Esplenecto-
mia permanece como a mais efetiva e a melhor terapia de segunda
linha avaliada, porém tem dados limitados quanto a sua eficacia a
longo prazo e efeitos adversos. O anticorpo monoclonal anti-Cd20
Rituximab é uma outra opgéo a terapia de segunda linha com efi-
céacia documentada a curto prazo, mas com informagoes limitadas
quanto a sua eficacia a longo prazo e efeitos colaterais. Os efeitos
de imunossupressores sdo pobremente avaliados. As causas mais
comuns de anemia hemolitica secundaria sdo malignidades, doen-
¢as auto-imunes ou drogas. Podem ser tratadas da mesma forma
que as anemias hemoliticas primarias, com imunossupressores ou
com o tratamento da doenga de base.

0125

Arginina associada a hidroxiuréia para o tratamento
da anemia falciforme

Elias DB', Goncalves RP?, Rocha LB', Barbosa MC?, Dutra LL*,
Sousa GF®, Carvalho TM?, Martins AM?, Silva HF®, Pedrosa AM?

" Universidade Federal do Ceara — UFC, Fortaleza, CE
2 Universidade Federal do Ceara — UFC, Fortaleza, CE
3 Universidade Federal do Ceara — UFC, Fortaleza, CE
4 Universidade Federal do Ceara — UFC, Fortaleza, CE
% Universidade Federal do Ceara — UFC, Fortaleza, CE
5 Hemocentro do Estado do Ceara — HOMOCE, Fortaleza, CE

A anemia falciforme (AF) é uma doenga hereditaria da sintese
de hemoglobina determinada pela homozigose da hemoglobina
S (HbSS), caracterizada por crises de vaso-ocluséo recorrentes,
estado inflamatério crénico, hemdlise crénica e vasculopatia pro-
gressiva com consequente desequilibrio na sinalizagdo mediada
pelo 6xido nitrico (NO). O NO é um potente vasodilatador que atua
impedindo a adesao dos leucdcitos ao endotélio, inibindo a expres-
sdo de moléculas de adesdo, atuando como uma substancia anti-
-inflamatdria. Estudos enfatizam o papel do 6xido nitrico como um
componente importante na fisiopatologia da anemia falciforme. Na
AF a arginase, enzima presente no interior da hemacia, é liberada
durante o processo de hemdlise, catalisando a hidrodlise de |-argi-
nina, substrato para a produgado de NO em ornitina e uréia, redu-
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zindo a biodisponibilidade de NO. A diminuigéo de L-arginina, tam-
bém ocorre devido a um aumento do consumo de NO em raz&o ao
aumento das espécies reativas de oxigénio (EROs), gerado pela
presenga de hemoglobina livre, injdria isquémica de reperfusséo
recorrentes, estado proé-inflamatério e da elevada autoxidagéo da
hemoglobina S (HbS). A HU é um agente citotoxico, mutagénico,
recombinogénico e antineoplasico. Tem sido utilizada no tratamen-
to da AF por aumentar a sintese da HbF e da hemoglobina total
e reduzir a hemdlise. A HU atua também na redugéo da expres-
séo de moléculas de adeséo, com propriedades anti-inflamatéria
e anti-agregante contribuindo para a diminuigdo das crises vaso-
-oclusivas, reduzindo a necessidade de transfusdes sanguineas, a
frequéncia de hospitalizagdes e a mortalidade. Estudos atribuem
ainda, a HU, uma ag&o no metabolismo do NO, aumentando a
produgéo do mesmo, via ciclo da GMPc e consequentemente au-
mento da HbF. A terapia com HU aumenta a utilizagdo do subs-
trato arginina, para produgéo de NO pela atividade de NOS. A L-
-arginina, € um aminodacido semi-essencial, substrato para enzima
oxido nitrico sintase endotelial (NOSe) para a produgdo de NO,
estando reduzida em portadores de AF limitando a eficacia da HU.
A biodisponibilidade reduzida da arginina global, mensurada por
baixos niveis plasmaticos de I-arginina ou l-ornitina ou l-ornitina
e |-citrulina, esta associada com o aumento da mortalidade em
pacientes com AF. O presente estudo teve como objetivo avaliar
uma proposta terapéutica para o tratamento da AF, incluindo a su-
plementagéo com a L-arginina como um farmaco co-adjuvante ao
tratamento com a HU. Trata-se de um ensaio clinico com 23 pa-
cientes com diagndstico molecular de AF, estratificados no Grupos
| (utilizando somente HU) e Il (utilizando HU+L-arginina), sendo
este ultimo monitorado por diferentes momentos de tratamento (0,
4, 8 e 12 semanas). A concentragéo de HbF foi obtida por HPLC,
os parametros hematologicos foram determinados por método au-
tomatizado e a contagem de reticuldcitos foi realizada por método
manual. As determinagdes séricas de nitrito (NO2-) e os pardme-
tros bioquimicos (LDH, Ur, Cr, TGO e TGP) foram realizados por
Métodos espectrofotométricos. Os pacientes tratados com HU+L-
-arginina apresentaram aumento significativo dos niveis de nitrito,
HbF e reticulocitos, apés 12 semanas de tratamento comparados
aos demais grupos. Os Resultados demonstram que a suplemen-
tacdo da L-arginina aumentou a biodisponibilidade do 6xido nitrico
podendo ser utilizada como farmaco coadjuvante ao protocolo te-
rapéutico da AF.
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Resultados do doppler transcraniano de adolescentes
e criangas com doenca falciforme do Estado do Amapa

Castelo NM', Nascimento RE', Souza LC?, Rodrigues AS'

" Universidade Federal do Amapa — UNIFAP, Macapa, AP
2 Instituto de Hematologia e Hemoterapia do Amapa — HEMOAPF,
Macapa, AP

Introducgéo: O doppler transcraniano (DTC) é um método ultrassé-
nico que usa pulsos entre 1 e 2 MHz os quais possam penetrar no
cranio. E considerado um método de baixo custo, com grandes efei-
tos positivos na busca de alteragdes da velocidade do fluxo sangui-
neo nas artérias localizadas na janela temporal do cranio, podendo
desta forma, encaminhar um paciente com doenga falciforme que
apresente velocidade anormal ao regime de transfusédo periodica
com intuito de evitar um Acidente Vascular Encefélico (AVE). Ob-
jetivo: Descrever os Resultados do DTC realizado em criangas e
adolescentes com doenga falciforme do Estado do Amapa, durante
os meses de Margo e Maio de 2012. Métodos: Foram analisados
os Resultados do DTC de 21 pessoas com doenga falciforme, com
idades entre 03 anos a 17 anos, realizou-se os exames segundo
o protocolo do estudo STOP, utilizando-se o DTC com sonda de
2 MHz, circulagédo anterior avaliada através da janela transtempo-
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ral; criangas que apresentaram velocidade média maxima (VMM)
do fluxo sanguineo cerebral < 170cm/s nas artérias cerebral média,
carétida interna distal foram classificadas como normal; se VMM
entre 170 — 199 cm/s classificou-se como condicional; VMM = 200
cm/s considerou-se anormal. Resultados: Dos 21 pacientes que
foram submetidos ao DTC, 12 (57,1%) apresentaram fluxo normal,
06 (28,6%) apresentaram fluxo anormal, 02 (9,5%) foram classifi-
cadas como condicional e 01 (4,8%) teve resultado inconclusivo.
Concluséao: Os 28,6% pacientes que tiveram VMM anormal foram
encaminhados conforme protocolo do Ministério da Saude, para o
regime de transfusdo cronica, devido ao risco elevado de serem
acometidos por um AVE. Observa-se entdo, elevada incidéncia de
alteragdo de VMM em criangas e adolescentes com risco de AVE,
diferente dos Resultados encontrados em outros estados brasilei-
ros onde a incidéncia varia de 5% a 10 %; o resultado inconclusivo
foi devido a janela 6ssea ser inadequada. Assim, percebe-se quéo
é importante a realizagdo do DTC, pois este auxilia na prevengéo
de AVE, uma das complicacdes neurolégicas mais frequentes em
criangas com doenga falciforme e que provoca limitagdes tanto no
aspecto fisico quanto psicossocial, portanto, é de extrema impor-
tancia realizar anualmente este diagnostico para possibilitar uma
melhor qualidade de vida a essas pessoas.

0127

Perfil das pessoas com doenca falciforme do Estado
do Amapa

Nascimento RE’, Castelo NM', Souza LC?, Rodrigues AS'

! Universidade Federal do Amapa — UNIFAP, Macapa, AP
2 Instituto de Hematologia e Hemoterapia do Amapa — HEMOAP,
Macapa, AP

Introducgéo: A doenca falciforme é a hemoglobinopatia de maior
prevaléncia no Brasil, constituindo-se como expressivo problema
de saude publica tanto pelos fatores epidemioldgicos quanto pela
gravidade e diversidade dos sinais e sintomas, provocando limi-
tagdes com graves consequéncias, especialmente nos aspectos
fisicos e psicossociais. A partir destas caracteristicas, torna-se
importante conhecer os aspectos clinicos e epidemiolégicos das
pessoas com doenga falciforme, sobretudo no Estado do Amapa,
que apresenta significativa prevaléncia de casos com pouca di-
vulgacgado para a sociedade. Objetivo: Descrever o perfil de pes-
soas com doenga falciforme atendidas no instituto de hematolo-
gia e hemoterapia do Amapa (Hemoap). Métodos: Esta foi uma
pesquisa retrospectiva de carater quantitativo, realizada a partir
da coleta de dados clinicos e sociodemograficos obtidos por meio
dos prontuérios de 75 pessoas com doenca falciforme, durante o
periodo de Junho a Julho de 2012. Resultados: Dos 75 pacientes
com doenca falciforme, 41 (54,7%) séo do género masculino, 34
(45,3%) feminino; 72 (96%) pacientes HbSS e 03 (4,0%) Sftal.; a
idade variou entre 03 a 41 anos, com média 17,2 (desvio padréao
8,8), distribuida em: 6 meses - 10 anos: 12 (16,0%) pacientes; 11
anos — 20 anos: 37 (49,3%) pacientes; 21 — 30: 19 (25,3%) pacien-
tes; 31 — 40: 05 (6,7%) pacientes; 41 — 50: 02 (2,7%) pacientes.
Verificou-se que 21 (28,0%) apresentaram 0-2 crises algicas por
ano, 36 (48,0%) tiveram 2-4 crises e 18 (24,0%) com 4-6 crises
algicas por ano; houve 34 (45,3%) com infecgbes recorrentes;
frequéncia de internagdes por ano: 35 (46,7%) pacientes tiveram
0-2 internagdes, 29 (38,7%) tiveram 2-4 internagdes e 08 (10,7%)
tiveram 4-6 internagdes. 09 (12,0%) pacientes tiveram litiase biliar;
10 (13,3%) foram colecistectomizados; 08 (10,7%) pacientes com
cardiopatia. Sobre doengas infectocontagiosas, 02 (2,7%) pacien-
tes tém sorologia positiva para HTLV I/ll; 01 (1,3%) paciente para
HCV; 01 (1,3%) para HBV e 04 (5,3%) tiveram para hepatite A;
01 (1,3%) paciente contraiu malaria. Priapismo manifestou-se em
05 (6,7%) pacientes; AVE em 12 (16,0%) pacientes; osteonecrose
em 02 (2,7%) pacientes; cefaleia recorrente em 16 (21,3%) pa-
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cientes; hepatomegalia em 21 (28,0%) pacientes. 03 (4,0%) fo-
ram esplenectomizados. Estdo em regime de transfusdo cronica
13 (17,3%) pacientes; 40 (53,3%) estdo usando hidroxiuréia; 02
(2,7%) quelante de ferro e 69 (92,0%) usam &cido folico. Nenhum
paciente apresentou Ulcera de membros superiores e inferiores.
Conclusao: Verifica-se um aumento na incidéncia de doenca
falciforme nas udltimas duas décadas, devido principalmente aos
avangos no diagndstico clinico e laboratorial. Contudo, o Estado
do Amapa ainda n&do possui um programa de aconselhamento ge-
nético a ser realizado em pessoas com a doenga e trago falciforme
(HbAS), bem como a segunda fase do teste de triagem neonatal,
tornando-se preocupante, pois estes programas séo prioridades
para possibilitar melhorias na qualidade de vida destas pessoas.
Outra observagéao € a auséncia de Ulceras de membros em pacien-
tes com doenga falciforme no Amap4, situagéo contraria ao que se
observa em outros Estados brasileiros que possuem frequéncia de
8 a 10%. Foi visto também uma elevada incidéncia de AVE (16%),
acima da encontrada em outros estudos que fica entre 5 a 10%
dos pacientes.
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Elaboracgao do kit do auto cuidado no tratamento da
doencga falciforme

Queiroz AM, Serra DX, Nascimento EM, Lobo CL, Carvalho EM

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

Introdugéo: E visivel a preocupagdo dos grupos de atendimento
multiprofissional institucional, no que se refere ao aspecto educativo
na abordagem do tratamento. Muitos esforgos s&o realizados para
que as orientagdes e disseminagao de informagdes alcancem todos
os pacientes, visando favorecer a adesdo e consequentemente re-
duzir a incidéncia das complica¢des secundarias a doenga de base.
Varios projetos sobre aderéncia as medicagdes como hidroxiurea e
quelante de ferro foram realizados, mas ainda temos 60% de nao
aderéncia completa aos tratamentos propostos, havendo a necessi-
dade de agdes educativas continuas. Alguns estudos demonstram
alteragdes de déficit de atengéo e de memdria em alguns pacientes
com doenga falciforme, o que explica, mas nao justifica este per-
centual grande de ndo aderéncia, apesar dos esforgos. Portanto,
idealizou-se um kit de auto cuidado, que € uma pasta pequena de
elastico, o iméa do hospital sem dor, o manual da doenca falciforme,
a carteirinha da dor, e os seguintes folders; 1-Orientagbes sobre o
tratamento da hidroxiurea. 2-Orientagdes sobre Dengue. 3- Orienta-
¢Oes da realizagédo do curativo em domicilio. Objetivo: Este estudo
visa avaliar a receptividade da distribuicdo do kit de autocuidado
aos pacientes com Doenca Falciforme. Métodos: A populagéo des-
te estudo foram todos os pacientes que estdo matriculados no HE-
MORIO com doenga falciforme de 14 a 65 anos e que frequentam
as consultas ambulatoriais, sem distincdo de sexo, que estejam em
tratamento com hidroxiureia, quelante de ferro, analgesia domiciliar
ou simplesmente o acido félico. Local desenvolvido: No ambulatério,
nas consultas de enfermagem de acordo com a disponibilidade da
agenda do ambulatério aonde foi colocado um banner do kit

Os pacientes foram encaminhados pelo médico assistente atra-
vés de um parecer no qual foi orientado qual o tipo de abordagem
que deveria ser priorizado na consulta da enfermagem,tais como:
Abordagem de aderéncia ao uso de hidroxiuréia, quelante de
ferro,Orientagdo do tratamento da dor no domicilio,Orientagdes
para o adolescente, Durante a consulta da enfermagem foi entre-
gue o “kit de autocuidado,” No final foi realizado uma abordagem
quantitativa das orientagdes especificas. Resultados: Foram ava-
liados 180 pacientes com doenga falciforme. Todos os pacientes
manifestaram 100% de receptividade pelo kit. Nenhum dos pa-
cientes se dirigiu ao UPA para atendimento de dengue.54% fo-
ram com consultas de aderéncia a hidroxiurea, 4% foram com
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consultas de aderéncia ao desferasirox,7% foram consultas de
aderéncia a ambos o desferasirox e a hidroxiurea, 35% foram
consultas de orientagao sobre o tratamento da dor domiciliar aos
adolescentes. Conclusao: A boa receptividade ao kit de autocui-
dado permitiu que o material educativo fosse bem trabalhado com
os pacientes, sendo mais um instrumento para colaborar com a
aderéncia aos tratamentos com hidroxiuréia, desferasirox e da
terapéutica para dor no domicilio na doenga falciforme. Futura-
mente, sera medido o impacto das agdes sobre a aderéncia e auto
cuidado soa mesmos pacientes.
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Projeto de entretenimento na doencga falciforme
Queiroz AM, Serra DX, Carvalho EM, Lobo CL, Lima AF, Neumann LJ

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

Introdugéo: A abordagem coletiva de um grupo de clientes opor-
tuniza uma visédo holistica possibilitando maior abrangéncia e éxito
nas agdes implementadas. Identificar os multiplos aspectos da do-
enga e da relagéo do cliente com a mesma estimula-lo e instrumen-
taliza-lo com informacdes constituem os Objetivos do trabalho que
planejamos iniciar. A abordagem de um paciente com doenga croni-
ca como a doenga falciforme, muitas vezes se torna dificil, a quebra
da realizag&o durante a consulta de uma palavra cruzada possibilita
uma abordagem diferente com uma renovacéo do aprendizado do
tratamento. As constantes reclamagdes em relagéo ao tempo de es-
pera das consultas médicas e as vezes a falta de lugar para esta
espera,torna-se fundamental o desenvolvimento de técnicas para
uma melhor utilizagdo deste tempo de espera, neste projeto temos
como proposta a realizagdo de palavras cruzadas em que o foco
principal sera as medicagdes utilizadas, desferasirox e hidroxiureia.
A necessidade de insergédo no processo de tratamento é fundamen-
tal, a educagéo continuada sobre as medicacdes utilizadas faz parte
deste processo que se torna valido na sua continuidade. O Objetivo
deste estudo foi avaliar o grau de entendimento do paciente em re-
lacdo ao instrumento de entretenimento utilizado Métodos: Trata-se
de um projeto de entretenimento, durante o tempo de espera da
consulta. Tendo como publico-alvo: pacientes com doenca falcifor-
me de 16 a 65 anos, que frequentam o ambulatério de Doengas
Hereditarias Hemoliticas no HEMORIO. As palavras cruzadas foram
distribuidas pela recepcionista no mesmo momento que recebiam
as senhas de atendimento para consulta medica,,com a orienta-
¢ao da realizagdo da palavra cruzada durante o tempo de espera.
Ap6s foi realizado uma abordagem quantitativa da escolaridade dos
pacientes. Resultados: 105 pacientes com doenca falciforme, re-
alizaram as palavras cruzadas,no tempo de espera da consulta da
medica assistente

pacientes

feminino 55
masculino 50
iletrados 4%
primeiro grau incompleto 36%
primeiro grau completo 16%
segundo grau incompleto 13%
segundo grau completo 16%
superior incompleto 7%
superior completo 8%

A partir destes dados foram levantados o grau de escolaridade dos
pacientes com doenga falciforme numa populagéo de 3068
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Fundamental incompleto 2326
Médio completo 253
Fundamental completo 214
Médio incompleto 177
Superior incompleto 45
Superior completo 38
Analfabeto 15

Conclusao: A baixa escolaridade dos pacientes com doenga fal-
ciforme é um fator agravante na compreenséo do seu tratamen-
to. E fundamental para o sucesso terapéutico que os pacientes
sejam encaminhados para melhora desta escolaridade,fato este
ja proposto pelo projeto Dor Social, ja que a incluséo social fica
muito dificil sem escolaridade. Gestao do tempo com um projeto
de entretenimento, trouxe ferramentais gerencias importantes a
nossa terapéutica

0130

Analysis of gene expression of PCBP1, PCBP2, HNRN-
PD and HNRNPK and its relationship with alpha and
beta thalassemia

Silveira TR', Mascarenhas CD?, Brugnerotto AF?, Duarte AS?, Costa
FF2, Malavazi I', Cunha AF'

" Universidade Federal de Sdo Carlos — UFSCar, Séo Carlos, SP
2 Universidade Estadual de Campinas — Unicamp, Campinas, SP

mRNA turnover is an essential regulatory element of gene expres-
sion and is strongly influenced by ribonucleoprotein (RNP) com-
plexes which form on the mRNAs. Studies of human alpha globin
mRNA stability have shown a specific RNA complex formed at the
3’'untranslated region of the mRNA thought to regulate the eryth-
rocyte specific accumulation of alpha globin transcript. Poly(C)
binding activity is one of the protein activities of this multiprotein
complex which consists of two proteins: PCBP1 and PCBP2. Re-
cent studies have identified a second group of protein which is also
part of this complex. These proteins are known as HNRNPDs and
are also involved in mRNA decay regulated by rich adenine and
uracil regions (AREs). In a recent study of global gene expres-
sion in cells of beta thalassemic patients we have found PCBP2
and HNRNPK genes as differentially expressed when compared
to controls suggesting a possible regulatory role of these genes
in this disease. As the encoded proteins by PCBP1, PCBP2 and
HNRNPD are part of the complex mentioned above, we assessed
the expression of these genes in reticulocytes of beta thalassemic
patients and compared its expression with healthy controls using
Real Time RT-PCR (qPCR). Our findings showed a decrease in the
expression of PCBP2 and an increase in HNRNPK expression. No
differences were observed in the expression of PCBP1 and analy-
ses about HNRNPD expression are in progress. Since HNRNPK
protein seems to bind to PCBP2 promoter as an activator factor,
we are evaluating the occurrence of polymorphisms or mutations
in such region that could be linked to a HNRNPK binding potential
hence regulating PCBP2 expression. Using RNA interference tech-
nique (RNAi) PCBP2 was inhibited in cell culture of erytroleucemic
cells K652 and gPCR analysis showed inhibition levels of 85%.
Additionally, western blotting analyses demonstrated the produc-
tion of PCBP2 protein only in control cells. In order to evaluate the
correlation between PCBP2 inhibtion and hemoglobin production,
analyses of gene and protein expression of alpha, beta and gamma
globin will be held in this cell type after stimulating for differentia-
tion with erytropoetin. These findings significantly can help in the
identification of molecular targets of this alpha complex as well as
to expand the understanding of the role played by such complex
regarding the molecular mechanisms of these disorders.
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Impacto da sobrecarga de ferro nos niveis de il-10 e
nos parametros bioquimicos em pacientes com ane-
mia falciforme

Goncalves RP, Barbosa MC, Santos TE, Arruda AB, Souza IP,
Souza GF, Assis LC, Elias DB, Santos TN, Freitas MV

Universidade Federal do Ceara — UFC, Fortaleza, CE

A transfusdo de hemacias desempenha um papel importante no
tratamento de complicagbes agudas e crbénicas da anemia falci-
forme (AF). No entanto, as transfusdes frequentes podem levar a
uma sobrecarga de ferro (SF). Como um resultado do excesso de
ferro livre ha produgéo de espécies reativas de oxigénio e ativagédo
de mondcitos e de inflamagao. O objetivo do presente estudo foi
avaliar o impacto da sobrecarga de ferro sobre os niveis de IL-10
e parametros bioquimicos em pacientes com AF. Participaram do
estudo 30 pacientes com diagnéstico molecular da AF. Os pacien-
tes foram estratificados em dois grupos, de acordo com a presenga
de SF, AF + SF (n = 15) e AF (n = 15). A analise bioquimica foi re-
alizada em analisador automatico Wiener CM 200. A dosagem de
IL-10 foi realizada por ensaio imunoenzimatico de captura, usando
o kit BDOptEIA™. A andlise bioquimica revelou uma elevagao sig-
nificativa nos niveis de acido urico, triglicérides, VLDL, ALT, LDH,
uréia e creatinina no grupo AF + SF em relagéo ao grupo AF, e
uma diminuig&do nos niveis de HDL, LDL e VLDL (p <0,05). Os ni-
veis de ferritina se correlacionaram positivamente com os niveis de
acido urico (p <0,05). Em relag&o aos niveis de /IL-10, o grupo AF
+SF apresentou niveis significativamente reduzidos desta citocina
em relagdo ao grupo AF. Os pacientes com SF mostraram uma
reducao dos niveis de IL-10, o que pode estar associado a niveis
elevados de acido urico, um marcador da inflamag&o e dano renal
em pacientes com AF. Os Resultados deste estudo séo relevantes
para o desenvolvimento de estudos mais consistentes que avaliam
o efeito da SF no perfil inflamatério dos pacientes com AF. Apoio
financeiro: FUNCAP

0132

Papel da sobrecarga de ferro nos parametros de es-
tresse oxidativo em pacientes com anemia falciforme
em Fortaleza, CE

Goncalves RP, Santos TE, Barbosa MC, Sousa GF, Arruda AB, Sou-
za IP, Lemos VP, Laurentino MR, Filho PAM, Carvalho TM
Universidade Federal do Ceara — UFC, Fortaleza, CE

A anemia falciforme [AF] € uma doenga genética causada por uma
mutagé@o pontual no gene da cadeia globinica beta. Como resul-
tado uma hemoglobina alterada, a HbS, é produzida. A instabili-
dade e baixa solubilidade da HbS favorecem sua auto oxidagéo e
polimerizagdo, com consequente formagéo de espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio (EROS e ERNs), que contribuem com a
hemdlise intra e extra vascular.A terapia transfusional € uma fer-
ramenta terapéutica empregada em varios pacientes com AF para
controle da anemia resultante da hemodlise. Entretanto, quando
realizada repetidamente aumenta o risco de sobrecarga de ferro
[SF]. O ferro em excesso atua como catalisador nas reagdes de
formacéo de [EROs] e [ERNs], capazes de oxidar macromolécu-
las, como os lipidios e DNA, causando danos aos érgédos. O estudo
teve como objetivo avaliar o perfil oxidativo de pacientes adultos
com anemia falciforme acompanhados no Servigo de Hematologia
de um hospital universitario, e sua associagdo com a sobrecarga
do ferro (SF) decorrente da terapia transfusional. Foi realizado um
estudo transversal, no periodo de junho de 2010 a junho de 2011,
com 15 pacientes com AF sem SF [grupo 1], e 15 pacientes com
AF e SF [grupo 2], além de 30 doadores voluntarios para compor
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o grupo controle. Foi considerado com SF pacientes com niveis
de ferritina sérica = 1.000 ng/mL. Dados epidemiolégicos e labo-
ratoriais foram coletados através do prontuario. Amostras sangui-
neas foram colhidas para analise do estresse oxidativo. O perfil
oxidativo foi avaliado por meio da dosagem dos niveis plasmaticos
de malonaldeido (MDA), nitrito e nitratos (NOXx) e atividade eritro-
citéria da catalase. A analise dos dados foi feita com o programa
GraphPadPrism 5.0 com nivel de significancia de 5% (p<0,05).
Observou-se predominancia do sexo feminino e da etnia parda nos
dois grupos. A média de idade dos pacientes foi 37 anos (grupo 1)
e 40 anos (grupo 2). Nao houve diferengas significativas no perfil
hematoldgico e do ferro nos dois grupos. Foi observada anemia
de grau moderado na maioria dos pacientes. Os parametros de
estresse oxidativo MDA e nitrito mostraram-se elevados no grupo
2 em comparagao ao grupo 1 e controles (p <0,001 para MDA e
nirito) e reducao na atividade da catalase nos pacientes do grupo
2 em relagé@o ao grupo 1 e ao grupo saudavel, com significancia
estatistica (p <0,001). Houve ainda uma correlagéo positiva entre
ferritina e os parametros do MDA (p <0,02, r = 0,40) e nitrito (r =
0,359, p =0,023). Os Resultados sugerem a possibilidade de uma
associacgdo entre a sobrecarga de ferro e um aumento no estado
hiperoxidativo em pacientes com anemia falciforme. Apoio finan-
ceiro: Funcap

0133

Estudo molecular e sua correlagdo clinica em pacien-
tes adultos com anemia falciforme, em Fortaleza, CE

Gonalves RP', Dutra LL', Vasconcelos TD', Barbosa MC', Arruda
AB', Souza IP', Machado RP?, Santos TE', Ponte MF', Rocha MB'

" Universidade Federal do Ceara — UFC, Fortaleza, CE
2 Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara — HEMOCE, For-
taleza, CE

Anemia falciforme (AF) é a denominacgdo usada para caracterizar
uma doenga causada pela presen¢a de hemoglobina S (HbS) em
homozigose. A doenga apresenta manifestagdes clinicas hetero-
géneas, que podem ser relacionadas ao tipo do haplétipo asso-
ciado ao gene da HbS. O estudo teve como objetivo determinar o
perfil molecular e sua correlagéo a clinica, em pacientes adultos
com anemia falciforme em acompanhamento no ambulatério de
um hospital de referéncia. Trata-se de um estudo transversal que
avaliou pacientes adultos, de ambos os sexos, portadores de ane-
mia falciforme. Os dados clinicos e laboratoriais foram obtidos a
partir de prontuarios. O perfil clinico foi estratificado de acordo com
a severidade da doenga. A confirmacgéo do diagndstico molecular e
a determinacdo dos haplétipos foram realizadas através da reagéo
em cadeia mediada pela polimerase para polimorfismo dos com-
primentos dos fragmentos de restricdo (PCR-RFLP). Considerou-
-se significante valor de p <0,05. Um total de 106 pacientes foi
avaliado, com idade variando de 20 a 65 anos. A média das idades
foi de 36 anos. A maioria foi do sexo feminino. A maior parte dos
pacientes tinha doencga de grau leve. A maioria dos cromossomos
dos haplétipos foi de Bantu (62,64%), seguido de Benin(25,47%).
A maior parte dos pacientes apresentava doenca de severidade
leve, os niveis de HbF foram maiores no sexo masculino. Obser-
vou-se relagéo da severidade da doenga com o aumento da taxa
de reticuldcitos e com a diminuigdo da concentragdo de hemoglo-
bina fetal (HbF). Os valores de CHCM apresentaram-se mais ele-
vados em pacientes com grau moderado da doenga. Conclui-se
que a maior prevaléncia foi do haplétipo Bantu e que os portadores
desse polimorfismo apresentam um quadro clinico mais severo,
demonstrado pelos parametros hematolégicos.

Apoio financeiro: FUNCAP; PIBIC-CNPq
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0134

Comparacao entre dois protocolos de tratamento da
dor aguda em pacientes com hemoglobnopatia aten-
didos no setor de emergéncia do Instituto Estadual
de Hematologia Artur Siqueira Cavalcanti

Campos JS, Queiroz AM, Lobo CL

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

Introducéao: A crise de falcizagdo vaso-oclusiva é a complicagao
mais frequentemente observada nos portadores de hemoglobino-
patias, sendo responsavel pela maioria dos casos de hospitaliza-
¢ao desses individos. Existe um esforgo para a implementagéo
de protocolos para o tratamento dos quadros algicos, no entan-
to devendo-se manter a vigilancia para evitar uma possivel de-
pendéncia fisica e/ou psiquica destes pacientes em relacdo aos
medicamentos opidides utilizados. Objetivo: Comparar dois pro-
tocolos diferentes para tratamento da crise algica em pacientes
com hemoglobinopatia atendidos nos anos de 2010 e 2011. Mé-
todos: Foi realizado um estudo retrospectivo com base na anali-
se de prontuarios de pacientes com hemoglobinopatia atendidos
no setor de emergéncia nos anos de 2010 e 2011. Os pacientes
foram randomizados em dois grupos de acordo com o ano de
atendimento. Os pacientes atendidos em 2010 foram submetidos
ao protocolo constituido de morfina parenteral em dose plena.
Ap06s 48 horas de tratamento venoso, era iniciada morfina por via
oral dose equianalgésica. Nos paciente atendidos em 2011 foi
utilizado o protocolo com a primeira dose de morfina venosa se-
guida de doses equianalgésicas de morfina oral subsequentes. O
critério utilizado para mensuragéo da intensidade da dor foi a es-
cala analdgica da dor. Foram levantados as numeros referentes a
EAD da admisséo, 24 e 48 horas da internagéo hospitalar. Resul-
tados: Analisamos 172 prontuarios no més de marco de 2010 e
162 prontuarios no més de margo de 2011 o que representou 105
crises algicas de cada ano.Em relagdo ao tempo de permanéncia
no setor de emergéncia houve diferenca significante comparando
os dois grupos Em 2010 o numero de pacientes que permaneceu
menos de 24 horas no setor foram 63 comparados a 79 pacientes
em 2011. Os que permaneceram entre 24-48 horas foram 16 em
2010 comparados a 8 em 2011 e, aqueles que permaneceram
mais que 48 horas foram 26 pacientes em 2010 e apenas 18
em 2011. Avaliando a EAD inicial com a EAD apds 24 horas de
permanéncia na emergéncia, observamos que em 2010 apenas
26 pacientes zeraram sua dor (EAD=0). J4 em 2011 este nimero
foi de 50 pacientes. Os que obtiveram queda de 50% da EAD
nas primeiras 24 horas também elevaram de 31 em 2010 para
44 em 2011. As complicacdes relacionadas ao tempo de perma-
néncia de mais de 48 horas no setor de emergéncia ndo mostrou
diferenga estatistica significativa. Conclusao: O novo protocolo
proposto para tratamento da dor aguda no setor de emergéncia
mostrou-se eficaz reduzindo o tempo de permanéncia global, au-
mentando significativamente o nimero de pacientes que zeraram
a EAD ou tiveram redugédo de 50% da EAD em 24 horas, sem
signigificar aumento numero de complicagdes.

0135

Estudo da atividade da glicose-6-fosfato desidroge-
nase (G6PD) em membros de povos de terreiros na
cidade de Teresina, PI

Vieira JF', Soares LF', Oliveira EH?, Leal JM'

" Universidade Federal do Piaui — UFPI, Teresina, Pl
2 Secretaria de Salide do Piaui — SESAPI, Teresina, Pl
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A glicose-6fosfato desidrogenase(G6PD) € uma enzima importante
no metabolismo eritrocitario e estd envolvida no mecanismo antio-
xidante da célula. Pelo fato dos glébulos vermelhos n&o terem mi-
tocdndria, a via das pentoses fosfato € a unica fonte de NADPH e
esséncia para sua agao contra o estresse oxidativo. A deficiéncia
de G6PD é a enzimopatia mais frequente no mundo. A deficiéncia
de G6PD é classificada como anemia hemolitica hereditaria ligada
ao cromossomo X. O gene da G6PD possui cerca de 400 variantes
moleculares, muitas dessas associadas a enzimopatia. A deficiéncia
de G6PD é prevalente no mundo todo, porém, é mais frequente nas
populagdes de descendéncias africanas. Com o objetivo de estudar
a atividade da G6PD em membros de povos de terreiros na cidade
de Teresina, Piaui, no periodo de setembro a dezembro de 2011
foram analisadas 62 amostras de sangue de individuos de ambos
os sexos com idade que variam dos 10 anos aos 80 anos no Labora-
tério de Parasitologia da Universidade Federal do Piaui. A atividade
enzimatica foi determinada pelo teste enzimatico colorimétrico (Ne-
oLISA — INTERCIENTIFICA). Foi identificada uma prevaléncia total
de 6,5%, sendo 4,8% entre as mulheres e 10% nos homens. De
acordo com o grupo ético foram evidenciados prevaléncias de 0%,
0% e 7,4% entre os brancos, pardos e negros respectivamente. Em
relacéo ao conhecimento sobre a patologia, nenhum dos individuos
relatou ter conhecimento sobre esta. Os Resultados encontrados
mostram a importancia do estudo sobre a patologia, pois eviden-
ciou o quanto esta patologia é frequente na populagdo estudada,
contribuindo para o esclarecimento sobre a doenga e as possiveis
manifestagées clinicas. Palavras-chave: Deficiéncia de G6PD, ne-
gros e povos de terreiros

0136

Educacdao continuada na doenga falciforme-sala de
espera

Queiroz AM', Carvalho EM', Serra DX, Nascimento EM?, Lobo CL',
Campos JS'

! Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

2 Coordenagdo dos Programa de Pés Graduagdo em Engenharia
— COPPE, Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, Rio de
Janeiro, RJ

Este estudo tem como objetivo apresentar o projeto de educagéo
continuada para disseminar informacdes acerca dos aspectos clini-
cos e laboratoriais da doenca falciforme, através de palestras com
linguagem de féacil entendimento, ministradas por profissionais de
saude envolvidos na assisténcia de pessoas com doenca falcifor-
me Métodos: A programacéo foi elaborada pela equipe multipro-
fissional formada pelo grupo da dor, grupo de hemoglobinopatias e
profissionais da emergéncia. Foram ministradas 23 palestras todas
as segundas-feiras, no horario das 12: 30 as 13: 30, na prédio dos
ambulatérios, com a participagéo total de 122 profissionais de saude
com duragéo de 6 meses. A divulgacao foi feita através de cartazes
e no dia da palestra, através de um convite entregue na recepgéo no
momento do recebimento da senha para sua consulta ambulatorial.
Na primeira parte da palestra eram dadas orientagdes relativas a
Doenca falciforme numa abordagem multidisciplinar tendo sempre
como objetivo maior a educagéo continuada, preparando os parti-
cipantes para a segunda parte do programa que foi constituido por
troca de experiéncias estimulando os participantes a manifestarem
suas duvidas e necessidades. Os temas foram os seguintes: Saiba
mais sobre a Doencga Falciforme Como devo tratar minha Dor em
Casa O que pode me levar a Emergéncia? Importancia do Adoles-
cente assumir o seu tratamento - Clube do Termémetro Carteirinha
da Dor, Por que devo tomar hidroxiuréia ? Depoimento da paciente
Monique. Clube do Sorriso -Demonstragcédo de um DVD Saber como
se alimentar melhor Complicagdes do pulméo na doenca falciforme
Como melhorar o seu sorriso
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10. Uso do Respiron.Por que utiliza-lo?

11. Além da Doenga Falciforme (psicologia)

12. Homem de Ferro- Por que acumulamos ferro? Como tratar?

13. Quando transfundir? Por que n&o tem sangue para mim?

14. Cuidados com a pele para evitar a Ulcera de perna

15. Os rins na doenga Falciforme e uso de medicamentos

16. Importéncia da adesao ao curativo preconizado

17. O que é o Programa Primeiros Passos?

18. Referencias Importantes da minha doengas que devo saber

19. Direitos dos pacientes com doenga falciforme-Assistente social
20. Tudo sobre hidroxiureia em Doenca Falciforme

21. O que é dor social?

22. Mitos e Verdades sobre o tratamento da dor na Doenca Falcifor-
me com medicagdes fortes

23. Viséo na Anemia falciforme

Apos a atividade foram distribuidos questionarios para avaliar o im-
pacto da atividade.

Resultados: Participaram da Educacéo Continuada 426 pacientes
com doenga falciforme, cerca de 19 pessoas por palestras, sendo
que 384 foram a mais de uma palestra. A divulgagéo pelo convite
entregue na recepgao, no dia da palestra, foi o melhor meio, 57%
ficaram sabendo através dele, 29% pela médica coordenadora do
projeto e 12% pelo cartaz.Quanto ao item de maior impacto decor-
rente da palestra:

50% disseram que aumentariam a aderéncia as consultas

30% disseram que melhorou o entendimento da doenga

11% disseram que aumentariam a aderéncia ao tratamento

8% disseram que diminuiria sua admiss&o na emergéncia
Concluséao: A Educacédo Continuada demonstrou ser uma boa fer-
ramenta educacional, conseguindo uma participacéo efetiva e quan-
titativa dos pacientes com doenga falciforme e dos profissionais
envolvidos no seu tratamento. O projeto continuara em 2012, com
refinamentos, como a filmagem para divulgagéo nas redes sociais.

0137

Proposta para organizacao da assisténcia da dor na
doencga falciforme com a modalidade hospital-dia

Carvalho QG', Andrade VR?, Vieira AM'?

" Departamento de Enfermagem, Universidade Federal de Pernam-
buco — UFPE, Recife, PE

2 Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco — HE-
MOPE, Caruaru, PE

3 Faculdade Sao Miguel, Recife, PE

Introducéo: O termo doenca falciforme (DF) define as hemoglobi-
nopatias nas quais as duas hemoglobinas (alfa e beta) sdo anor-
mais, constituindo formas sintomaticas do gene S, em homozigose
como na anemia falciforme (AF) (hemoglobinopatia SS) ou em com-
binagcdo com outras hemoglobinas, como a hemoglobina C (hemo-
globinopatia SC), hemoglobina D (hemoglobinopatia SD), talasse-
mia (S/Talassemia alfa ou S/talassemia beta), entre outras. Apesar
das particularidades que as distinguem e de graus variados de gra-
vidade, ha consideravel superposi¢cdo do espectro epidemioldgico
e das manifestagdes clinicas e hematoldgicas. A AF é considerada
um problema de saude publica, e a crise algica a mais frequentes
das complicagdes. A experiéncia da dor € algo continuo nas vidas
dos pacientes, tornando necessaria a observagao da intensidade e
adequacgéo da terapéutica de forma organizada, tornando-a eficaz
e eficiente. A elaboragao de um plano operacional e fluxograma de
acolhimento em um Hospital-Dia (HD) direcionado a assisténcia da
crise algica na DF proporcionarédo a redugao dos custos hospitala-
res e a melhoria da qualidade de vida do paciente, bem como de
todo o contexto que envolve a pessoa com DF. Objetivo: Discorrer
sobre a proposta de um plano operacional para implantagéo da as-
sisténcia da dor na doenga falciforme em regime de HD. Métodos:
Estudo descritivo intervencionista realizado em hospital referéncia
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em hematologia e hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE), no
periodo de agosto a dezembro de 2009. Resultados: Foram es-
tabelecidas e detalhadas 8 metas, com a finalidade de implantar o
HD para crise algica na DF: 1-Definir local; 2-Dimensionar o quadro
de profissionais; 3-Listar materiais e equipamentos necessarios;
4-Solicitar aquisicdo de materiais e equipamentos; 5-Solicitar con-
tratacdo de profissionais; 6-Realizar capacitagcdo dos profissionais
direcionados a assisténcia no HD; 7-Estabelecer normas adminis-
trativas para o funcionamento do setor; 8-Relacionar os Procedi-
mentos Operacionais Padrdo. O plano operacional foi elaborado
através da ferramenta administrativa 5W3H. Fluxogramas em bloco
foram construidos para direcionar o atendimento ao portador de DF
em crise algica, desde a admissao no setor de pronto atendimento,
encaminhamento e procedimentos a serem realizados no HD. Foi
elaborada uma proposta de formulario para acompanhamento do
paciente em regime de HD, composto por admissao, graduagao da
dor por escala analdgico-visual-numérica a cada hora de acompa-
nhamento, alta e encaminhamentos. Algumas condutas foram suge-
ridas para a implementagéo do HD, tais como: manejo do paciente,
organizagao do setor, formas de acompanhamento durante e apés
a visita ao HD e énfase na educagdo em saude para melhora do
seguimento terapéutico. Conclusao: A implantagdo do HD promo-
vera a reducédo de custos, em médio e longo prazo, e redugdo do
nuamero de internagdes do paciente falciforme, para tratamento da
dor, bem como a superlotacdo do servigo de pronto-atendimento.
Uma vez em funcionamento, estara fornecendo ao portador de DF
atendido na instituicdo, um tratamento direcionado e eficaz do ma-
nejo da crise algica, respeitando-se a subjetividade da dor referida
pelo cliente e eficacia de abordagens anteriores, com a finalidade
unica de se prestar um alivio rapido da dor, proporcionando credi-
bilidade, respeito a assisténcia prestada e melhora da qualidade de
vida destes individuos.

0138

A pratica educativa como ferramenta no tratamento
da doenga falciforme

Queiroz AM', Neumann LJ', Nascimento EM?, Carvalho EM', Serra
DX, Lobo CL', Rugani M'

! Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

2 Coordenagdo dos Programa de Pds Graduagdo em Engenharia
— COPPE, Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, Rio de
Janeiro, RJ

Introducgéao: A doenga falciforme (DF) é considerada um problema
de saude publica no Brasil. Estima-se uma frequéncia de setecen-
tos a mil novos casos, por ano, de alguma forma da doenga. Frente
a uma doenga cronica e progressiva, € visivel a preocupagédo dos
grupos de atendimento multiprofissional no que se refere ao as-
pecto educativo da abordagem terapéutica. Segundo o Ministério
da Saude, as agdes de prevengao da doenga, devem proporcionar
a promogao do conhecimento da patologia, facilitar o acesso aos
servigos de diagndstico e tratamento, bem como as agdes educati-
vas dirigidas a populagéo. Esta proposta objetiva dar continuidade
dos processos de educagcdo em saude na instituicdo, visando a
disseminar, por intermédio de palestras periddicas, a¢des de edu-
cacao em saude para facilitar o acesso a informagdes importantes,
tais como: aspectos clinicos e laboratoriais da doenga; complica-
¢oes clinicas decorrentes da doenca de base; tratamento multipro-
fissional adotado na clinica; a importancia do uso da terapéutica
medicamentosa; agdes de autocuidado; além de esclarecimento
de duvidas dos pacientes acerca do tratamento que interferem na
adesdo. Métodos: No periodo de janeiro a maio de 2011, cem
pacientes com Anemia Falciforme (SS) foram convidados a parti-
cipar de uma atividade educativa através da exibigdo de um video
em 3D com recurso interativo sobre sobrecarga de ferro nos teci-
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dos. As duvidas extraidas do momento interativo foram dirimidas
pelas enfermeiras responsaveis. Dentre estes 100 pacientes, 35
utilizavam quelante oral de ferro; para estes pacientes foi indagado
acerca da aderéncia ao tratamento. Cerca de trinta dias apos esta
intervengéao foi aplicado novo questionario sobre aderéncia. Teste
T foi utilizado para verificar as médias de dias de esquecimento
do medicamento, antes e apos a participagcdo na midia interativa.
Resultados: Antes de assistirem o video 71% afirmaram n&o co-
nhecerem o efeito do ferro no organismo, apés o video, 100% sou-
be explicar os efeitos da sobrecarga de ferro no figado e coragao.
Entre os 35 pacientes que estavam em uso de quelante de ferro
oral obteve-se os seguintes resultados:

- O tempo de uso do medicamento variou de 2 meses e meio a dois
anos, com a média de 13 meses.

Antes Apods o
do video video P valor
(dias) (dias)
"% de pacientes que
nunca esqueceram de 31% 40% P<0,001
tomar
Sobre o nimero de vezes
em que se esqueceram
de usar o medicamento
Média 2 1 < 0,001
Mediana 2 1 < 0,001
3° quartil 3 2 < 0,001

Em relacéo & melhora da aderéncia, 94% dos pacientes reduziram
o esquecimento do medicamento apéds video.

Referente ao motivo do esquecimento, 31% dos entrevistados ale-
gou falta de tempo; 29% afirmaram nunca ter esquecido o medica-
mento; 9% responderam que foi devido a alguma viagem; 9% estéo
aguardando liberagdo do medicamento; e 14% alegaram outros mo-
tivos e sem resposta 9%. Conclusao: O video multimidia mostrou-
-se um instrumento facilitador da disseminagéo das informacdes
acerca dos aspectos clinicos e laboratoriais da sobrecarga de ferro.
Com este resultado, atingiu-se o objetivo de estimular e aumentar a
adesao dos pacientes ao tratamento realizado com o uso de quelan-
te de ferro, resultando na maior ciéncia de sua patologia e responsa-
bilidade quanto ao uso do medicamento.

0139

Prevaléncia das complicacdoes cardiopulmonares das
doengas falciformes e sua associagiao com fatores de
impacto: caso de Estudo no Parana

Strauhs-Nitsch L', Baldanzi GR?, Pietrovicz J®

! Faculdade Evangélica do Parana — FEPAR, Curitiba, PR

2 Centro de Hematologia e Hemoterapia do Parana — HEMEPAR,
Curitiba, PR

3 Hospital Universitario Evangélico de Curitiba— HUEC, Curitiba, PR

As Doencas Falciformes sdo hemoglobinopatias hereditarias que
cursam com complicagdes cardiopulmonares, por sua vez impli-
cadas em um maior indice de morbimortalidade nos pacientes por
elas acometidos, sendo este o principal tema desta publicagdo. O
objetivo deste trabalho foi estabelecer a prevaléncia destas com-
plicagbes em pacientes com Doenca Falciforme acima de 30 anos,
acompanhados em um centro de Hematologia e Hemoterapia do
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estado do Parand, divididos por sexo e idade, no periodo de Maio
de 2011 a Fevereiro de 2012. Foram avaliados também os fatores
que poderiam influenciar em tais complica¢des, sendo eles: uso de
hidroxiuréia, historico transfusional, tabagismo e histérico de gravi-
dez. Neste estudo transversal, 19 pacientes de diferentes cidades
do estado com diagnéstico de Anemia Falciforme e 3S-talassemia
foram submetidos a ecocardiografia em um hospital universitario
da capital paranaense, sendo os exames feitos por um Unico exa-
minador. Os parametros avaliados consistiram em espessura da
parede ventricular esquerda, volume de camaras atriais direita e
esquerda, relagao E/A, Fragéo de Ejegéo e Velocidade de Regurgi-
tagao Tricuspide. Os pacientes também foram avaliados pelo Teste
de Caminhada de 6 minutos, a fim de averiguar a capacidade fun-
cional. Os pacientes foram equiparados a um grupo controle higi-
do e de mesma idade para estabelecimento e comparagéo entre
perfis cardiopulmonares e posteriormente entre si, para avaliagéo
dos fatores de impacto. A maioria dos individuos estudados (46%)
encontrava-se em uma faixa etaria jovem (30 — 39 anos) e era
do sexo feminino (79%). As complicagbes cardiopulmonares foram
encontradas em 14 dos 19 pacientes (74%), a mais comum sendo
a Hipertrofia do Ventriculo Esquerdo (43%), seguida da Dilatagao
Atrial Esquerda (36%), Disfungéo Diastodlica (13%) e Hipertensao
Pulmonar (13%). Os Resultados dos parametros ecocardiograficos
especificos foram analisados pelo Teste t de Student, consideran-
do-se um p <0,05 significativo. Comparados ao grupo controle, os
pacientes com Doenga Falciforme apresentaram piores indices a
ecocardiografia, com excegéo da Fracéo de Ejegdo e do Volume
Atrial Direito. A avaliagdo funcional também se mostrou inferior
nos pacientes falciformes. Fatores como sexo masculino, maior
faixa etaria e histérico de gravidez influenciaram negativamente
no perfil cardiopulmonar dos pacientes falciformes; porém, o uso
de hidréxiuréia e a transfusédo crénica néo tiveram impacto nas
alteragdes estudadas por este trabalho. Especificamente no que
tange a Hipertensdo Pulmonar, os dois casos identificados foram
no sexo feminino e classificados como leves. Concluiu-se, assim,
que pacientes com Doenca Falciforme tem prevaléncia expressiva
de complicagdes cardiopulmonares, e estas podem ser influencia-
das por fatores de carater epidemioldgico. E necessario por par-
te do médico tanto avaliagdo como seguimento rigoroso destes
pacientes, uma vez que estas alteragbes tém impacto na morbi-
mortalidade. Palavras-chave: Doenca falciforme. Complicagbes
Cardiopulmonares. Hipertensado pulmonar.
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Anadlise comparativa entre os Métodos de diagnéstico
para talassemia alfa: dados preliminares

Souza BM', Souza RA', Salustiano SG', Carlos AM', Rodrigues
CV?, Pereira GA3, Souza HM*

" Universidade Federal do Tridngulo Mineiro — UFTM, Uberaba, MG
2 Servigo de Pesquisa, Fundagdo Centro de Hematologia e Hemote-
rapia de Minas Gerais — Hemominas, Belo Horizonte, MG

3 Disciplina de Bioestatistica, Universidade Federal do Tridngulo Mi-
neiro — UFTM, Uberaba, MG

4 Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Universidade Federal
do Tridngulo Mineiro — UFTM, Uberaba, MG e Fundagéo Centro de
Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais — Hemominas, Belo
Horizonte, MG

Introducgéo: A talassemia alfa (tal. a) é causada por mutagdes nos
genes a, resultando na sintese deficiente desta cadeia globinica,
com modificagdo na composi¢ao da molécula de hemoglobina (Hb)
e alteragéo na fisiologia e morfologia da hemacia. Dependendo da
quantidade de genes a afetados, os portadores dessas mutagdes
podem apresentar-se desde assintomaticos até com quadros de
anemias hemoliticas graves e mesmo fatais. Temos observado na
pratica clinica elevadas frequéncias de tal. a, o que, além do alto
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grau de miscigenagéo da nossa populagao, poderia estar refletindo
baixa especificidade (Sp) das técnicas de triagem empregadas e
elevada taxa de falso-positividade, o que motivou o presente estu-
do. Métodos: Foram colhidas 21 amostras de sangue para a rea-
lizagdo dos testes laboratoriais, sendo 10 de recém-nascidos, seis
de doadores inaptos por anemia e cinco de criangas com anemia a
esclarecer. A triagem foi feita pela eletroforese de Hb em pH neutro
e alcalino e pesquisa intraeritrocitaria de Hb H em lamina (PIEHH)
pelo azul de crezil. Foram considerados talassémicos quando os
dois testes eram positivos e inconclusivos quando apenas um fosse
positivo. Para o diagnoéstico molecular pesquisou-se as mutagdes
-a 3.7, -a4.2 -SEA, -FIL, -THAI, -MED e —a 20.5, através da
técnica de PCR multiplex. Para avaliar a concordancia das duas téc-
nicas de triagem foi usado o teste qui-quadrado de MacNemar e o
seu desempenho em relagéo a de biologia molecular foi mensurado
pela taxa de sensibilidade (Se) e Sp obtidas a partir do estimador
de maxima verossimilhanga. Resultados: A prevaléncia de tal. q,
de acordo com os Resultados da triagem, foi de 28,57%, porém
a genotipagem revelou a real prevaléncia de 14,28%. Quanto ao
desempenho da eletroforese de Hb, observou-se que os trés casos
de tal. a genotipados tiveram eletroforese negativa. Assim, a Se da
eletroforese foi de 0,0%; a Sp de 66,7% e o valor preditivo negativo
(VPN) de 80,0%. A analise do desempenho da PIEHH evidenciou
que todos os pacientes genotipados alfa-talassémicos foram tam-
bém positivos para este teste. Assim sua Se foi de 100%, mas com
grande variagéo (30,0% - 100%) segundo intervalo de confianca
de 95%; a Sp foi de 44% (22,0% - 69%); o valor preditivo positi-
vo (VPP) de 23% e o VPN de 100%. Embora 100% dos pacientes
com eletroforese positiva também apresentasse pesquisa de PIEHH
positiva, observamos que somente 53,3% apresentaram resultado
negativo para ambos, com concordancia nao significativa entre os
testes (p=1,0). Conclusdes: Observamos que apds a genotipagem,
a prevaléncia de tal. a teve uma reducéo de 50%. Analisando a ele-
troforese de Hb, percebemos que se um paciente apresentar resul-
tado positivo a probabilidade de que ele seja doente é baixa e pouco
confidvel. Ja se a positividade ocorrer na PIEHH a probabilidade
de que seja doente é alta, mas também pouco confiavel; enquanto
que se o resultado for negativo temos uma probabilidade que varia
de 63% a 100% de o individuo ser saudavel. A concordancia entre
os dois testes de triagem ndo se mostrou significativa (p=1,0), o
que é evidenciado pelo grande numero de Resultados inconclusivos
(28,57%) e reflete a importancia da genotipagem para a confirma-
¢ao ou exclusédo dos casos falso-positivos para tal. a. Contudo, a
baixa confiabilidade para as estimativas da Se, Sp, VPP e VPN se
deve também ao ainda reduzido tamanho amostral.
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Identificacao de fatores de risco, em pacientes com
doencga falciforme, que evoluiram para Sindrome To-
racica Aguda no atendimento no setor de emergéncia

Queiroz AM, Lobo CL, Lima ALL, Aguiar TF, Rubin I, Boechat TO,
Campos JS

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

Introdugao: A sindrome toracica aguda (STA) é definida pelo
aparecimento de infiltrado pulmonar recente com sintomas res-
piratérios ou dor toracica. Representa a causa mais comum de
morte e a segunda causa mais comum de hospitalizagdo na do-
enca falciforme. No entanto, a sua etiologia ndo é completamen-
te compreendida. Eventos vaso oclusivos, infecgdes bacterianas,
eventos embolicos secundarios @ necrose 6ssea ou trombose
venosa profunda podem ser associados com o desenvolvimen-
to desta sindrome. Objetivo: Avaliar possiveis fatores de risco
na admissao dos pacientes que evoluiram com STA, tratados no
setor de emergéncia do Instituto Estadual de hematologia Arthur
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Siqueira Cavalcanti. Métodos: Trata-se de um estudo de coorte
transversal com 29 pacientes consecutivos com doenga falcifor-
me e evolugéo para STA, com idade maior de 15 anos, a partir de
janeiro de 2012 atendidos no setor de emergéncia. Foram avalia-
dos, na admisséo, idade, sexo, tempo para o desenvolvimento de
STA (TpD), fenétipo, a presencga e local da crise algica, sintomas
respiratorios (tosse, dispnéia ou hemoptise), sinais vitais, ima-
gem radiolégica pulmonar, exames laboratoriais e uso de hidro-
xiuréia (HU). Resultados: Desses pacientes, 68% eram do sexo
feminino, 82.7% tinham fendtipo SS, a mediana de idade foi de
29 anos e a mediana do TpD foi de 48 horas. Todos os pacientes
foram admitidos devido crise algica, sendo 17.2% dessas crises
em regido em regido toracica. A mortalidade desse grupo foi de
20.6%. Das variaveis identificadas como possiveis fatores de ris-
co ressaltamos a leucocitose (89%), o ndo uso de HU (68%) e a
presenca de sintoma respiratorio (72%). Destes, 28% apresen-
tavam febre na admisséo, 37.9% tinha LDH acima de 2 vezes o
valor de referéncia e 44.8% tinha infiltrado pulmonar. Concluséo:
Esse trabalho nos permite formular a hipétese que a leucocitose,
a presenca de sintoma respiratério e o ndo uso HU podem ser
fatores de risco para o desenvolvimento de STA nos que apresen-
tam crise algica adminitos no setor de emergéncia.
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Sindrome Hemolitico-Urémica: um diagndstico em
biopsia

Lima MM', Santos FN', Bautzer VR', Oliveira EA', Macedo EM"',
Coriolano-Marinus MW?, Souza CL', Neto EA3, Alimeida AM', Nasci-
mento CM', Sobrinho JJ'

! Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP
2 Universidade Federal de Pernambuco — UFPE, Recife, PE
3 Universidade Federal de Sédo Paulo — UNIFESP, Sao Paulo, SP

Sindrome hemolitico-urémica (SHU) é uma entidade caracteriza-
da por um quadro agudo de formagdo de trombos plaquetarios
induzido por toxinas originarias de infecgdes bacterianas. A prin-
cipal bactéria envolvida é a Escherichia coli cepa 0157H7, porém
outras bactérias relatadas na literatura podem desencadear tal
evento. O diagnostico é clinico com evidencia de anemia hemo-
litica microangiopatica, plaquetopenia e disfungédo renal aguda.
Sendo confirmado em bidpsia renal onde evidencia microangio-
patia trombotica. O presente caso relata uma paciente que teve o
diagnostico de SHU através da bidpsia renal, sem manifestagéo
laboratorial adjuvante.Paciente, feminino, 34 anos, admitida nes-
te hospital em 30.06.2012, com quadro de febre, anasarca, piora
da fungéo renal, oligoanuria, anemia importante, ictericia e pla-
quetopenia progressivas.Apresentava diarréia alta aguda, sem
sangue, ha 10 dias da admiss&o. Aproximadamente dois meses
antes da internacdo, apresentava quadro de fadiga, adinamia e
alguns episdédios de aumento da temperatura corporal. Investi-
gacéao para quadro infeccioso foi negativa, porém devido persis-
téncia da febre, foi iniciado antibioticoterapia com ciprofloxacina
e piperacilina-tazobactan. Foram realizadas provas de hemdlise
(Coombs direto negativo, DHL: 1131, bilirrubina total: 3,2 direta/
indireta: 2,6/0,6; reticulocitos: 59000; haptoglobina: 169, esquizo6-
citos: 0,1%. Hemograma da admissao: Hb: 9,2, VCM: 81,4, RDW:
13,7, leucocitos: 18120, plaquetas: 21000. Sorologias virais ne-
gativas. Pesquisa de auto-imunidade sistémica e hepatica ne-
gativas. Paciente evolui com piora progressiva da fungao renal,
anuria, sendo entdo acompanhada pela nefrologia e indicado ini-
cio de tratamento dialitico. Como ultrassonografia renal mostrava
adequada relagao cortico-medular, foi indicado a realizagéo de
biépsia que foi consistente com o diagndstico de Microangiopatia
Trombotica por comprometimento renal na Sindrome Hemolitica
Urémica, sendo entdo iniciado procedimento de plasmaferese,
evoluindo com melhora clinica, denotada por queda do DHL: 596
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apos 04 sessdes. Completado antibioticoterapia proposta e man-
tido suporte dialitico para alta. Reportamos um caso que o diag-
nostico foi obtido de um exame complementar, indo de encontro
ao diagndstico clinico. A paciente foi exaustivamente pesquisada
para outras possibilidades diagnésticas, porém foram todas ne-
gativas. A biépsia direcionou o tratamento e observou-se melhora
clinica da paciente em questdo. Na busca bibliografica realiza-
da pelo PubMed, néo foi encontrado alguma descrigdo de caso
onde somente a bidpsia foi definidora do diagnostico de sindrome
hemolitico-urémica.
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Relacdo das complicagdes clinicas com o tempo de
doenca em pacientes com hemoglobinopatia SC
acompanhados no Instituto Estadual de Hematologia
Arthur Siqueira Cavalcanti

Queiroz AM, Lobo CL, Lima ALL, Boechat TO, Rubin I, Rugani M,
Matos E, Campos JS

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

Introdugao: A doenca falciforme (homozigose SS, dupla hete-
rozigose SC, S beta talassemia e SD) é a patologia hereditaria
homogénica mais frequente e a mais impactante, por sua alta
prevaléncia e pela gravidade de suas manifestagdes clinicas. A
hemoglobinopatia SC além da HbS existe a formagéo da HbC que
acontece com a mudanga do acido glutamico para lisina na sexta
posicao do N terminal da cadeia beta da hemoglobina, as hema-
cias que contem hemoglobina C s&o mais rigidas que a normal
justificando em parte a fisiopatologia da doenca e suas manifes-
tagbes cinicas. Objetivo: Este estudo tem como objetivo avaliar
a relagéo das complicagdes clinicas agudas e crénicas da Hemo-
globinopatia SC com o tempo de evolugédo da doenca. Métodos:
Estudo transversal com cinquenta (50) pacientes portadores de
hemoglobinopatia SC, matriculadas em um hospital publico es-
pecializado em Hematologia e Hemoterapia do Estado do Rio de
Janeiro, no periodo de um (1) ano a partir de agosto de 2011 em
atendimentos no setor de emergéncia ou nas consultas ambula-
toriais. Estudo realizado através do levantamento dos prontuarios
observando os eventos clinicos relacionados @ hemoglobinopatia
SC: priapismo, Sindrome Toracica Aguda (STA), osteonecrose,
nefropatia, Ulcera de perna, retinopatia, cardiomegalia, litiase bi-
liar e diminuigdo da acuidade auditiva. Nos exames laboratoriais
foram estudados a proteinuria, a Gltima dosagem de LHD e a
ultima contagem de reticulécitos e, em relagdo as complicagdes
agudas consideramos o numero de crises algicas durante o peri-
odo de 1(um) ano. Resultados: Retinopatia, litise biliar, osteone-
crose e a diminuigdo da acuidade auditiva foram as complicagbes
mais frequentes identificadas na hemoglobinopatia SC com rela-
¢éo ao tempo de doenga com 58%, 22% e 22% respectivamente.
Nefropatia em 10% dos pacientes, STA em 10%, cardiomegalia
em 8%, priapismo 6% e Ulcera de perna em 4% da populagdo
estudada. Cinco pacientes (10%) apresentaram um (1) episodio
de Sindrome toracica aguda e 2 pacientes (4%) apresentaram
2(dois) episodios. Em relagdo ao numero de crises algicas por
ano, observamos os seguintes Resultados: 27(vinte e sete) pa-
cientes ndo apresentaram crise algica, 13 (treze) pacientes 1(um)
episodio, 4(quatro) pacientes 2 (dois) episodios, 4 (quatro) pa-
cientes 3 (trés) episdédios e 1 (um) paciente 4(quatro) episodios.
Em relagdo aos exames laboratoriais a LDH variou de220 a1333
U/L, com uma média de 517 U/L (dp: 218) e a média da contagem
de reticuldcitos foi de 4,2% (dp: 2,3). Proteinuria foi identificada
em 12% da populagéo estudada. O modelo de regresséao logisti-
ca identificou a idade como Unica variavel relevante (p=0.0061).
Cada ano de vida a mais, representa o aumento de 7,7% no risco
de desenvolver retinopatia (OR=1077; 95% CI = 1.021-1.136).
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A arvore de classificagédo ratifica este resultado, indicando um
ponto de corte para a variavel idade em 36,8 anos. Observa-se
que a probabilidade de um paciente, com mais de 36,8 anos, de-
senvolver retinopatia é de 84% na populagéo estudada.

0144

O estado nutricional na anemia falciforme em criangas
Santana LC, Rocha GP, Oliveira RC, Abreu KC, Araujo IM, Lima HC
Universidade Federal do Maranhdo — UFMA, Sao Luis, MA

Introdugéao: A ocorréncia de atraso no crescimento e desenvolvi-
mento em pacientes com anemia falciforme tem sido relatada na
literatura e observada na pratica clinica. O atraso da maturagao
dssea nesse grupo aumenta progressivamente com a idade. Em
criangas com anemia falciforme, o metabolismo esta muito acele-
rado em fungédo da hemolise crénica, da anemia e de fenébmenos
vaso-oclusivos. Mesmo em periodos sem crises ou complicagdes,
as necessidades de proteina, energia e minerais sdo elevadas.
Varios fatores influenciam no déficit de crescimento, tais como as
disfungbes enddcrinas, o baixo consumo alimentar, os requeri-
mentos energéticos aumentados e a baixa condigao socioeconod-
mica. Por essas razdes, os pacientes tendem a ser desnutridos e
a ter frequentemente déficit de estatura, de peso e de maturagéo
esquelética.A Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) estima que
anualmente nasgam no Brasil cerca de 2.500 criangas com do-
enca falciforme, das quais aproximadamente 1.900 tém a anemia
falciforme. A Estratégia de Saude da Familia desempenha papel
fundamental nas agbes de carater primario aos pacientes com
doenca falciforme. Nessa perspectiva, relata-se o caso de uma
crianga portadora de anemia falciforme. Propde-se um método de
avaliacdo e acompanhamento do estado nutricional e da inges-
tdo alimentar na Atengédo Basica de Saude. Objetivo: Analisar
estudos publicados em meio eletrdnico recentemente, sobre a
conduta nutricional aplicada a individuos com Anemia Falciforme
Métodos: Buscou-se na literatura cientifica, a partir de artigos
publicados nas bases de dados Scielo e Lilacs, utilizando como
descritores: Estado Nutricional and Anemia falciforme em crian-
cas Resultados: Estudos clinicos e de metanalise evidenciam
que o déficit de estatura cronico pode ser irreversivel e prejudicial
ao potencial genético de crescimento caso ndo haja intervengéo
oportuna. A alimentagéo da crianca e a ingestao deve ter a den-
sidade energética das preparagdes aumentadas, pois o consu-
mo alimentar na infancia esta intimamente associado ao perfil de
saude e nutrigdo, principalmente em criangas menores de dois
anos de idade. A anemia falciforme provoca maior demanda me-
tabdlica, mas néo ha registro de Métodos e equacgdes especificas
de uso ambulatorial para se medir ou estimar o gasto energético
da doenca falciforme em Pediatria. Conclusao: A literatura mos-
tra a importancia de estudos relacionados a composigdo corpo-
ral, os habitos alimentares e as interagdes entre nutrientes na
anemia falciforme. Ressalta-se que ha uma gama de doengas
genéticas e de erros inatos do metabolismo que desafia o pro-
fissional preocupado com a saude alimentar de tais pacientes. O
acompanhamento pela Equipe de Saude da Familia € uma estra-
tégia valida para a melhoria da atengao prestada a este grupo,
que tanto sofre com fatores ambientais e intrinsecos a doenga
cronica. A abordagem nutricional das doengas falciformes requer
capacitagéo e treinamento dos profissionais que prestam atencao
basica a saude.
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Distribuicdo da anemia falciforme associada ao sis-
tema ABO e RHD nos habitantes de Primavera do
Leste, MT

Neves DR, Vieira EC, Silva RA, Medeiros MO
Universidade Federal de Mato Grosso — UFMT, Cuiaba, MT

Anemia falciforme é uma doencga genética, que leva a deforma-
¢éo das hemacias. Para poder passar facilmente pelos vasos
sanguineos, as células sao arredondadas e elasticas. Porém,
com a doenga falciforme, ocorre uma alteragédo fazendo com que
as hemacias assumam a forma de uma meia lua ou foice, depois
que o oxigénio é liberado. As células em foice tornam-se rigi-
das e tendem a formar grupos que podem dificultar a circulagéo
do sangue. Como héa vasos sanguineos em todas as partes do
corpo, pode ocorrer lesdo em qualquer 6rgédo, como o cérebro,
pulmdes, rins e outros. A destruicdo prematura das hemacias
afoigadas provoca anemia, pois o nivel de hemoglobina diminui.
Essa doenga é comum no Brasil, predominante entre negros,
também ocorrendo entre brancos. A alta frequéncia de heterozi-
gotos e a gravidade clinica dos homozigotos em nossa populagéo
vém sendo alvo de politicas publicas adotadas pelo Ministério
da Saude e outras instituigdes governamentais no intuito de dis-
pender cuidados especiais ao portador. Assim, o objetivo desse
trabalho foi avaliar a incidéncia de hemoglobina HbS, associando
a doenca falciforme ao sistema ABO e RhD em Primavera do
Leste, MT. Para determinar a ocorréncia das classes genotipicas
Hb”HbA, Hb*Hb® e HbSHbS foram coletados dados de 2708 indi-
viduos que doaram sangue na Unidade de Coleta e Transfuséo
do Servigo de Hemoterapia de Primavera do Leste, MT, desde a
primeira coleta em outubro de 2005 até Setembro de 2011. Fo-
ram estimadas as frequéncias alélicas dos locos ABO e RHD,
partindo-se da hip6tese de que os gendtipos se encontram em
equilibrio de Hardy-Weinberg. Dos 2708 doadores, encontramos
frequéncia de 0,0236 individuos com doengca falciforme (HbSHbS).
Associando os individuos com a doenga falciforme (HbSHbS) ao
sistema ABO/RhD, verificou-se frequéncias de: 0,0059 em indi-
viduos A,Rh+; 0,0048 em B,Rh+; 0,0003 em AB,Rh+; 0,0074 em
O,Rh+; 0,0015 em A,Rh-; 0,0011 em B,Rh-; 0,0003 em AB,Rh- e
0,0022 em O,Rh-. Houve predominancia da doenca falciforme
na classe fenotipica O,Rh+ (0,74%), seguida por A,Rh+ (0,59%)
e B,Rh+ (0,48%). Baseando-se nas simulagdes estatisticas do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2010
(52.114 habitantes) calculou-se 1.229,89 individuos falcémicos
(HbSHbS) nessa populagédo, sendo estimado 307,47 individuos
HbSHbS/A,Rh+; 250,14 HbSHbS/B,Rh+; 15,63 HbSHbS/AB,Rh+;
385,64 HbSHbS/O,Rh+; 78,17 HbSHbS/A,Rh-; 57,32 HbSHbS/B,Rh-;
15,63 HbSHbS/AB,Rh- e 114,65 HbSHbS/O,Rh-. Considerando-se
frequéncia de individuos HbSHbS (0,0236), pode-se calcular a
frequéncia alélica de HbS nessa populacdo: 0,1536. O numero de
heterozigotos (Hb*Hb*®) estimado foi de 8004,71. Espera-se que,
esse tipo de analise viabilize uma melhor compreenséo da estru-
tura genético-populacional decorrente da histéria local e com isso
subsidiar o diagndstico, prevencgéao e tratamento de doengas ge-
néticas de carater étnico. Palavras-chave: Doadores de sangue;
doenga falciforme; hemoglobina
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Gestantes com anemia falciforme (HB SS) ou com
doenga sc tém risco semelhante de 6bito materno
ou quase Obito (near miss): estudo prospectivo do
projeto Aninha em Minas Gerais

Cardoso PS'2, Costa VM?, Januario MC*#, Viana MB'#, Aguiar RA'4

! Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Minas Gerais —
UFMG, Belo Horizonte, MG

2 Fundagao Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
— Hemominas, Belo Horizonte, MG

% Hospital Odilon Behrens, Belo Horizonte, MG

4 Nucleo de Agdes e Pesquisa em Apoio Diagnéstico - Nupad, Uni-
versidade Federal de Minas Gerais — UFMG, Belo Horizonte, MG

Introducéo: A doenga falciforme durante a gravidez esta associa-
da com aumento de complicagdes relacionadas a propria doenga e
com morbimortalidade materna e perinatal mais elevada. O objetivo
do estudo foi analisar as complicagbes clinicas de gestantes com
doenga falciforme, com enfoque principal naquelas potencialmen-
te graves e ameacadoras de obito (“near miss”) ou que levaram
a o6bito materno. Buscou-se identificar fatores preditivos de “near
miss” ou 6bito materno com o intuito de prover informagdes para
diminuir as complicagdes e melhorar o progndstico materno e pe-
rinatal. Métodos: As 104 pacientes encontravam-se cadastradas
no Hemocentro de Belo Horizonte (Fundagdo Hemominas) e foram
atendidas em diversos servigos de Pré-Natal de Alto Risco. O es-
tudo teve o desenho de coorte prospectiva. Quanto aos genétipos
da doenga falciforme, as gestantes foram divididas em dois grupos:
Grupo | (n=54), constituido por anemia falciforme (Hb SS, n=51)
ou SB°-talassemia (n=3) e Grupo Il (n=50), hemoglobinopatia SC
(n=49) ou SB*-talassemia (n=1). A idade mediana dos dois grupos
foi de 25 e 26 anos, respectivamente. Os fatores preditivos para
“near miss” ou 6bito materno com probabilidade de erro alfa P < 0,25
na andlise univariada foram incluidos em modelo multivariado de
regressao logistica, sendo considerados significativos aqueles com
P < 0,05. Resultados: As gestantes do Grupo | apresentaram, em
relagéo as do Grupo Il, numero mais elevado de episodios de crises
vaso-oclusivas durante a gestagdo, maior nimero de transfusdes
no pré-parto e puerpério e maior porcentagem de partos pré-ter-
mos. A frequéncia de infecgbes e crises algicas durante o puerpério
foram semelhantes nos dois grupos. As infecgbes urinarias foram
igualmente frequentes nos dois grupos. A taxa de mortalidade foi
de 4,8%, sendo trés obitos no grupo da anemia falciforme e dois no
grupo da hemoglobinopatia SC. Um tergo das gestantes em cada
um dos grupos apresentou complicagdes graves classificadas como
indicativas de “near miss”. A mais frequente foi a pneumonia/sindro-
me toracica aguda. A co-heranga de alfa talassemia e os haplétipos
dos genes da beta globina (CAR, Benin ou CAR/Benin) ndo se as-
sociaram significativamente com “near miss” ou 6bito materno. Os
fatores preditivos de “near miss” ou 6bito materno, com significancia
estatistica na andlise multivariada das pacientes dos grupos | e I,
foram paridade maior que um e macrocitose basal (volume médio
das hemacias elevado). No Grupo |, a hipoxemia basal (saturagao
basal abaixo de 94%) também foi preditiva de “near miss” ou 6bito
materno. Concluséo: As gestantes com doenga falciforme apresen-
taram diversas complicagdes durante a gravidez e no puerpério. Um
tergo das gestantes sofreu “near miss” e quase 5% foram ao ébito.
Gestantes SS e SC apresentaram o mesmo risco de complicagdes
graves e de morte materna, principalmente no terceiro trimestre e
puerpério. Complicagdes pulmonares foram as mais frequentes e
devem merecer cuidado especial, inclusive com realizagdo de ex-
sanguineotransfusdo parcial. Treinamento especializado no pré-
-natal de alto risco para o seguimento das complicagdes da doenga
falciforme e identificagdo precoce dos fatores de risco para “near
miss” ou 6bito materno sao fundamentais para melhorar a atengéo a
gestante com doenga falciforme.

116

Caracterizagdo retrospectiva das complicacées cli-
nicas relacionadas a doenca falciforme nas criangas
triadas no programa estadual de triagem neonatal
(PETN - MG) em Juiz de Fora - MG, no periodo de
1998 a 2010

Rodrigues MC?, Vicente A?, Araujo RN?, Horta CM', Campos MA'

" Fundagéo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
— Hemominas, Belo Horizonte, MG
2 Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide — Suprema, Juiz de Fora

Introdugéo: Doenca Falciforme é um termo genérico usado para
determinar um conjunto de anemias hemoliticas hereditarias resul-
tantes de alteragdes qualitativas da molécula de hemoglobina, ca-
racterizadas pelo predominio de uma hemoglobina anormal chama-
da Hemoglobina S (HbS). E uma afecgéo genética de importancia
clinica e epidemioldgica, de grande prevaléncia nos brasileiros. Esti-
ma-se no Brasil, o nascimento de aproximadamente 3500 criangas/
ano com Doenca Falciforme.Em 2001, mediante a Portaria nimero
822/01 do Ministério da Saude, foi criado o Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN), incluindo a triagem para as hemoglo-
binopatias, o que representou um avango importante no reconhe-
cimento da relevancia das hemoglobinopatias como problema de
saude publica no Brasil e também o inicio da mudanca da histéria
natural da doenga em nosso pais.De acordo com o PETN-MG, com
abrangéncia de todos os municipios de Minas Gerais e cobertura de
94% dos recém-nascidos vivos, a incidéncia da Doenga Falciforme
é em torno de 1: 1.400 recém-nascidos triados no Estado. Embora a
alteragdo molecular seja a mesma em todos os pacientes com a do-
enga, observa-se grande heterogeneidade fenotipica, variando des-
de casos graves (com morte precoce) a casos de leve complexidade
e bom prognéstico. Essa variabilidade clinica deve-se a combinacéo
de fatores ambientais e genéticos. Entretanto, apesar da busca na
identificagéo de fatores progndsticos e moduladores evolutivos da
doenga, ainda é necessaria uma maior elucidagéo desses fatores.
Objetivo: Conhecer o perfil e as principais complicagdes clinicas
das criangas portadoras de Doenca Falciforme do Hemocentro Re-
gional de Juiz de Fora — MG, triadas pelo PETN-MG, no periodo de
1998 a 2010. Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo com
coleta de dados de 201 prontuarios das criancas portadoras de Do-
enca Falciforme, triadas pelo PETN-MG e atendidas no Hemocentro
Regional de Juiz de Fora- MG, no periodo de 1998 a 2010. Dez
prontuarios foram excluidos da pesquisa devido a dados incomple-
tos. Os parametros clinicos e laboratoriais avaliados foram regis-
trados em formularios elaborados pelos pesquisadores e inseridos
em tabelas no programa MICROSOFT EXCEL. Os dados foram
posteriormente analisados pelo programa SPSS 14. Conclusao:
Dos 191 prontuario analisados, 45,9% dos pacientes eram homo-
zigéticos para HbS (FS), 28,1% HbSC, 5,1% S-Beta-talassemia e
20,9% outras associagdes da HbS. Desses pacientes, 86 (44,9%)
apresentaram Sindrome Toracica Aguda; 36 (18,9%) alteragdes
cardiolégicas; 6 (3,1%) Acidente Vascular Encefalico; 3 (1,6%) pria-
pismo; 11 (5,8%) colelitiase, sendo que desses, 3 (1,6%) foram co-
lecistectomizados; 4 (2,1%) pacientes tiveram retinopatia; 1 (0,5%)
necrose de fémur; 2 (1%) ulcera de membros inferiores, 11 (6,8%)
apresentaram aloimunizagéo., 77 (40,5%) pacientes apresentaram
3 ou mais crises dolorosas no periodo e 69 criancas (36,3%) preci-
saram de pelo menos 1 transfusdo sanguinea. Estabelecendo um
perfil epidemioldgico das complicagdes clinicas da Doenga Falcifor-
me nas criangas de Juiz de Fora diagnosticadas precocemente pelo
PETN — MG, poderemos avaliar a eficacia das medidas preventivas
e gerais que sao utilizadas em nossos pacientes.

Rev Bras Hematol Hemoter. 34(Supl. 2):89-326



Temas livres/Abstracts - Hematologia

0148

0149

Rastreamento de trago falciforme e sua associagao
com marcadores inflamatérios em uma populagao
atendida pelo programa médico de familia na cidade
de Niteréi, RJ

Isaias L, Bertoni S, Kang HC
Universidade Federal Fluminense — UFF, Niter6i, RJ

Introducao: Entre as doencas geneticamente determinadas, as
anemias hereditarias sdo as mais comuns. No Brasil a alteragao
de maior frequéncia é a hemoglobinopatia S (Hb S), sendo o tra-
¢o falciforme (Hb AS) mais prevalente (2% a 8%). Os individuos
com Hb AS séo, geralmente, assintomaticos, podendo apresentar
sinais clinicos sob condigbes que propiciam a falcizagdo, como
hipoxia, desidratagdo e acidose. Nao existem estudos de como
esta doenca interage com a Sindrome Metabdlica (SM), uma anor-
malidade metabdlica comum, resultante da presenga simultanea
de fatores como obesidade, diabetes mellitus, hipertensao arterial
e alteragdes do metabolismo de lipideos plasmaticos aliados a um
quadro de resisténcia a insulina, que impede a agdo do horménio
nos tecidos alvo, gerando um processo inflamatério cronico de bai-
xa intensidade, que pode ser resultado da alteragdo do delicado
equilibrio das citocinas. Entre aquelas envolvidas com obesidade
e resisténcia insulinica podemos ressaltar a Adiponectina (citocina
antiinflamatoria), a Resistina (confere resisténcia a insulina) e o
PAI-1 (Inibidor 1 do Ativador de Plasminogénio - inibidor da fibri-
nolise). Assim, investigamos associagdes entre os componentes
da SM e os marcadores inflamatérios em uma populagdo apre-
sentando Hb AS. Métodos: Foi realizado um estudo caso-controle
familiar com a populagdo do Estudo CAMELIA (Projeto Cardio-
-neuro-metabolico-renal familiar) que selecionou familias adscritas
ao Programa Médico de Familia de Niteréi-RJ. Os dados foram
coletados entre Julho de 2006 e Dezembro de 2007. Apos coleta
de sangue, realizou-se eletroforese alcalina de hemoglobina (Hb),
testes de solubilidade e afoicamento, hemograma e dosagem dos
marcadores inflamatérios em método de detecgdo simultanea de
multiplos analitos com a tecnologia Luminex® xMAP. Resultados:
A populagdo CAMELIA composta por 1098 individuos apresentou
46 (4,19%) Hb AS (58,7% e 41,3%), com média de idade de 39,8
anos (+17,3). Aanalise da Hb apresentou média de 12,8g/dL (+1,0)
entre as mulheres e 14,2g/dL (+1,7) entre os homens. Observamos
um VCM (Volume Corpuscular Médio) médio de 84,4fL (+5,5). A
contagem média de leucécitos e plaquetas foi de 6209,3 (+1803,6)
e 250,1 (¢60,8), respectivamente. Em relagdo aos componentes
da SM, 19,6% eram grupo controle; 63,0% eram hipertensos; 6,5%
eram diabéticos e 10,9% eram hipertensos e diabéticos. O valor
médio de IMC (indice de Massa Corporal) dos Hb AS foi de 26,67
(x5,4). Entre os marcadores inflamatérios, as médias observadas
foram de 35,3ug/mL (£162,8), 123,4ng/mL (£187,5) 257,3ng/mL
(x289,9), referentes a Adiponectina, Resistina e PAI-1, respecti-
vamente. Entre os individuos sem Hb S as médias de Hb foram
pouco superiores (14,5g/dL +1,3 e 12,9g/dL %1,2), assim como a
média de VCM (87,6fL £5,9) mostrou-se pouco maior. Entre estes,
o IMC mostrou-se inferior (25,9 +5,69). As médias de Adiponec-
tina (26,3ug/mL +£365,6), Resistina (117,6ng/mL £137,4) e PAI-1
(269,6ng/mL +£279,6) foram semelhantes entre os individuos Hb
AS e sem Hb S. Conclusao: Observamos uma frequéncia de Hb
AS de acordo com a literatura disponivel. Nao verificamos associa-
céo entre o traco falciforme e os marcadores inflamatérios analisa-
dos. Entretanto, houve associagdo entre o sexo e IMC, bem como
sexo e Adiponectina (p<0,001). Apoio financeiro: FAPERJ.
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Incidéncia de hemoglobinopatias em recém-nasci-
dos atendidos no Hospital de Clinicas da Universi-
dade Federal do Triangulo Mineiro
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! Universidade Federal do Tridngulo Mineiro — UFTM, Uberaba, MG
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Introducédo: As hemoglobinopatias constituem um disturbio gené-
tico decorrente do desequilibrio na produgéo de cadeias das globi-
nas ou alteragdo na estrutura da hemoglobina. Dentre as anemias
hemoliticas mais frequentes na populagédo mundial destacam-se as
falcemias e talassemias, consideradas problema de saude publica
devido as multiplas complicagdes e alto grau de variabilidade fenoti-
pica. Estas hemoglobinopatias s&o de grande relevancia em nosso
pais que possui alta miscigenagéo, necessitando de identificagéo
e tratamento precoces. O objetivo do estudo foi determinar a in-
cidéncia de hemoglobinas anormais em recém-nascidos na regiéao
do Triangulo Mineiro. Sujeitos e Métodos: De setembro de 2011
a julho de 2012 foram coletadas 700 amostras de sangue de cor-
dao umbilical de recém-nascidos atendidos pelo Hospital de Cli-
nicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-UFTM),
hospital de referéncia regional para toda regido sul do Triangulo
Mineiro. As amostras foram submetidas a eletroforese em pH al-
calino, dosagem das hemoglobinas A2 e fetal. A confirmagéao da
HbS foi realizada por eletroforese em pH acido e da HbH em pH
neutro, além de testes citolégicos com coloragao pelo azul de cre-
sil brilhante. Resultados: Na populagdo do estudo, 86% foram
procedentes de Uberaba, 8% de municipios vizinhos e limitrofes
e 6% de outras cidades e estados. Trezentos e cinquenta e sete
individuos eram do género feminino (51%); 49,14% eram cauca-
soides e 50,86% nao caucasodides. Das 700 amostras analisadas,
609 (87%) apresentaram perfil hemoglobinico normal para a idade
(Hb AF), enquanto que 91 (13%) demonstraram alguma alteragéo,
qualitativa ou quantitativa, nas formas heterozigotas e interativas.
A hemoglobinopatia mais incidente foi a talassemia alfa (genétipo
AFH) com 66 casos correspondendo a 9,43%. Foram observados
ainda outros 12 casos de beta talassemia, sendo 10 isolados e
2 em heterozigoze com a Hb S (1,71%) e 13 apenas com o tra-
¢o falciforme (1,86%). A incidéncia de hemoglobinopatias no gé-
nero feminino foi de 14% e no masculino de 11,95% (p= 0,43);
nos néo caucasoides foi de 13,76% e nos caucasoides de 12,21%
(p=0,57). Conclusao: A incidéncia de alfa e beta talassemia esta
de acordo com o encontrado em outros estudos no sudeste do
pais, porém maior que a encontrada anteriormente em Uberaba.
Ja a incidéncia do trago falciforme foi menor que a observada no
estudo anterior de Uberaba e no estado de Minas Gerais. Contudo,
estes estudos ndo informam a distribuigdo étnica dos individuos
avaliados, o que pode, pelo menos em parte, justificar a discre-
pancia observada. Em sintese, a alta incidéncia de talassemias
em nosso meio (11,14%), ndo identificadas na triagem neonatal
de rotina, reforca a necessidade de sua pesquisa em pacientes
com anemia microcitica a esclarecer, especialmente naqueles néo
responsivos a terapéutica ferruginosa.

117



Temas livres/Abstracts - Hematologia

0150

Diagnéstico diferencial: esferocitose hereditaria e
leucemia linféide aguda

Valenca DS, Lima MH, Monteiro PJ, Vale LL, Pereira CC, Neves FF,
Lira AR, Dantas SG, Cunha AB, Botelho LF
Universidade Federal da Paraiba — UFPB, Jodo Pessoa, PB

Introdugéo: A Esferocitose Hereditaria € uma anemia hemolitica
congénita que resulta de alteragdes quantitativas e/ou qualitativas
das proteinas da membrana do eritrocito. Caracteriza-se por he-
macias em formato de esferdcitos que se rompem ao entrar na
circulagdo esplénica, levando ao quadro de anemia e esplenome-
galia, além de ictericia intermitente. A Leucemia Linfoide Aguda,
por sua vez, se caracteriza pelo acumulo de progenitores ou pre-
cursores da linhagem linféide, que recebem a denominagéo de
blastos. Estes blastos s&o incapazes de se diferenciar em células
maduras, porém tem grande poder de multiplicagdo, levando a
um acumulo de células disfuncionais na medula éssea e sangue
periférico. Relato: KBS, 9 anos, foi internada no Hospital Infantil
Arlinda Marques por multiplos abcessos. Durante a internagéao e
antibioticoterapia fez-se um achado de anemia (Hb: 7,1g/dl), pla-
quetas normais e uma leucopenia (3.000 g/dl), apesar da vigéncia
da infecgéo, com predominio de linfécitos. O esfregago de sangue
periférico ndo apresentava nenhuma alteragéo. Ao exame fisico
percebia-se uma esplenomegalia moderada. Apés melhora do
quadro infeccioso, recebeu alta hospitalar e uma semana depois
foi reinternada com quadro de pneumonia. Realizou-se antibiotico-
terapia para a infecgao respiratéria. O curso da anemia continuou
com o mesmo padrao, marcadores de hemolise positivos, leuco-
penia com predominio de linfocitos e plaquetas normais. Foi pe-
dido um mielograma para investigagao da medula dessa crianga,
porém nao foi possivel realiza-lo nesse servico. A investigagéo da
anemia de carater hemolitico progrediu com a realizagdo de uma
eletroforese de Hemoglobina e um Teste de Coombs, para afas-
tar a hipétese de Anemia Falciforme e Anemia Hemolitica Auto-
-Imune respectivamente. Realizou-se ainda o Teste de Fragilidade
Osmodtica que positivando confirmava a hipotese de Esferocitose
Hereditaria. Apds a melhora do quadro respiratério e com o diag-
nostico de Esferocitose Hereditaria, a crianga passou a ser tratada
ambulatorialmente. Chegou a emergéncia do mesmo Hospital 10
dias apods a alta com estado geral grave, anemia severa (HB; 4,1
g/dl), leucocitose (Leuc: 43.000g/dl), plaquetopenia (Plg: 3.000g/
dl), adenomegalia cervical bilateral e inimeros blastos no sangue
periférico: quadro classico de uma Leucemia. Comentarios: A pa-
ciente apresentando uma anemia hemolitica, infeccdes de repe-
ticdo e esplenomegalia ao exame fisico, sugeriam um quadro de
Esferocitose Hereditaria. O exame confirmatdrio focou ainda mais
a hipétese da doencga, confundindo a pesquisa de uma possivel
Leucemia. Neste hospital ja houveram 3 casos de criangas com
Teste de Fragilidade Osmética positivos que posteriormente foram
diagnosticadas com Leucemia Linféide Aguda, o que mostra que
a LLA ndo pode ser descartada pela confirmagao deste exame. A
LLA se apresenta de diversas maneiras e diante da gravidade e
frequéncia desta doenga na infancia é importante que seja feito
o diagndstico o mais precocemente possivel, visto que 75 a 80%
das criangas que realizam o tratamento adequadamente evoluem
para a cura.

0151

Estudo de toxicidade da hidroxiuréia sobre neutrofi-
los de pacientes com anemia falciforme

Pedrosa AM, Barbosa MC, Leal LK, Lopes AA, Rocha TM, Sasahara
GL, Elias DB, Hanemann AL, Bandeira IC, Goncalves RP

Universidade Federal do Cearéd — UFC, Fortaleza, CE

118

A Anemia Falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia hereditaria
resultante da substituicdo de acido glutamico por uma valina no
sexto cddon do gene da B-globina. A hidroxiuréia (HU) constitui o
avanco mais importante no tratamento da AF e é o unico medica-
mento que, efetivamente, tem forte impacto na melhora da qua-
lidade de vida dos pacientes, reduzindo o niumero de crises va-
sooclusivas, hospitalizagdes e 6bitos decorrentes desta doencga.
Porém, pouco se sabe sobre os efeitos deste medicamento sobre
os neutrdfilos e na funcionalidade dessas células. O estudo teve
como objetivo principal investigar o efeito do tratamento com HU
sobre marcadores de toxicidade em neutrofilos de pacientes com
AF acompanhados pelo servico de hematologia de um hospital
de referéncia em Fortaleza - Ceara. A amostra foi constituida por
43 pacientes adultos, de ambos os sexos, diagnosticados com AF
por estudo molecular, sendo divididos em dois grupos: Grupo SS
— formado por 17 pacientes com AF, e, Grupo SSHU - formado
por 26 pacientes com AF em tratamento com HU. Um grupo con-
trole, Grupo AA, foi formado por 30 individuos saudaveis, doado-
res de sangue em um hemocentro da cidade de Fortaleza-CE,
com idade e sexo pareados. Os neutrofilos foram isolados, em
seguida foi feito a mensuragéo da viabilidade celular pelo teste
de exclusédo pelo Azul de Tripan, da lactato desidrogenase (LDH)
e pelo teste do 3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil brometo de te-
trazolina (MTT). A andlise estatistica foi realizada utilizando-se
o programa GraphPad Prism 5.0 (USA) e ANOVA, seguida pelo
Teste de Tukey. O nivel de significancia foi fixado em 5% (p<
0,05). Os Resultados obtidos pelo ensaio de exclusao por Azul
de Tripan mostram que os pacientes dos trés grupos em estudo
apresentaram boa viabilidade celular (com média +E.P.M. de 94,8
+0,61; 92,4 +0,60 e 94,6 +0,77% para os grupos AA, SS e SSHU,
respectivamente), porém houve uma diferenga estatistica signifi-
cante quando comparados os neutrofilos dos grupos SS e SSHU
(p=0,033) corroborando com os encontrados pela mensuragéo
dos niveis de LDH (média +E.P.M. de 8,03 £1,40; 8,25 0,84 e
5,19 +0,48 U/L, para os grupos AA, SS e SSHU, respectivamen-
te), onde o nivel de significancia entre SS e SSHU apresentou
valor de “p”igual a 0,003, indicando que a HU n&o exerce efeito
de toxicidade sobre a membrana celular de neutrofilos, entretan-
to, pode conferir certa citoprotegéo, quando investigada por es-
ses testes. No teste do MTT (com média +E.P.M. de 98,47 5,55
(AA); 92,42 +7,02 (SS) e 99,96 +5,42% (SSHU)), observamos
uma redugao percentual no numero de células viaveis do gru-
po SS, porém nenhuma diferenga estatisticamente significante
foi evidenciada entre os trés grupos de estudo, sugerindo, até
entdo, que a HU né&o altera o metabolismo celular dos neutrofilos.
Contudo, até o presente momento, sdo muito escassos os rela-
tos na literatura sobre a mensuragéo de testes de citotoxicidade
em neutrofilos de pacientes com AF, o que nos faz concluir, até
aqui, que mais estudos precisam ser realizados para se elucidar
o comprometimento da integridade celular dos leucdcitos diante
da doenga e a influéncia da HU nessas células.

Apoio financeiro: Funcap
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Abscesso e infarto esplénico durante viagem aérea
em paciente com trago falciforme: relato de caso

Monteiro PJ, Valenca DS, Neves FF, Vale LL, Lima MH, Pereira CC,
Cavalcanti LH, Costa VR, Dantas SG, Matis RL

Universidade Federal da Paraiba — UFPB, Jodo Pessoa, PB

Introdugéao: As hemoglobinopatias sdo desordens hereditarias
frequentes que afetam toda a populagdo mundial e causam um
grande problema de saude publica. Os portadores de trago falci-
forme séo individuos heterozigotos para o gene da hemoglobina
S, representados laboratorialmente por Hb AS, possuindo, por-
tanto, apenas um gene defeituoso. Geralmente, séo evidencia-
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dos em exames de rotina, ja que o portador nao apresenta a do-
enca, nem possui alteracdo no nimero e na forma de hemacias.
Estima-se em 30 milhdes de pessoas portadoras de trago falcifor-
me no mundo, sendo, portanto, uma condigao relativamente co-
mum. Apesar do traco falciforme ser uma situagao clinicamente
benigna, pode ocorrer a polimerizagdo da hemoglobina sob con-
dicdes de baixa tensdo de oxigénio, como em grandes altitudes
e viagens aéreas prolongadas, manifestando complicagdes como
hematuria, hipostenuria, embolismo pulmonar e infarto esplénico.
Relato de Caso: JMA, 40 anos, masculino, apresentou dor epi-
gastrica e em hipocdndrio esquerdo de forte intensidade, acom-
panhada de nauseas, vomitos e febre alta. O quadro teve inicio
subito e ocorreu durante uma viagem aérea de Pernambuco ao
Distrito Federal. Nega sintomas prévios. O paciente foi encami-
nhado ao servigo de urgéncia com os mesmos sintomas, mas
sem sinais evidentes de abdome agudo cirurgico. Apés melhora
com hidratagdo venosa mais solugdo analgésica e antitérmica, foi
submetido a uma TC de abdome, a qual mostrou area de infarto
e abscesso esplénicos. Foi realizada eletroforese de hemoglo-
bina que evidenciou padrdo heterozigoto (AS) compativel com
traco falciforme (HbA1: 61,7%, HbA2: 1,8%, HbF: 0, HbS: 36,5%
e HbC: 0). O paciente foi submetido & hemotransfusédo seguida
de esplenectomia. Comentarios: O aspecto de relevancia neste
caso é a ocorréncia de crise vasoclusiva e abscesso esplénico
em individuo assintomatico, sem historia prévia de anemia falci-
forme, manifestando-se pela primeira vez durante viagem aérea.
Ha relato de casos de infarto esplénico em pessoas com trago
falciforme associados a altitudes elevadas ou véos em aerona-
ves com cabines despressurizadas, entretanto, ainda nao existe
relato em vbéos convencionais. No v6o, quando o avido atinge a
altura maxima, a saturagédo de oxigénio cai de 99% a 94% em
média, sendo que pessoas saudaveis ndo sentem esta redugéo.
Quando ha infarto esplénico, o paciente apresenta um quadro
de dor abdominal em quadrante superior esquerdo, geralmente
acompanhada de nauseas e vomitos. O exame de imagem de
escolha para o diagndstico é a tomografia computadorizada. Ge-
ralmente, a resolugcdo do quadro se da em 10 a 21 dias e, rara-
mente, ha necessidade de intervengéao cirurgica. A ocorréncia de
infarto e abscesso esplénicos com traco falciforme ndo é comum
e frequentemente néo é diagnosticada de inicio.

0153

Mortalidade por doenga falciforme nas regides Brasi-
leiras: tendéncia temporal

Vale LL, Neves FF, Sousa EA, Filho GMCF, Valenca DS, Dantas SG,
Lima MH, Pereira CC, Monteiro PJ, Botelho LF

Universidade Federal da Paraiba — UFPB, Jodo Pessoa, PB

Introducéo: A doenga falciforme (DF) esta inserida no grupo de
doengas hereditarias de maior importancia epidemiolégica no
Brasil e no mundo, sendo considerada um grande problema de
Saude Publica. O termo DF engloba um conjunto de anemias he-
moliticas que tém em comum a presenga de hemoglobina (Hb) S
dentro da hemécia. O individuo pode ser homozigoto (SS), tnico
genotipo que pode ser denominado anemia falciforme, ou hete-
rozigoto (AS), situagdo em que ele é assintomatico. Além disso,
o gene da HbS pode combinar-se com outras anormalidades he-
reditarias das hemoglobinas, como a HbC e a betatalassemia,
cujas combinagbes também sdo patolégicas. As doengas falci-
formes tém alta morbidade e mortalidade precoce. A maioria dos
eventos fatais ocorre durante exacerbagbes ou complicagdes
agudas, como a sindrome toracica aguda ou o acidente vascular
encefalico. No Brasil, a miscigenagéo entre os povos coloniza-
dores favoreceu a dispersdo desses genes anormais, fazendo
do transtorno falciforme a doenga hereditaria monogénica mais
comum em nosso pais. Segundo dados do Ministério da Sau-
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de, estima-se a existéncia, nas diferentes regides brasileiras, de
mais de 2 milhdes de portadores do gene HbS e mais de 8 mil
afetados com a forma homozigética (HbSS). Somando-se ain-
da, a cada ano, mais de setecentos a mil novos casos no pais.
Em decorréncia da alta prevaléncia e morbimortalidade geradas
pela DF, o presente trabalho teve como objetivo analisar a ten-
déncia temporal das taxas de mortalidade por transtornos falci-
formes nas diferentes regides do Brasil, no periodo de 2000 a
2010. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo da tendéncia
da mortalidade para transtornos falciformes nas cinco regides
brasileiras, no periodo de 2000 a 2010. Foram selecionadas no
Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), disponibilizado
pelo DATASUS, as taxas de 6bito cuja causa basica era a doenga
falciforme, codificada em D57 pela 102 revisdo da Classificagéo
Internacional de Doencgas (CID-10). A curva central de tendéncia
da mortalidade, para cada regiéo, foi estimada a partir de mode-
los de regressao linear, com intervalo de confianga de 95%, onde
as taxas de o6bito para doenga falciforme (y) foram consideradas
como variavel dependente e, como variavel independente (x), os
anos do periodo estudado. Para analise estatistica, foi utilizado
o programa SPSS 20.0. Resultados: De acordo com a avaliagéo
dos graficos, pudemos verificar que o numero total de ébitos para
DF, com o passar dos anos, teve correlagdo positiva de muito
alta magnitude. Analisando as regibes separadamente, constata-
mos que as taxas de mortalidade no Norte e no Nordeste apre-
sentaram uma tendéncia crescente durante o periodo estudado,
enquanto que, para o Sudeste, as taxas mantiveram-se estaveis.
Tanto a regido Centro-oeste quanto a regido Sul exibiram taxas
de o6bito de tendéncia decrescente com o passar dos anos, po-
rém, apenas nesta ultima, a redugéo foi significativa. Conclusao:
Com este trabalho, concluimos que as taxas de mortalidade
para doenca falciforme tém aumentado no decorrer dos anos em
varias regides brasileiras, consistindo, ainda, em um grave pro-
blema de salde publica. Dessa forma, torna-se necessario um
estudo mais aprofundado em cada regido, separadamente, a fim
de que medidas estratégicas de combate a mortalidade possam
ser direcionadas.

0154

Investigacdo de hipertensdao arterial pulmonar nos
pacientes adultos com anemia falciforme e hemoglo-
binopatias associadas do ambulatério do Hemocentro
Regional de Juiz de Fora - Hemominas

Horta CM?', Barral MM?, Rodrigues MC', Rodrigues DO', Costa PM?

" Hemocentro Regional de Juiz de Fora, Fundagdo Centro de He-
matologia e Hemoterapia de Minas Gerais — Hemominas, Juiz de
Fora, MG

2 Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide — Suprema, Juiz de Fora

Introducgéao: Hipertensao da artéria pulmonar (HAP) € uma com-
plicagdo grave que afeta aproximadamente 30% dos adultos
com doenga falciforme. A etiolologia da HAP nestes pacientes
é multifatorial: hemolise, disfungdo endotelial, estresse oxidati-
vo e inflamatdrio, hipdxia crénica, TEP cronico, doenga hepatica
crdnica, sobrecarga de ferro e asplenia. A hipertensao pulmonar
(HP) tem sido estimada através do ecocardiograma (ECO) quan-
do o jato de regurgitagao tricuspide (JRT) encontra-se = a 2,5m/
seg. Objetivos: detectar pacientes adultos com doenca falcifor-
me atendidos no Hemocentro de Juiz de Fora que apresentam
sinais ecocardiograficos de HAP. Investigar possiveis fatores de
risco para o desenvolvimento de HAP nestes pacientes. Propor
intensificagédo do tratamento da anemia e encaminhar os casos
mais graves. Métodos: Em 3 anos foram avaliados 89 adultos
com doenga falciforme em Juiz de Fora através de dados epi-
demiologicos, clinicos e laboratoriais. Os pacientes foram clas-
sificados pelo ECO em 2 grupos: com e sem HP. Os achados
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foram comparados entre os grupos. Resultados: Dos 89 pacien-
tes participantes 71,9% eram SS, 21,3% eram SC e 6,7% eram
SB. Em 25 pacientes (28,1%) o ECO revelou sinais de HP com
JRT = 2,5m/seg. A idade média foi maior nos pacientes com HP
(37,1ano0s) quando comparado aos sem HP (31,3anos, p=0,021).
Predominou o sexo masc no grupo com HP (52%). No grupo sem
HP os homens representaram apenas 26,6% (p=0,023). Dos 25
pacientes com HP, 2 eram graves - PSAP = a 50 mmHg (8%)
e 9 eram moderados - PSAP entre 40 a 49 mmHg (36%). Nao
houve diferenca estatistica dos tipos de hemoglobinopatia nos
grupos. A hemoglobina basal média foi 7,8% no grupo com HP
e 8,7% no grupo sem (p=0,02), no entanto os valores médios
de hemoglobina fetal nos 2 grupos foram semelhantes. Nao fo-
ram encontradas diferengas nas incidéncias de AVC, priapismo,
sindrome toracica aguda, HA e esplenectomia e tabagismo nos
2 grupos. Pacientes com HP apresentaram indices estatistica-
mente maiores de retinopatia e ulceras de perna. Os niveis de
LDH, TGO, uréia e reticuldcitos foram estatisticamente maiores
nos pacientes com HP. Concluséao: Alteragdes ecocardiograficas
revelaram a HP como ocorréncia frequente nos falcémicos do
Hemocentro de Juiz de Fora. Como os sintomas de HP s&o se-
melhantes aos da anemia crénica fica evidente a importancia de
se utilizar como rotina um meio diagnéstico da complicagdo nes-
tes pacientes. Niveis elevados de LDH, uréia, reticuldcitos; niveis
menores de hemoglobina basal e maior associagdo com ulceras
de perna sugerem que a HP ocorra mais frequentemente em pa-
cientes com reacdes hemoliticas mais intensas. A maioria dos
falcémicos encontrados com HP era de faixas etarias maiores o
que se explica pelo aumento a expectativa de vida dos pacientes
com doenga falciforme nos ultimos anos. Destaca-se o impacto
futuro desta associagao por néo existir até o momento evidéncias
claras sobre as melhores condutas terapéuticas para a HAP as-
sociada a doenga falciforme.

0155

Perfil clinico e socio-econdmico dos pacientes com
anemia falciforme atendidos no Centro de Hematolo-
gia de Roraima

Martin CN, Fonseca AJ, Siqueira RS, Morais IS, Murari RS, Carva-
Iho RV, Silva HB

Unidade De Oncologia De Roraima — UNACON, RR

Introdugao: Roraima é um estado isolado geograficamente, com
cidades de dificil acesso terrestre, recursos financeiros escas-
sos e com uma populagdo heterogénea (imigrantes venezuela-
nos, guianenses, nordestinos, além de importante quantitativo
indigena). O Centro de Hematologia e Hemoterapia de Roraima
(HEMORAIMA) foi criado em 2008 visando atender as doengas
hematologicas benignas, dentre elas, a anemia falciforme (AF).
Esta hemoglobinopatia ocorre predominantemente em afrodes-
cendentes, sendo mais frequente nas regides norte e nordeste do
Brasil, com incidéncia de 1/1000 habitantes. Objetivo: Analisar o
perfil clinico, epidemioldgico e social dos pacientes portadores de
AF matriculados no HEMORAIMA desde a sua criagdo em julho
de 2008 até junho de 2012. Métodos: Estudo de corte trans-
versal, observacional, envolvendo pesquisa de informagdes dos
prontudrios e avaliagdo clinica, além de aplicagcdo de questiona-
rio socio-econdmico durante as consultas ocorridas no primeiro
semestre de 2012. Por envolver pesquisa em seres humanos o
projeto foi submetido ao comité de ética em pesquisa da Uni-
versidade Federal de Roraima (UFRR) com parecer favoravel.
Resultados: Durante o periodo de estudo foram matriculados
40 pacientes portadores de AF com eletroforese de hemoglobina
compativel. Destes, 70% sao mulheres, tendo média de idade de
21,41 anos, sendo 50% negros e 50% pardos. No aspecto econd-
mico, 70% tem renda mensal familiar de até 3 salarios minimos,
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70% nao trabalham e apenas 20% recebem o beneficio do INSS.
Dentre os dados clinicos 2 pacientes realizaram esplenectomia e
as complicagdes mais frequentes foram: pneumonia (80%), dores
ostoearticulares com frequéncia superior a uma crise/més (50%),
litiase biliar com necessidade de colecistectomia (20%), priapis-
mo (10%) e AVE (10%). A taxa média de hemoglobina dos pa-
cientes foi de 8,9 mg/dl (6-12,2mg/dl), com dosagem de ferritina
superior a 1000mg/dl em 8 (20%) pacientes, que necessitaram de
quelacdo de ferro e apenas 4 pacientes utilizavam hidroxiuréria
no momento da coleta de dados, apesar de um nimero maior ter
indicagéo formal para uso, em torno de 30%, de acordo com as
diretrizes do Ministério da Saude (MS). O numero médio de trans-
fusbes realizadas foi de 3,75 unidades/paciente/ano. O numero
médio de consultas anuais variou de 1 a 12, evidenciando a falta
de seguimento adequado de alguns pacientes. Durante o periodo
de observagao 2 pacientes foram a ébito. Concluséo: A popula-
¢ao de Roraima segundo o IBGE em 2010 é de 450 mil habitan-
tes. Levando em consideragéo a incidéncia de AF no Brasil, é es-
perado um numero maior que os 40 pacientes acompanhados no
Centro, o que torna evidente a subnotificagdo da doenca. As pos-
siveis causas para a deficiéncia da cobertura do atendimento no
estado sdo: nado referenciamento destes individuos pela atengéao
primaria e servigos de emergéncia, a dificuldade de fixar profis-
sionais; a inexisténcia de um servigo de hematologia pediatrica, a
falta de um fluxo entre o hospital infantil e o centro de referéncia,
a passividade em relagdo a busca ativa de pacientes e principal-
mente a auséncia de politica publica local focada no portador de
AF. Diante desse cenario torna-se urgente a organizagéo do fluxo
estadual para melhor acompanhamento dos pacientes com AF e
melhoria do diagnéstico e acompanhamento dos casos.
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Prevaléncia de hemoglobinopatias triadas no periodo
de 2004-2011 pelo servigo de referéncia em triagem
neonatal do Estado do RS

Macedo JL', Diedrich V', Filippon L', Wagner SC2, Pilger DA?,
Weber C', Castro SM'3

! Servigo de Rastreamento e Triagem Neonatal, Hospital Materno-
-infantil Presidente Vargas, Prefeitura Municipal de Porto Alegre,
Porto Alegre, RS

2 Universidade Federal de Ciéncias da Satde de Porto Alegre —
UFCSPA, Porto Alegre, RS

3 Departamento de Analises, Faculdade de Farméacia, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS, Porto Alegre, RS

Introdugado: Hemoglobinopatias sdo desordens genéticas da glo-
bina, resultantes da presenca de hemoglobinas variantes e/ou
talassemias, que apresentam manifestagbes clinicas variaveis,
desde a morte na infancia até uma auséncia total de sintomas. Atu-
almente, mais de mil hemoglobinas variantes j& foram descritas,
sendo a hemoglobina S (Hb S) e a hemoglobina C (Hb C) as mais
frequentes. O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
estabelece que os Servigos de Referéncia em Triagem Neonatal
(SRTN) de cada Estado brasileiro em Fase Il ou Ill do Programa
devem realizar selegédo de casos de Hemoglobinopatias e sua con-
firmagéo diagnodstica. Objetivo: Determinar a prevaléncia de he-
moglobinopatias na populagdo neonatal do Rio Grande do Sul no
periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2011, procedentes da
rede publica de saude. Métodos: Amostras de sangue capilar de
recém-nascidos obtidas em papel filtro foram analisadas através
dos Métodos de cromatografia liquida de alta presséo eou focaliza-
Gao isoelétrica. Resultados: Foram avaliadas 848.129 amostras
de recém-nascidos. Entre elas, 1,49% (n=12.627) apresentaram
um padrao hemoglobinico alterado, incluindo 104 casos de sindro-
mes falciformes (67 Hb FS, 13 Hb FSC, 21 Hb FSA, 1 Hb FSD, 1
Hb FS/Shelby e 1 FS/E-Saskatoon) e outras hemoglobinopatias (1
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Hb FCD, 2 Hb FAH, 1 Hb FC, 2 Hb FCA) o que representa 1: 8000
nascimentos portadores de hemoglobinopatias no estado. Entre
os heterozigotos, foram detectados 10.254 (1,21%) Hb FAS, 1.634
(0,19%) Hb FAC e 355 (0,04%) Hb FAD. Destaca-se a presenga de
274 (3,23%) amostras heterozigotas para hemoglobinas variantes
raras. Entre as variantes raras obteve-se amostra de DNA de 42
RNs e a partir do sequenciamento, foram observadas 23 variantes
de cadeia alfa (3 Hb Woodville, 1 Hb Chad, 2 Hb Hasharon, 3 Hb
G-Phil, 4 Hb G-Pest e 10 Hb Stanleyville) e 19 de cadeia beta (11
Hb E-Saskatoon, 1 Hb Osu-Christianborg, 1 Hb Richmond, 1 Hb
O-Arab, 1 Hb J-Guantanamo, 1 Hb Beckman, 1 Hb Shelby, e 2
Hb Hope). Os demais casos permanecem em investigacdo. Con-
clusdo: Ao comparar os Resultados encontrados com os obtidos
em outras regides do Brasil e do mundo, observa-se uma distribui-
c¢éo de padrdoes hemoglobinicos bastante heterogénea. A triagem
neonatal permite o diagnostico precoce das sindromes falciformes,
possibilitando a instituicdo de tratamento preventivo, diminuindo a
morbidade e mortalidade na infancia. O elevado numero de hetero-
zigotos observados demonstra a necessidade de aconselhamento
genético e investigagdo de outros membros da familia. Ainda, o
diagnéstico correto das hemoglobinas variantes raras previne a
aplicagao de procedimentos e terapias equivocadas e ainda for-
nece material para o estudo de aspectos estruturais, funcionais e
antropoldgicos. A variabilidade de perfis hemoglobinicos identifica-
dos nesta amostra reflete a heterogeneidade da populagdo do sul
do pais e também pode fornecer dados sobre a composigéo étnica
e graus de miscigenagao.

0157

Epidemiologia dos pacientes atendidos na UNIFAL,
Camacgari, BA

Borja MM', Novais T', Justos N', Gomes A2, Silva LM?

" UNIFAL - Programa Municipal De Atengdo Basica A Pessoas Com
Doencga Falciforme, Camacari, BA

2 ACAPDF- Associagdo Camagariense De Portadores De Doenga
Falciforme, Camacari, BA

Introducgéo: Funciona em Camagari - Ba a UNIFAL, Centro de
Referéncia para portadores de Doenga Falciforme (DF). Nestes
03 anos de funcionamento ja foram atendidos mais de 2500 con-
sultas de varias demandas. A unidade fruto de parceria Federal/
Estadual/M unicipal e com apoio da Associagcdo Camacariense
dos Portadores de Doenga Falciforme tem realizado um arduo
trabalho de busca ativa, cadastramento, acolhimento, apoio
diagnéstico, educagao permanente em saude, gragas ao traba-
lho multidisciplinar da sua equipe. Métodos: Foram analisados
prontuarios de 206 pacientes atendidos na unidade (UNIFAL) de
fev/2009 a jul/2012 que apresentaram confirmagédo diagnostica
(Hb SS, Hb SC, Stal, Hb CC e Talassemia minor), usados dados
da annamnese, exame clinico, avaliagao laboratorial com hemo-
grama e confirmagéo diagndstica por identificacdo de hemoglo-
binas pelos Métodos de eletroforese e cromatografia (HPLC). A
andlise estatistica foi feita pelo método quantitativo frequéncia
absoluta e relativa pelo software excel programa windows 2007.
Resultados: Foram considerados 206 pacientes: 89 (43%) do
género masculino (M) e 117(57%) do género feminino (F); 103
HbSS (50%), 49 M e 54 F, 89 Hb SC (43%), 35 M e 54 F, 6 STal
(83%), 3M, 3F, 4 Hb CC (2%), 4F, 1 Hb DC (0,5%), 1F, 3 Tal minor
(1,5%), 2M e 1F. Aidade dos pacientes variou de 1 ano a 70 anos
distribuidos da sequinte forma: 1-5 anos: 30 (14%); 6-19anos: 85
(41%); 20-30anos: 43 (21%); 31-40 anos: 26 (13%); 41 a 50anos:
14 (7%); e >50anos: 8 (4%). Temos 65% dos pacientes com idade
1- 19 anos e 86% com idade de 1-30anos. Conclusdo: A maio-
ra dos nossos pacientes € composta por criangas, adolescentes
e adultos jovens. Além das medidas protocolares do programa
existe a preocupagdo da capacitagdo profissional e insergéo
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destes no mercado de trabalho tornando-os socialmente ativos e
respeitados. O perfil epidemiolégico norteia as condutas e metas
da nossa unidade.

0158

Frequéncia e perfil clinico da doenga falciforme nos
pacientes atendidos na UNIFAL, Camacgari, BA

Borja MM?', Novais T', Justos N', Gomes A?, Silva LM?

" UNIFAL- Programa Municipal de Atengdo Basica a Pessoas com
Falciforme, Camacari, BA
2 ACAPDF- Associagdo Camagariense dos Portadores de Doenca
Falciforme, Camacari, BA

Introducgéo: A Doenga Falciforme (DF) possui elevada incidéncia
no Brasil sendo a Bahia o Estado com maior prevaléncia. Doencga
com quadro clinico heterogéneo, sendo mais frequentes e graves
as complicagdes dos eventos vaso-oclusivo e infecciosos. O ob-
jetivo deste estudo é pontuar a frequéncia da Doenga Falciforme
no nosso ambulatério e os agravos clinicos de maior ocorréncia.
Métodos: Analise retrospectiva de prontuarios dos pacientes
com Doenca Falciforme (DF) atendidos em ambulatério de 2009
a 2012. Os parametros avaliados foram: idade, sexo, genétipo, e
complicagdes clinicas. A andlise estatistica foi feita pelo método
qualitativo de frequéncia absoluta e relativa pelo software excel
(programa windows 2007). Resultados: Temos hoje cadastrados
em acompanhamento ambulatorial periédico 198 pacientes com
o diagnostico de doenga falciforme. Destes 103 (52%) sao do ge-
noétipo SS, 89 (45%) do gendtipo SC, e 6 (3%) gendtipo Stal. Em
relacdo ao sexo: 87 (44%) do género masculino (M) e 111 (56%)
do género feminino (F). A idade dos pacientes variou de 1 a 70
anos distribuidos da sequinte forma: 1-5 anos: 30 (15%); 6-19
anos: 80 (41%); 20- 30anos: 43 (21,5%); 31-40anos: 25 (12,5%);
41- 50 anos: 13 (6,5%); e > 50 anos: 7 (3,5%). Dos pacientes es-
tudados que necessitaram de internamento encontramos: crise
algica recorrente 14%, infecgbes graves 7%, priaprismo 1,5%,
sequestro esplénico 2,5%, STA 2%, cirurgia de vesicula 3%, AVE
0,5%, aborto expontaneo 1%, dactilite 0,5%. Fazendo parceria
com Universidade Federal da Bahia (UFBa), Servigo de Ortopedia
podemos identificar 11 pacientes (5,5%) com osteonecrose, des-
tes 2 (1%) foram submetidos a tratamento com células tronco e 1
(0,5%) cirurgia de prétese em fémur. Fizemos varios mutirdes para
realizagado de Doppler Transcraneano diagnosticando 7 pacientes
(3,5%) apresentando alteragdes significativas; entre eles 1 com
Moya-Moya. Contando com a parceria e colaboragao do Servigo
de Cirugia Plastica (UFBa), temos 9 pacientes (4,5%) portadores
de ulceras em MMII com graus de gravidade variaveis que neces-
sitam de procedimento especializado. Estdo em regime de trans-
fusdo crénica 8 pacientes (4%) por motivos diversos: 3 alteragédo
Doppler, 2 AVE, 3 sequestro esplénico. Temos 6 (3%) pacientes
em uso de hidroxiureia e 3 (1,5%) pacientes em uso de quelante
de ferro e 1(0,5%) pacientes com hipertensdo pulmonar em uso
de oxigénio domiciliar. Conclusdo: O estudo constante dos ca-
sos da UNIFAL, conhecimento das patologia de maior frequéncia
e individualizagdo do atendimento servem para nortear medidas
por grau de importancia e prioridade. Fidelizar os nosso pacientes,
trabalhar com medidas protocolares e lidar com as sequelas é o
nosso desafio.

121



Temas livres/Abstracts - Hematologia

0159

0160

Doenca falciforme e alteracdes osteoarticulares na
infancia

Pedreira FA'2%4 Rodrigues DO'3%%, Pereira FA'246 Dias TL'245,
Teixeira MT?®, Ribeiro LC®, Proietti AB', Costa MA23, Kroger FL23

" Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
— Hemominas, Juiz de Fora, MG

2 Liga Académica de Hematologia - Hemoliga

3 Universidade Presidente Anténio Carlos - FAME/UNIPAC, Juiz de
Fora, MG

4 BIC FAPEMIG

5 Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF, Juiz de Fora, MG

5 Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide — Suprema, Juiz de Fora

Introducéo: A Anemia Falciforme (AF) é a patologia hematolo-
gica hereditaria mais frequente no Brasil. A AF cursa com varias
manifestagbes osteoarticulares, dependendo da faixa etéria. A
sindrome mé&o-pé (dactilite) € mais comum nas criangas menores
de 7 anos, particularmente aquelas com idade entre 1 e 2 anos.
A dactilite € uma complicagdo vaso-oclusiva aguda, caracteriza-
da por dor e edema no dorso das maos ou nos pés ou ambos
simultaneamente, muitas vezes acompanhados por aumento de
temperatura e eritema. O processo inflamatério é doloroso, a
criancga fica irritada, inquieta e com dificuldade de mobilizar a re-
gido atingida. A maioria dos episédios resolve dentro de 2 sema-
nas e pode apresentar como aspecto radiolégico uma “mariposa
comida”. Histologicamente, existem extensas areas de infarto
medular, com formagédo de osso periosteal. O diagnéstico dife-
rencial deve ser feito com artrite juvenil e osteomielite. Objetivo:
Analisar a incidéncia de lesbes osteoarticulares em criangas com
anemia falciforme. Métodos: Foram estudadas 89 criangas por-
tadoras de Anemia Falciforme nascidas no periodo entre margo
de 1998 a dezembro de 2007 com diagndstico através da técni-
ca de focalizagao isoelétrica, cromatografia liquida de alta reso-
lugdo realizada pelo laboratério NUPAD/UFMG cadastradas no
Hemominas Juiz de Fora. Realizou-se uma reviséo bibliografica,
em bases de dados cientificos da area médica como: Medline,
Pubmed, LILACS, SciELO no periodo de 2000 a 2012, com os
unitermos: anemia falciforme, sindrome méao-pé e osteonecrose
(Decs). A pesquisa encontra-se autorizada pelo CEP e registra-
da no CONEP. Resultados: Das criancas estudadas 2 foram a
obito devido septicemia, 01 crianga apresentou com osteomielite
com boa resposta medicamentosa, 01 crianga evoluiu com oste-
onecrose de quadril, tendo sido submetida a terapia com células
progenitoras na Universidade Federal da Bahia com excelente
resposta e 11,3% evoluiu com pelos menos 01 episddio de dac-
tilite. Conclusao: Os dados levantados pela pesquisa estdo de
acordo com a literatura internacional. Nos Estados Unidos, a in-
cidéncia de dactilite em criangcas com anemia falciforme foi 12%.
Envolvimento osteoarticular € comum na anemia falciforme, mos-
trando alta morbidade e esta entre os motivos mais frequentes
de procura aos servigos de emergéncia. O diagnostico precoce,
obtido através da triagem neonatal na primeira semana de vida,
tem permitido a atuagdo positiva do hematologista e ortopedista
pediatrico. Além de facilitar o tratamento sintoméatico destas com-
plicagbes de abordagem multidisciplinar.

Suporte financeiro: Fapemig
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Andlise dos pacientes adultos falcémicos com osteo-
necrose de cabega de fémur em Juiz de Fora

Bittar G', Bittar GG'?®, Horta CM'4, Rodrigues DO'24, Rodrigues
MC'#, Chaves JA?3, Ferreira SA?

" Fundagéo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
— Hemominas, Juiz de Fora, MG

2 Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF, Juiz de Fora, MG

3 BIC FAPEMIG

4 Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide — Suprema, Juiz de Fora

Introducgéo: A doenca falciforme é a hemoglobinopatia mais fre-
quente em nosso pais e constitui um grave problema de saude
publica em decorréncia de sua alta frequencia no Brasil. Esses
pacientes apresentam comprometimento ésteo articular em 80%
dos casos. Estudos estimam que a incidéncia de osteonecrose
de cabega femoral em falcémicos varie entre10 a 30% sendo res-
ponsavel pelo retardo ponderal nas criangas e invalidez nos adul-
tos. A deteccéo precoce e o tratamento especia-lizado para essa
patologia contribui para a melhora da qualidade de vida dessas
pessoas bem como para reduzir a morbidade e incapacitancia de-
terminada pela degeneracao articular falcémica. Objetivo: Identi-
ficar nos pacientes adultos com doenca falciforme do ambulatério
do Hemominas de Juiz de Fora aqueles que apresentam sinais
radiolégicos de osteonecrose de cabega de fémur e correlacio-
nar com as seguintes variavéis: exame fisico articular, indice de
Massa Corpoérea (IMC), sexo, idade, tipo de hemoglobinopatia e
hemoglobina basal. Métodos: Foram estudados pacientes adultos
portadores de doenga falciforme cadastrados no Hemominas Juiz
de Fora no periodo de marco de 2011 a janeiro de 2012. Os pa-
cientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
e foi utilizado um instrumento de coleta de dados elaborado pelos
pesquisadores com informagdes sobre: idade, sexo, cor, tabagis-
mo, uso de hidroxiuréia, histéria de Ulcera de perna, retinopatia e
dor em membros inferiores. Os paciente foram examinados para
verificar a mobilidade de quadril e estudo radiogréafico de quadril
para detecgéo de alteragdes Osseas sugestivas de osteonecrose
de cabega do fémur conforme Ficat & Arlet. Foi realizada reviséo
de literatura no periodo de2000 a2011 nas bases PubMed, Scielo
com os unitermos: hemoglobinopatias, anemia falciforme, osteo-
necrose e necrose da cabeca do fémur. O projeto esta aprovado
no CEP e cadastrado na CONEP. Resultados: Foram avaliados
44 pacientes, com média de idade de 36,5 anos (IC 95% 32,11-
40,89), sendo 29 (65,9%) mulheres e 15 (34,1%) homens. Foi en-
contrado prevaléncia de 25% de osteonecrose de cabeca femoral
nos pacientes estudados. A média de idade entre o grupo de pa-
cientes com essa patologia foi semelhante aquele que néo apre-
sentava osteonecrose da cabega femoral (36,45 vs 36,78). Nao
foi encontrada diferenga no IMC dos dois grupos (21,84 vs 23,41
p =0,36). Observou-se maior prevaléncia de mulheres (91%) em
relagdo aos homens (9%) (IC95%, p =0,043) naqueles que apre-
sentaram a complicagéo. Dos onze pacientes (25%) que apresen-
tavam osteonecrose da cabega femoral, trés deles (27,2%) foram
diagnosticados na fase lla, um (9%) na fase llb, um (9%) na fase
Il e seis (54,5%) na fase IV de Ficat & Arlet. Tido, (27,2%) com
leséo a direita (18,3%) com lesdo a esquerda e 54,5% com com-
prometimento bilateral. Foi observada a frequéncia de 19,3% entre
os pacientes com gendtipo SS, 40% entre os SC e 33,3% entre
os SB-talassémicos. Conclusédo: A necrose de cabecga do fémur
é comum nos portadores de doenca falciforme. A maioria dos pa-
cientes acometidos pela comorbidade a apresentaram em estagio
avancgado. Os Resultados obtidos nessa pesquisa corroboram os
encontrados na literatura estudada. O diagndstico precoce pode
facilitar o tratamento bem como melhorar a qualidade de vida, di-
minuindo as limitagdes decorrentes dessa enfermidade.

Suporte financeiro: Fapemig
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Autocuidado na anemia falciforme na assisténcia pri-
maria a saude

Rodrigues DO"23%4, Teixeira MT?, Pedreira FA'456 Pereira FA'358,
Dias TL256, Costa MA*5, Kroger FL*5, Pazinatto AP*®, Loures LA*®,
Oliveira CM?#

" Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
— Hemominas, Juiz de Fora, MG

2 Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF, Juiz de Fora, MG

3 Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satde — Suprema, Juiz de Fora
4 Universidade Antonio Carlos FAME UNIPAC JUIZ DE FORA

% Liga Académica de Hematologia HEMOLIGA

5 BIC FAPEMIG

Introducgéo: A implantagédo da triagem neonatal para a Anemia
Falciforme (AF) em 1997 em Minas Gerais mudou a histéria na-
tural da doenga. A doenca falciforme tem sintomatologia muito
variada com alta mortalidade e morbidade diretamente relacio-
nada com a prépria doenga. A atengéo integral descentralizada,
multidisciplinar, humanizada, de qualidade e com énfase no au-
tocuidado pode modificar a evolugdo da doenga. Objetivo: Ana-
lisar o impacto da APS no autocuidado em AF. METODOS: Foi
realizada uma reviséao bibliografica, nas bases de dados Medline/
Pubmed, LILACS, SciELO com os unitermos: anemia falciforme,
autocuidado e mortalidade. Resultados: Verificou-se nos 20 arti-
gos identificados que o desenvolvimento do autocuidado permitiu
ao paciente a aquisi¢cao de habitos pessoais positivos em relagao
a doencga, além de se informar, se interessar, se envolver e, fi-
nalmente, tornar-se atuante no processo de transformagédo. As
estratégias utilizadas pela APS estdo intimamente relacionadas
com a educacgao em saude familiar e popular. Concluséao: A as-
sisténcia multiprofissional com foco no cliente, descentralizada
com agdes organizadas e de eficacia comprovada na prevengao,
integrada ao modelo SUS, humanizada, com abordagem holis-
tica e na filosofia do desenvolvimento do autocuidado realizada
pela Atengéo Primaria reduz a morbimortalidade da doenga falci-
forme. Apoio Financeiro: FAPEMIG
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Infeccao pelo parvovirus B19 e sua relagao com a cri-
se aplastica na anemia falciforme

Costa MA'?, Pedreira FA'234 Pereira FA'345 Dias TL'4%, Soares
FS'5, Sampaio FS'?, Pereira SR'®, Rodrigues DO?3*58, Oliveira CM?®

! Liga Académica de Hematologia HEMOLIGA

2 Universidade Antonio Carlos FAME UNIPAC JUIZ DE FORA

3 Fundagéo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
— Hemominas, Juiz de Fora, MG

4 BIC FAPEMIG

5 Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide — Suprema, Juiz de Fora
6 Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF, Juiz de Fora, MG

Introdugao: O Parvovirus Humano B19 ou eritrovirus € um pato-
geno muito comum associado a diversas doencas como o eritema
infeccioso na infancia.A anemia falciforme (AF) é um disturbio he-
reditario caracterizado por hemdlise crénica.A infecgao pelo parvo-
virus nos pacientes com doenga falciforme leva a uma supresséo
da eritropoiese agravando o quadro da anemia pré existente, essa
aplasia pode ocorrer na fase aguda da infecgdo ou na fase de
convalescéncia, sendo o parvovirus B19 o principal agente etio-
légico responsavel pela parada maturativa na AF. O parvovirus é
transmitido através das secregdes de vias aéreas superiores, por
hemoderivados e em alguns casos por transmissao vertical duran-
te a gestagdo. Objetivos: Identificar a relacdo da infecgcdo pelo
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parvovirus B19 e a crise aplastica na AF, bem como manifestagdes
clinicas, diagnostico e tratamento. Métodos: Foi realizada uma re-
visao bibliografica nos periédicos nacionais e internacionais, nas
bases de dados ScieLo e PubMed com artigos de 1992 a 2007.
Resultados: O Parvovirus B19 tem tropismo pelas células proge-
nitoras eritrdides e, no seu processo de replicagao, ele se torna
citotoxico para as células infectadas, o que gera uma aplasia pura
de células vermelhas no paciente com AF, com auséncia de pre-
cursores eritréides na medula éssea e auséncia de reticulocitos
na circulagdo. O tempo decorrido dos sintomas prodrémicos até
o reaparecimento dos reticulécitos circulantes é de 10 a 12 dias.
O quadro clinico se inicia com febre, fraqueza, cefaléia, mal-estar,
sugerindo um quadro viral, cerca de 15 dias antes da aplasia. O
diagndstico laboratorial se da com queda abrupta da hemoglobina
(Hb), queda dos reticuldcitos, positividade da IgM na fase aguda
e da IgG na fase crbnica, j& o antigeno pode ser detectado por
hibridizagdo do DNA, P.C.R. (Reagéo de Polimerase em Cadeia),
ou microscopia eletrénica. O tratamento pode ser conservador ou
expectante ou requerer suporte hemoterapico, quando houver si-
nais de descompensagéo cardiaca. Conclusao: O parvovirus B19
é considerado o mais importante causador de crise aplastica em
pacientes com doenga falciforme. A infecgéo pelo parvovirus, além
de causar a auséncia de precursores eritroides na medula 6ssea
ainda pode estar associado a alteragbes de outras linhagens me-
dulares que néo a eitrocitaria levando a complicagbes como neu-
tropenias em diversos graus e trombocitopenia, devido ao efeito
sobre os megacariocitos, sendo que alguns pacientes podem evo-
luir para necrose maciga da medula ¢ssea.

Palavras-chave: Doenga falciforme, Parvovirus humano B19, Crise
Aplastica Transitoria.
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Identificagdo dos haploétipos da cadeia de beta glo-
bina nos pacientes com doenca falciforme em Juiz
de Fora

Kroger FL', Rodrigues DO"2?34, Teixeira MT?, Martins ML?, Storffes
AA25, Ribeiro LC?, Pereira FA245, Dias TL35, Pedreira FA'"25

" Universidade Antonio Carlos FAME UNIPAC JUIZ DE FORA
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Introdugédo: As hemoglobinopatias afetam cerca de 7% da po-
pulagdo mundial, sendo as desordens hereditarias mais comuns
nos seres humanos. Elas resultam de mutagdes nos genes que
codificam as cadeias globinicas alfa (a) e beta () da molécula de
hemoglobina. A doenca falciforme também pode resultar da dupla
heterozigose da HbS com outras hemoglobinas mutadas e pode
coexistir com as talassemias. Ha descrigdo de 5 haplétipos liga-
dos a HbS: Asiatico (ou Indiano-Asiatico), Senegal, Benin, Bantu
(CAR) e Camardes. Além de ocorrerem em regides geograficas
diferentes, discute-se se haplotipos estdo associados a uma gra-
vidade clinica diversa nessa doenca. Objetivos: Identificar os
haploétipos nas criangas portadores de doenga falciforme e corre-
lacionar este estudo genético com a clinica e niveis séricos de
hemoglobina fetal. Métodos: Foram determinados os haplétipos
do grupo do gene da globina beta por PCR (reagdo em cadeia
da polimerase) e RFLP (polimorfismo de tamanho dos fragmentos
de restricdo), de acordo com protocolo modificado de Sutton de
79 criangas com diagndstico de doenga falciforme diagnosticadas
através do screening neonatal e que séo atendidas no HEMOMI-
NAS Juiz de Fora. Resultados Parciais: A analise dos haplétipos
dos pacientes estudados até o momento representa 59,4% dos
sujeitos da pesquisa, destes 40,5% possuem haplétipo CAR/CAR,
19% pelo CAR/Benin e 1,26% Benin/Benin. Nos pacientes com
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heterozigose para HBS 19% foram CAR/atipico, seguido por Be-
nin/atipico (6,33%). Foram identificados haplétipos incomuns na
regido mineira como Senegal e Camardes. Houveram 7 &bitos e
8 transferéncias de pacientes para outros centros de referéncia.
Conclusoes: No Brasil a doenga falciforme esta associada a uma
mistura de haplétipos africanos. O conhecimento dos haplétipos
do grupo da beta globina nos pacientes com doenga falciforme
pode trazer informagdes histéricas sobre estudos populacionais
e antropoldgicos. Este estudo continua em andamento inclusive
com o objetivo de determinar a Hemoglobina Fetal X Haplétipo X
Morbidade, analisando a importancia da identificagédo do haplétipo
no prognostico da doenga.

Suporte financeiro: Ppsus- Fapemig (Cds- Apqg-01431-10),
Hemominas

0164

Avaliagcdao da associagao entre doencga falciforme e
alfa talassemia nos pacientes atendidos no Hemomi-
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Introducéao: A doenca falciforme (DF) é a mais frequente das
desordens hematoldgicas hereditarias. Ocorre por uma mutagéo
no gene da beta globina, que causa a substituicdo do acido glu-
tamico por um residuo de valina na posigdo 6 no cromossoma
11, levando a formagédo da hemoglobina S (HbS) a talassemia
engloba um grupo de hemoglobinopatias caracterizadas por re-
ducao de uma ou mais cadeias polipeptidicas de globina, levando
a uma anemia microcitica hipocrémica. Em individuos saudaveis,
ha quatro genes, no cromossomo 16, que determinam a sinte-
se das cadeias de alfa globina. Quando ha delegcado de um gene
desenvolve-se o estado de portador assintomatico. A delegédo de
dois genes causa a talassemia alfa heterozigota, enquanto que a
de trés genes determina a Doenca de hemoglobina H. A delegéo
dos quatro genes causa a Sindrome de Hidropisia Fetal com a
formagéo da Hemoglobina de Bart’s. Pacientes que apresentam
a associagao entre anemia falciforme e alfa talassemia possuem
um quadro clinico mais brando, incluindo redugéo dos niveis de
hemolise e inibicdo da polimerizagdo da hemoglobina S. Objeti-
vos: Avaliar a associagé@o entre doenca falciforme e alfa talasse-
mia nos pacientes atendidos no HEMOMINAS Juiz de Fora. Mé-
todos: Sera realizado o diagnostico molecular de genotipagem
nos alelos mais comuns para a alfa-Talassemia (alfa3.7) por PCR
(reacédo em cadeia da polimerase) em 118 criangas com diagnés-
tico de doenga falciforme diagnosticadas através do screening
neonatal e que séo atendidas no HEMOMINAS Juiz de Fora no
periodo de 1998 a 2007. Resultados: Os Resultados parciais de
85 pacientes analisados evidenciaram que 69,41% néo apresen-
tam mutagdo no gen da alfa talassemia, 25,88% apresentavam
0 genotipo de portadores silenciosos com a mutagao em 1 gene,
4,71% apresentavam delecéo de 2 genes. Dos pacientes anali-
sados 54,12% eram portadores de Anemia Falciforme, 30,58%
eram portadores de Doenga Falciforme HbSC, 3,53% portadores
de Doenga Falciforme HbSJ, 1,18% eram portadores de Doenca
Falciforme HbSD e 10,59% eram portadores de SBeta-talasse-
mia. No programa ocorreram 7 ébitos e 8 transferéncias para ou-
tro centro de tratamento. Conclusao: E significativa a frequéncia
de portadores silenciosos e heterozigotos para alfa—Talassemia
entre as criangas com doenga falciforme. O presente estudo con-
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tinua sendo realizado para correlacionar clinicamente a coexis-
téncia da alfa talassemia com doenca falciforme e sua utilizagéo
como fator prognodstico. Suporte financeiro: Ppsus- Fapemig
(Cds- Apg-01431-10), Hemominas
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Ocorréncia de hemoglobinas anormais em univer-
sitarios da rede particular da cidade de Montes
Claros, MG

Santos KC, Azevedo MR
Universidade de Santo Amaro — UNISA, Séo Paulo, SP

A incidéncia de hemoglobinopatias no Brasil varia de acordo com
a fixacdo regional dos principais grupos raciais colonizadores. Se-
gundo a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), mundialmente,
270 milhdes de pessoas carregam genes que determinam a pre-
senca de hemoglobinas anormais. A escassa informag&o sobre o
assunto na cidade de Montes Claros — MG foi o objetivo deste
estudo que procurou avaliar em 191 estudantes universitarios (45
homens e 146 mulheres) a ocorréncia de hemoglobinas anormais.
As amostras de sangue total foram analisadas em equipamento
COULTER T-890 para todos os parametros da série eritrocitaria.
Um total de 20 amostras apresentando concentragcdo de hemo-
globina inferior a 13,5 g/dL para homens e 12,5g/dL para mulhe-
res foram encaminhadas para andlise das hemoglobinas por ele-
troforese. Os Resultados mostraram presenca de alteragbes da
hemoglobina em 3 (2,05%) dos participantes do género feminino
com a ocorréncia dos fenoétipos AC, AH e AS sendo uma em cada
amostra. O estudo das hemoglobinopatias nos estados e regides
do Brasil é de fundamental importancia para adequacao dos pro-
gramas de prevengao e controle além de alertar para uma abor-
dagem ambulatorial consciente para qualquer paciente, com ou
sem anemia.
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Ocorréncia de talassemia alfa em recém-nascidos,
doadores de sangue inaptos por anemia e criangas
com anemia a esclarecer

Carlos AM', Souza RA', Salustiano SG', Souza BM', Pereira GA'?,
Moraes-Souza H'34

" Universidade Federal do Tridngulo Mineiro — UFTM, Uberaba, MG
2 Disciplina de Bioestatistica, Universidade Federal do Tridngulo Mi-
neiro — UFTM, Uberaba, MG

3 Fundagéo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
— Hemominas, Uberaba, MG

4 Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Universidade Federal
do Tridngulo Mineiro — UFTM, Uberaba, MG

Introducgao: As talassemias sdo disturbios hereditarios da hemo-
globina humana, resultantes de alteragbes em genes responsa-
veis pela produgéo das cadeias de globina. S&o classificadas de
acordo com o tipo de cadeia cuja produgéo esta afetada em: a, 3,
o, yof3 e oy, sendo a primeira a mais prevalente. A gravidade do
quadro clinico da talassemia alfa (a-tal) estd associada ao numero
de genes alfa afetado, permitindo a seguinte classificagédo da do-
enca: portador silencioso; trago alfa talassémico; doenga da HbH e
hidropsia fetal por Hb Barts. Considerando as variagdes regionais
da a-tal no pais, o presente estudo tem o objetivo de conhecer a
sua ocorréncia na regido do Tridangulo Mineiro. Métodos: De se-
tembro de 2011 a julho de 2012 foram coletadas 615 amostras
de sangue, das quais 500 foram provenientes de recém-nascidos
do bercario do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro- HC-UFTM, 105 de doadores de sangue inaptos
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por anemia do Hemocentro Regional de Uberaba- HRU e 10 de
criangas atendidas no Ambulatério de Hematologia Pediatrica do
HC-UFTM com anemia a esclarecer. As amostras foram subme-
tidas a eletroforese em pH alcalino, neutro e acido, dosagem das
hemoglobinas A2 e fetal, além de testes citolégicos com coloragéo
pelo azul de crezil brilhante. O diagnédstico de a-tal foi feito quan-
do tanto a eletroforese de hemoglobina em pH alcalino e neutro
quanto na pesquisa citolégica dos corpusculos de inclusao foram
considerados positivos para tetrdmeros de hemoglobina 8 e/ou y.
Resultados: Observamos que 85% dos individuos eram proce-
dentes de Uberaba, 8% de municipios vizinhos e limitrofes e 7%
de outras cidades e estados. A hemoglobinopatia mais prevalente
foi a a-tal (genétipo AH/AFH) com 58 casos, correspondendo a
9,4%. Entre os grupos a sua ocorréncia foi de 8,4% nos recém-
-nascidos, 14,3% nos doadores de sangue e 10% nas criangas
com anemia a esclarecer, no entanto, sem superioridade significa-
tiva nos doadores inaptos e nas criangas com anemia a esclarecer,
em relagéo aos recém-nascidos (p=0,07 e p=0,58, respectivamen-
te). A ocorréncia no género feminino foi de 10,93% e no masculino
de 9,64%; nos caucasoides foi de 9,55% e nos ndo caucasoides
de 9,3% e (p=1,0). Em relagédo aos testes eletroforéticos e citolo-
gicos para a pesquisa de HbH, 73,8% apresentaram concordancia
e 26,18% Resultados inconclusivos (negativos na eletroforese e
positivo na pesquisa citolégica dos corpusculos de inclusao de
HbH), sendo esta concordéancia significativa (p<0,0001)). Con-
clusado: A ocorréncia de a-tal encontrada nesse estudo (9,43%)
mostrou-se dentro do valor estimado no Brasil que varia de 10 a
15%. Embora sem significancia estatistica, a maior ocorréncia em
doadores de sangue inaptos (14,3%) e criangas anémicas (10%)
pode ser explicado por se tratar de grupos ja pré selecionados
por apresentarem anemia, enquanto que os recém-nascidos foram
avaliados sem pré-selegéo. Resultados inconclusivos para a pes-
quisa de HbH revelam a dificuldade na identificagéo visual dessa
hemoglobina quando bandas ténues sdo formadas, nao excluindo
o possivel diagnostico da a-tal. Tal dificuldade de detecgéo pode
ocorrer quando sao encontradas concentragdes inferiores a 1%
de HbH. Contudo, a pesquisa molecular dos polimorfismos mais
frequentes da a-tal se faz necessaria, especialmente nos casos de
in Conclusao nos testes de triagem.
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Autoimmune hemolytic anemia in association with
chronic hepatitis C virus infection: a retrospective
analysis of antiviral therapy-naive patients

Almeida AJ', Muniz LP!, Magalhdes MC', Brandao-Mello CE?,
Lampe E3?

! Setor de Hematologia/CMB, H.U. Gaffrée e Guinle, Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro — UNIRIO, Rio de Janeiro, RJ
2 Setor de Doengas do Figado/CMA, H.U. Gaffrée e Guinle, Uni-
versidade Federal do Estado do Rio de Janeiro — UNIRIO, Rio de
Janeiro, RJ

3 Laboratério de Hepatites Virais - LAHEP, Instituto Oswaldo Cruz -
10C, FIOCRUZ, Rio de Janeiro, RJ

Introduction: Chronic hepatitis C virus (HCV) infection is widely
reported in association with an array of extrahepatic manifesta-
tions, including autoimmune disorders such as thrombocytopenia,
thyroid autoimmunity, and hemolytic anemia. Uncommon reports of
Coombs’positive autoimmune hemolytic anemia (AIHA) related to
chronic HCV infection have been published in the literature, how-
ever, the clinical, biological, and virological features of this putative
extrahepatic manifestation are not well known. Aims: The aims of
this study were to evaluate the prevalence and immunohemato-
logical profile of HCV-related AIHA, as well as its association with
other immunological abnormalities and virological aspects in a co-
hort of antiviral therapy-naive patients with chronic HCV infection.
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Methods: Design — Retrospective chart review. Definitions — AIHA
associated with chronic HCV infection was defined as follows: (i)
isolated hemolytic anemia (HA); (ii) HCV infection diagnosed be-
fore or concurrent with the development of HA,; (iii) a positive di-
rect Coombs’test; and (iv) failure to document other mechanism
involved in the process leading to HA. The diagnosis of chronic
HCV infection was based on anti-HCV antibodies and HCV-RNA
detection in serum samples of patients with infection of more than 6
months’duration. Patients were excluded from the study if they met
one or more of the following criteria: (i) patients who had received
or were under antiviral therapy; positivity for hepatitis B surface
antigen; and (iii) positivity for antibodies to human immunodefi-
ciency virus (HIV-1/2). None of the enrolled patients had received
therapy with drugs implicated with the development of hemolytic
anemia and no other known causes of anemia such as systemic
lupus erythematosus and rheumatoid arthritis were found in the
patients enrolled in this study. Setting — Hematology and Liver Dis-
ease Clinics from Gaffrée & Guinle University Hospital/UNIRIO, at-
tending the population living in the State of Rio de Janeiro, Brazil.
Results: HCV patients were referred for hematological evaluation
between January 2011 and June 2012, and a total of 190 patients,
84 (44.2%) males and 106 (65.8%) females with a mean age of
49.9 £11.0 (21-70) years were studied. Five (2.6%) patients were
found to have AIHA, 3/5 females, with age ranging from 32-66
years. Regarding immunohematological features, all cases were
due to warm-reacting autoantibodies (IgG isotype), with distinct
specifities (anti C, anti-D, anti-E, and anti-k) and variable intensity
(1+ to 2+/4+). Other immunological abnormalities were detected in
association with AIHA cases: antithyroperoxidase (n =1), antithyro-
globulin (n =2), and anticardiolipin IgM antibodies (n =1). Infecting
HCV genotypes were 1a (n =2), 1b (n =2), and 3a (n =1), with
only one patient presenting high plasma viral load (>600,000 1U/
mL). Conclusions: The low prevalence rate of AIHA suggests that
this alteration is an infrequent extrahepatic manifestation of chronic
HCV infection. HCV-related AIHA cases were found to be caused
by warm-active antibodies of IgG isotype with distinct specificities.
HCV-related AIHA was also diagnosed in association with other im-
munological abnormalities and appears not to be an extrahepatic
manifestation dependent on a particular HCV genotype.

Financial Support: PROEP/CNPq

0168

Haplétipos do cluster beta em pacientes com doen-
ca falciforme provenientes do Estado do Rio Grande
do Norte

Fernandes TA' 2, Alves JJ3, Nascimento AN3, Cabral CH3, Bezerra
CM3, Serafim ES*, Medeiros TM?, Sonati MF?

" Universidade do Estado do Rio Grande do Norte — UERN, Mos-
soré, RN

2 Universidade Estadual de Campinas — Unicamp, Campinas, SP

3 Universidade Federal do Rio Grande do Norte — UFRN, Natal, RN
4 Hemocentro Dalton Barbosa Cunha — HEMONORTE, Natal, RN

As doencas falciformes se caracterizam por apresentarem uma
heterogeneidade clinica substancial. Diversos fatores parecem
influenciar esta variabilidade fenotipica, dentre os quais se des-
tacam o gendtipo responsavel pelo desenvolvimento da doenga
e os niveis de hemoglobina Fetal. Estes niveis sdo determinados
geneticamente e os haplétipos do cluster beta se constituem como
um dos fatores mais intimamente associados. Além disto, a ana-
lise destes haplotipos permite compreender melhor as raizes an-
cestrais africanas das populagdes com etnia negra nas regides
estudadas. O presente estudo teve como objetivo determinar as
frequéncias dos haplotipos do cluster beta em um grupo de pacien-
tes com doenga falciforme provenientes do estado do Rio Grande
do Norte. Foram analisadas amostras de sangue de 100 pacientes
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com doenca falciforme (49 do sexo masculino e 51 do sexo fe-
minino), com idade variando de 1 a 63 anos, ndo aparentados e
naturais do estado do Rio Grande do Norte. Dentre eles, 81 possu-
iam o gendtipo SS e 19 apresentavam a interagdo HbS/talassemia
beta. Todos os pacientes, ou seus representantes legais, foram
previamente esclarecidos a respeito do estudo e assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram realizadas
as seguintes analises laboratoriais: hemograma, eletroforese de
hemoglobina em pH alcalino, teste de solubilidade, dosagem das
hemoglobinas A, e Fetal, confirmagéo molecular do gendtipo da
doenca falciforme, e determinagdo dos haplétipos do cluster beta,
tanto S quanto ™ (para os pacientes com interagédo S/talassemia
beta). Para os pacientes SS, a distribuigdo cromossémica dos ha-
plétipos BSfoi 126 (77,7%) CAR, 18 (11%) Benin, 9 (5,6%) Cama-
roes, 8 (4,9%) Atipicos e 1 (0,6%) Saudi. O gendtipo haplotipico
mais frequente foi o CAR/CAR (61,7%), seguido de CAR/Benin
(14,8%), CAR/Camaroes (8,6%), CAR/Atipico (7,4%), Benin/Benin
(3,7%), CAR/Saudi (1,2%), Camardes/Camardes (1,2%) e Atipico/
Atipico (1,2%). Entre os pacientes com a interagdo S/talassemia
beta, os haplétipos S mais frequentes foram o CAR (84,2%), Be-
nin (10,5%) e Camardes (5,3%), e os B’ mais comuns foram o
V (68,4%), Il (15,8%), | (10,5%) e VI (5,3%), sendo os gendtipos
CAR/V (52,6%), CAR/II (15,8%), CAR/I (10,5%), Benin/V (10,5%),
CAR/VI (5,3%) e Camardes/V (5,3%) as combinagbes de haploti-
pos do cluster beta mais encontradas. Nesse estudo, a maior fre-
quéncia do haplétipo CAR seguida pela frequéncia do haplétipo
Benin foi semelhante a descrita em estudos anteriores realizados
em um grupo de pacientes com anemia falciforme do estado do
Rio Grande do Norte, e em pacientes falcémicos do estado de Per-
nambuco. No entanto, a frequéncia dos haplétipos B’ nos pacien-
tes com interagdo S/beta mostrou-se diferente da descrita para
esta classe de falcémicos no estado de Pernambuco, o que pode
estar relacionado ao tipo de mutagédo responsavel pelo fendétipo
talassémico nos pacientes com interagéo S/talassemia beta. Su-
porte financeiro: CNPq
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Haplotipos beta-globina e sua relagdo com fatores
genéticos que influenciam os niveis de hemoglobi-
na fetal

Carrocini GC, Junior EB, Silva DG, Venancio LP, Bonini-Domingos CR

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP,
Sé&o José do Rio Preto, SP

A hemoglobina Fetal (Hb F) é formada por duas cadeias globinicas
alfa e duas gama (a, v,). Em individuos adultos, a hemoglobina
adulta, Hb A (a, B,), compreende 98% do total, enquanto os ge-
nes y-globina séo pouco expressos e a Hb F engloba até 1% do
total. Relatos da literatura indicam a presenca de fatores genéti-
cos que influenciam a expressédo dos genes da y-globina, dentre
eles a Persisténcia Hereditaria de Hemoglobina Fetal (PHHF) e
o polimorfismo Xmn | (- 158 C a T). Além desses fatores, a anali-
se dos haplétipos da familia B-globina tem sido utilizada em estu-
dos que envolvem a variabilidade genética. Foram descritos nove
padrées de combinagéo diferentes desses haplétipos (I a IX). Os
Objetivos desse trabalho foram verificar a relagéo existente en-
tre os haplotipos B-globina, mutagbes delecionais de PHHF e o
polimorfismo Xmn | em individuos adultos com Hb F aumentada,
bem como a relagdo desses fatores em conjunto com os niveis
elevados dessa hemoglobina. Foram utilizadas 51 amostras de
sangue periférico de individuos adultos, sem queixa de anemia,
provenientes da regido noroeste do estado de S&o Paulo. Todas
as amostras foram submetidas aos testes classicos de diagnostico
de hemoglobinopatias e analise cromatografica para quantificagéo
dos niveis de Hb F. Posteriormente foi realizada analise molecular
por Gap-PCR, para rastreamento de duas mutagdes delecionais
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de PHHF (PHHF-1 e PHHF-2), PCR-RFLP para identificagdo do
polimorfismo Xmn | e para os seis sitios polimérficos que carac-
terizam os haplétipos B-globina (IVS-Il y¢, IVS-Il y4, gene WB,
3'WB, gene B e 3'B). Para a analise estatistica foram utilizados os
testes Mann-Whitney e ANOVA. Foram encontradas 16 (31,37%)
amostras heterozigotas para as mutagées de PHHF e 18 (35,29%)
apresentaram o sitio polimérfico Xmn |. Em relagdo aos haplétipos
B-globina, foram verificados 18 padrées diferentes de combinagao
polimérfica, sendo cinco (27,77%) tipicos (I, II, Ill, V e IX) e 13
(72,22%) atipicos (Atp1 a Atp13). Os haplotipos mais frequentes
foram o V (27,45%), Atp2 (13,72%) e Atp1 (11,76%). A analise es-
tatistica nao revelou diferenga significante entre os niveis médios
de Hb F na presenca dos haplétipos (V, Atp1 e Atp2) e de outros
fatores genéticos conhecidos por influenciar o aumento dessa he-
moglobina (muta¢des de PHHF e polimorfismo Xmn 1) (p=0,445).
Posteriormente, foi verificado se a presenca de um dos fatores
genéticos em relagdo ao haplotipo apresentava associagdo com
os niveis aumentados de Hb F. No entanto, n&o foi verificada di-
ferenca estatistica para os haplétipos V (p=0,09), Atp1 (p=0,73) e
Atp2 (p=0,20). A analise da presenca das mutagdes de PHHF e do
polimorfismo Xmn |, com relag@o aos niveis de Hb F em cada um
dos haplétipos, também n&o apresentou diferenga estatisticamen-
te significante (p=0,519 e p=0,603, respectivamente). Os niveis
elevados de Hb F encontrados na populagdo amostrada néo apre-
sentou associagao com a presenga de mutacdes de PHHF, do sitio
polimérfico Xmn | e dos haplétipos B-globina (V, Atp1 e Atp2). Os
achados desse trabalho reforgam o envolvimento de outros fato-
res genéticos que influenciam a expressao dos genes da y-globina
e, consequentemente, concentragdes elevadas de Hb F na vida
adulta. Palavras-chave: Hb F, haplétipos B-globina, polimorfismo
Xmn |, PHHF. Auxilio financeiro: Capes, CNPq (130607/2009-6);
Ministério da Saude (3072/2007).
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Niveis médios de HB F em beta talassémicos heterozi-
gotos portadores de mutagées no gene HFE
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A talassemia € um disturbio monogénico decorrente de mutagdes
pontuais, com reducgéo parcial ou total das cadeias de globina alfa
ou beta. O fenétipo da doenca varia de anemia grave com carac-
teristica microcitica e hipocrémica a individuos clinicamente assin-
tomaticos. Os portadores de talassemia beta podem apresentam
aumento de hemoglobina Fetal (Hb F), que reduz o desequilibrio
de cadeias do tipo alfa/n&o alfa e produz aumento na sintese de
Hb total. O gene HFE esta relacionado ao controle de ferro no
organismo, por isso, as mutagdes existentes levam a desequilibrio
na absorgéo. Os Objetivos deste trabalho foram verificar a frequ-
éncia das mutagdes de beta talassemia e as do gene HFE (H63D
e C282Y) em beta talassémicos heterozigotos e a correlagdoentre
a presenca das mutagbes com os niveis de Hb F presentes. Fo-
ram utilizadas 139 amostras de sangue periférico de portadores
de talassemia beta heterozigota. As amostras foram submetidas
aos testes de triagem para diagnéstico de hemoglobinopatiase
analise cromatografica para quantificagéo das fragdes. A extragéo
de DNA gendmico foi realizada por meio de fenol-cloroférmio. A
genotipagem dos talassémicos foi definida em analise molecular
por PCR-AE. A andlise do gene HFE foi realizada por PCR-RFLP.
Para a estatistica foi utilizado o software BioEstat 5.0 e os testes
realizados foram Kruskal-Wallis complementado por Dunn, ANOVA
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e x2. Das 139 amostras analisadas, foram encontrados 90 indi-
viduos (64,74%) portadores da mutagdo CD39, 40 (28,77%) por-
tadores da mutagéo 1VSI-110 e nove (6,47%) heterozigotos para
a mutagéo IVSI-6. Os niveis médios de Hb F para os portadores
da mutagcdo CD39 foram maiores(1,76% +1,90%) em relagdo aos
portadores da mutagéo IVSI-110 (0,91% %0,75%), mas ndo em
relagdo a mutagao IVSI-6 (1,2% +0,99) (p=0,02).Quanto ao gene
HFE, a mutagéo H63D foi mais frequente (25,89%) que a mutagéo
C282Y (7,19%) nos pacientes avaliados. Na presenc¢a da mutagéo
H63D os niveis médios de Hb F verificados foram 1,39% +1,40%.
Para a mutagao C282Y foram 0,67% %0,60% para a mutagéo
C282Y. Dentre os individuos beta talassémicos, os portadores da
mutacdo CD39 apresentaram maior nimero de mutantes para o
gene HFE (20 heterozigotos e quatro homozigotos para H63D, e
sete heterozigotos para C282Y), seguido pela mutagdo IVSI-110
(12 heterozigotos para H63D e trés heterozigotos para C282Y).
No entanto, a analise estatistica nao revelou diferenga significante
entre a presenga das mutagdes H63D (p=0,65) e C282Y (p=0,95)
nos beta talassémicos heterozigotos. Os niveis médios de Hb F
verificados nos individuos portadores das mutagdes CD39 e H63D
(1,72% £1,49%), CD39 e C282Y (0,72% +0,64%), IVSI-110 e
H63D (0,73% +0,91%) e IVSI-110 e C282Y (0,53% +0,61%), ndo
apresentaram diferenca estatistica (p=0,06). O grupo de portado-
res de beta talassemia heterozigota analisados apresentam maior
frequéncia da mutagédo CD39 com niveis médios de Hb F mais ele-
vados. Para o gene HFE, a mutagéo H63D foi mais. Nao houve di-
ferencga estatistica entre os niveis médios de Hb F na presencga das
mutacdes de beta talassemia e do gene HFE. Palavras-chave:
beta talassemia, hemoglobina fetal, controle de ferro

Auxilio financeiro: Ministério da Saude (3072/2007), Capes, PIBIC
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As talassemias se constituem em um grupo de doengas genéticas
caracterizadas pelo desequilibrio na sintese de cadeias globini-
cas que formam a hemoglobina. Na talassemia beta, mutagdes
diversas causam redugéo na sintese das globinas beta, fazendo
com que as cadeias do tipo alfa, produzidas em taxas normais,
fiquem em excesso relativo, podendo se precipitar nos precurso-
res eritroides, danificar a membrana e provocar destruigao celular
prematura. A gravidade da doenca correlaciona-se, assim, com o
grau de desequilibrio existente entre a produgao de cadeias alfa
e beta. Alguns estudos tém observado que a presenca de fatores
que afetem este desequilibrio, como a co-heranga da talassemia
alfa ou a triplicagdo do gene alfa (aaa), estdo associados a qua-
dros clinico-laboratoriais mais leves ou mais severos da talasse-
mia beta. O presente trabalho teve como objetivo determinar a
frequéncia da talassemia alfa (delegdo -a%7) e da triplicagdo do
gene alfa (caa®7) em pacientes com talassemia beta. Foram
analisados 64 pacientes (20 do sexo masculino e 44 do sexo femi-
nino) com idade variando de 1 a 73 anos (média de 53 anos), ndo
aparentados e naturais do estado do Rio Grande do Norte, com
diagnéstico laboratorial de talassemia beta baseado na concentra-
c¢édo de Hb A2 acima de 3,5%. De cada paciente foram coletadas
aliquotas de sangue periférico e, apos extracdo do DNA gendmico,
foi realizada a pesquisa molecular das mutagdes I1VS-I-1 e IVS-I-6
por PCR/RFLP, e detecgao molecular da talassemia alfa (delegéo

Rev Bras Hematol Hemoter. 34(Supl. 2):89-326

-a3.7) e da triplicagdo dos genes alfa (aaa®®7) pela técnica de
GAP-PCR. A mutacao IVS-I-1 foi detectada na forma heterozigota
em 21 pacientes (32,8%), enquanto que a IVS-I-6 foi identificada
em 26 (40,6%), sendo 19 heterozigotos e 7 homozigotos. Além
disso, 4 (6,2%) pacientes apresentaram as mutagbes IVS-I-1 e
IVS-I-6, simultaneamente, e 13 (20,3%) individuos ndo apresen-
taram nenhuma das mutagdes investigadas. A pesquisa do status
dos genes alfa nos pacientes do estudo, por sua vez, revelou que
5 (7,8%) pacientes apresentavam co-heranga da talassemia alfa
(delegado -a®7), enquanto que outros 3 (4,7%), tinham a triplicagdo
do gene alfa (aaa®7). Embora os Resultados evidenciem uma
frequéncia razoavel da co-heranga, faz-se necessario a analise
de um ndmero maior de pacientes para se chegar a um resultado
mais conclusivo bem como analisar a influéncia destes fatores ge-
néticos no quadro clinico-laboratorial do individuo com talassemia
beta. Suporte financeiro: CNPq

0172

Ocorréncia de necrose 6ssea em portadores da ane-
mia falciforme e sua relagao com o polimorfismo
-509c/t (TGFB)

Torres LS', Zamaro PJ?, Belini-Junior E', Lobo CL3, Queiroz AM?,
Ruiz MA*, Bonini-Domingos CR!

" Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho - UNESP
2 Ministério da Saude, Brasilia, DF

3 Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

4 Hospital Beneficéncia Portuguesa

Introducgéo: A anemia falciforme (AF) é uma doencga inflamatoé-
ria crénica cujas manifestagbes fenotipicas séo diversificadas
e podem ser influenciadas por fatores genéticos, bioquimicos e
ambientais. Dentre as inimeras complicagbes da doencga, obser-
vam-se complicagdes 6sseas, que podem aparecer, geralmente,
em decorréncia de episédios vaso-oclusivos, e também devido
a hemolise e infecgdo. O TGF-B (fator beta transformante do
crescimento) € uma citocina relacionada ao crescimento, desen-
volvimento, adeséo e transformagao celular, reparo tecidual, mo-
dulacdo de respostas inflamatérias e angiogénese. A expresséo
de TGF-B pode ser regulada por polimorfismos no gene TGFB,
como o polimorfismo -509C/T (rs1800469), com o alelo T au-
mentando a transcricdo do gene e consequentemente os niveis
plasmaticos da citocina. Objetivo: avaliar a frequéncia do poli-
morfismo -509C/T (TGFB) em portadores da AF e a sua influén-
cia na ocorréncia de necrose 6ssea nesses individuos. Métodos:
Foram analisadas 100 amostras de sangue periférico de pacien-
tes adultos com AF provenientes do HEMORIO, cujo genétipo foi
confirmado por testes classicos de triagem e biologia molecular.
As amostras foram submetidas a identificagdo do polimorfismo
-509C/T (TGFB), por meio da técnica de PCR-RFLP. Os dados
clinicos sobre a ocorréncia de necrose de fémur e umero foram
obtidos a partir de prontuarios médicos por intermédio dos clini-
cos responsaveis. A associagao da ocorréncia de necrose 6ssea
na presenca e auséncia do polimorfismo foi realizada pelo teste
de Odds Ratio utilizando-se o software Statistica 10.0. Resulta-
dos: A frequéncia genotipica para o polimorfismo estudado foi
de 44% de heterozigotos e 7% de homozigotos para a mutagéao,
perfazendo uma frequéncia alélica de 0,71 para o alelo C e 0,29
para o alelo T. Foram encontrados 23 pacientes com histérico de
necrose 6ssea, dos quais 16 (70%) eram portadores do alelo C
em homozigose. A andlise de Odss Ratio revelou a existéncia de
risco relativo ao desenvolvimento de necrose 6ssea na presenca
do alelo C (OR=3,05; 1,13 <1C 95% < 8,25; p = 0,04). Esses acha-
dos sugerem que a mutagao para o alelo T pode estar associada
a menor ocorréncia de necrose 6ssea nesses pacientes, devido,
possivelmente, ao efeito do alelo mutante na elevagéo dos niveis
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plasmaticos de TGF-B, potencializando seu efeito angiogénico
e de reparo tecidual, no controle da expresséo de proteinas de
matriz, responsaveis pela reconstituicdo éssea. Conclusao: A
presenca do polimorfismo -509C/T (TGFB) pode representar um
efeito benéfico para pacientes com AF, em relagdo a ocorréncia
de necrose de fémur e umero. Palavras-chave: necrose avascu-
lar; doenca falciforme; angiogénese. Auxilio financeiro: CAPES,
FUNDARJ, Ministério da Saude, CNPq

0173

Anemia hemolitica auto-imune associada a calazar:
relato de caso

Bezerra ED, Yamakawa PE, Fonseca GH, Suganuma LM, Gualan-
dro SF

Universidade de Sdo Paulo — USP

Introducgéo: O calazar- leishmaniose visceral € uma infecgéo pa-
rasitaria intracelular que se multiplica nos macréfagos existentes
no figado, bagco e medula 6ssea, com uma incidéncia estimada
de 500.000 casos novos por ano no mundo. A anemia presente
nesses casos & uma manifestagdo comum e de origem multifa-
torial, porém anemia hemolitica auto-imune tem sido raramente
descrita. Objetivo: Relatar caso de homem com apresentagéo
de anemia com TAD positivo cujo diagnostico foi leishmaniose
visceral. Relato de Caso: Paciente masculino de 20 anos, pre-
viamente higido, natural da Bahia; internado para investigagédo de
quadro clinico de dois meses de sindrome consumptiva com per-
da ponderal de 8kg, febre diaria, astenia, dispnéia aos esforgos
e palpitagdes. Ao exame fisico apresentava-se descorado, febril,
taquicardico, exame abdominal com espago de Traube ocupado
a percussao. Exames mostrando pancitopenia com Hb 5,4 VCM
104 Leuco 2570 Neutrofilos 500 Eosindfilos 0 Linfocitos 1500
Monécitos 500 Plaquetas 63 mil, Reticuldcitos 8,9% e exames
sugestivos de hemolise: DHL 1006, Haptoglobina 6. TAD positi-
vo com presencga de IgG. Com a hipétese de anemia hemolitica
auto-imune, foi iniciado prednisona 1mg/kg, porém sem melhora
do quadro clinico e laboratorial. Realizada investigagdo com mie-
lograma, que mostrou-se hipercelular as custas de série verme-
Iha e megacariocitica, com plasmocitose e aumento da atividade
macrofagica. Testes para auto-imunidade negativos. Tomografias
mostrando somente esplenomegalia volumosa. Diagnosticado
leishmaniose visceral por presenga de amastigotas em amostra
de medula 6ssea e Antigeno K39 positivo no sangue periférico.
Iniciado tratamento com anfotericina B lipossomal, evoluindo
com melhora clinica e recuperacdo do quadro de pancitopenia.
Discussao: A leishmaniose visceral € uma infecgdo sistémica
com quadro clinico muitas vezes grave e caracterizado por febre
intermitente, hepatoesplenomegalia, pancitopenia e hipergama-
globulinemia. A anemia presente nesta doenca frequentemente
é severa e deve-se a multiplos fatores, entre eles diseritropoese,
sequestro esplénico, estado pro-inflamatorio, alteragdo na per-
meabilidade da membrana da hemacia e mecanismos imunes.
Anemia hemolitica coombs positiva tem sido descrita associada a
alguns casos de calazar, provavelmente relacionada a formagéao
de autoanticorpos por ativagéo policlonal de linfécitos B. Assim,
deve-se considerar a hipotese de calazar em pacientes prove-
nientes de area endémica que apresentam-se com hepatoesple-
nomegalia associada a pancitopenia e anemia hemolitica auto-
-imune, tendo esta boa resposta com o tratamento da doenca
de base.

128

0174

Principais alteragles renais e seu tratamento em pa-
cientes com anemia falciforme

Barbosa FM', Silva PR, Silva DV', Rocha GP’, Santana LC', Du-
mont SV, Nicolau DI?

" Universidade Federal do Maranhdo — UFMA, Séo Luis, MA
2 Supervisdo de Hematologia e Hemoterapia do Maranhdo (HEMO-
MAR), S&o Luis, MA

Introducgéao: A anemia falciforme € uma doenca hematoldgica he-
reditaria, a qual é caracterizada pela prevaléncia de hemoglobina
S, devido a substituicdo do acido glutamico pela valina. Tal mu-
danca estrutural faz com que ocorra alteragédo na conformagéo
das hemacias quando estas circulam em meio hiperosmolar e
de hipoxia. Dessa forma, a anemia falciforme torna o individuo
predisposto ao aumento da viscosidade sanguinea, fendmenos
vaso oclusivos e hemdlise, que causam danos em varios tecidos
do organismo, inclusive o renal. Apesar de pouco discutidas, al-
teragdes renais sdo frequentes em falcémicos, representadas por
um amplo espectro de sinais e sintomas. Objetivos: Analisar as
principais alteragdes renais ocorrentes em pacientes com anemia
falciforme e as opgdes de tratamento descritas na literatura. Mé-
todos: Analise de artigos cientificos, através dos bancos de da-
dos como MEDLINE, LILACS, SCIELO e PUBMED. Resultados:
A medula renal apresenta um ambiente propicio a falcizagao,
facilitando a ocorréncia de fendbmenos vasooclusivos na microcir-
culagdo renal, os quais levam a ocorréncia de alteragdes estrutu-
rais e funcionais. Dentre as alteragdes estruturais encontram-se
a dilatagdo dos glomérulos, com hipercelularidade e hipertrofia,
como nas glomerulonefrites proliferativas; além de fibrose, oclu-
s@o da vasa recta e lesdo nos tubulos renais. Hipostendaria, he-
maturia, secregdo inadequada de eritropoietina, disfungdes he-
modinamicas e proteinuria, a qual pode evoluir para sindrome
nefrética, sdo manifestagdes clinicas classicas do acometimento
renal em pacientes falciformes. Nota-se um aumento na taxa de
filtragdo glomerular em pacientes pediatricos e adultos jovens,
fato que torna o clearence de creatinina improprio para avaliar a
funcao renal nesses pacientes. Entretanto, com o envelhecimen-
to essa taxa tende cair para valores abaixo do normal, podendo
levar a faléncia renal cronica e até a necessidade de transplante
renal. Ocorre hipersecregéo de creatinina e acido urico, com re-
absor¢cdo aumentada de fosfatos e beta-2-microglobulina, o que
caracteriza alteragéo em tubulo proximal. A microalbumindria tem
sido relatada como o teste mais sensivel na detecgédo precoce
de disfungdes renais em pacientes falciformes, mas o s estudos
ainda sao inconclusivos. Inibidores da enzima conversora de an-
giotensina (IECA) mostraram eficacia no controle da proteindria,
entretanto ndo é comprovada sua utilidade como fator de preven-
¢do ou de estabilizagdo da progressao para insuficiéncia renal.
A anemia falciforme também torna o individuo mais vulneravel
a infecgbes do trato urinario. Concluséo: Viu-se, portanto, que
a anemia falciforme pode levar tanto alteragbes morfologicas
quanto funcionais no tecido renal. A detecgdo precoce dessas
€ necessaria para evitar desenvolvimento de insuficiéncia renal
cronica e outras complicagbes, entretanto ainda nado existe con-
senso quanto ao teste de triagem adequado. Também sao contro-
versas as opgoes de tratamento ou prevengéo dos eventos renais
na anemia falciforme. Percebe-se, desta forma, a necessidade
de desenvolvimento de estudos mais detalhados nessa area e
também de uma maior a atengéo do hematologista.

Rev Bras Hematol Hemoter. 34(Supl. 2):89-326
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0176

O papel do assistente social do hemopa no processo
de construcdao e (Re) construcdao do controle social
dos usuarios com patologias hematologicas

Ferreira VS, Almeida HJ, Pereira LM

Fundagéo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para — Hemo-
pa, Belém, PA

Introdugao: Controle Social e Participagdo Social tem rece-
bido merecida atencao por parte dos (das) assistentes sociais
que desenvolvem seu processo de trabalho no campo da saude,
compreendendo a importancia da participagdo dos usuarios do
Sistema Unico de Saude (SUS) em busca de garantia de direitos
e atendimento de suas necessidades de forma qualitativa. Neste
sentido, as assistentes sociais do HEMOPA vém contribuindo no
processo de construgdo e (re) construgédo de associagdes de usu-
arios com patologias hematoldgicas, possibilitando assim, uma
maior compreensao por parte dos mesmos sobre a importancia
da unido, do dialogo entre usuarios, profissionais e instituicdo ao
se pensar em qualidade de vida e garantia de direitos. A salde,
conforme o instituido na Constituicdo Federal do Brasil de 1988,
deixa de ser interesse apenas dos técnicos para assumir uma
dimenséo politica, estando estritamente vinculada a democracia.
Para tanto, a participagéo dos sujeitos atendidos pelo SUS é de
suma importancia nesse processo. A participagao social, ou seja,
o controle social exercido pelas entidades que representam os
usuarios do SUS possibilita tanto o fortalecimento dos usuarios
como do poder publico, posto que, o objetivo final é a dignidade
da pessoa humana. O assistente social tem o dever de informar
e orientar os sujeitos dos servicos sobre a importancia do con-
trole social. Objetivo: Refletir sobre o papel do assistente social
no processo de construgéo e (re) construgdo do controle social
por parte dos usudrios com patologias hematolégicas atendidos
no ambulatério do HEMOPA. Métodos: Para despertar a neces-
sidade de efetivagdo do controle social por parte dos usuarios
dos servicos ambulatoriais do HEMOPA, foram realizadas pelas
assistentes sociais do ambulatério recorrentes informacdes e
orientagdes sobre a importancia da criagéo de associagéo. Assim
como, Oficinas de Como constituir uma Associagdo e a impor-
tancia desta na vida dos cidaddos que realizam tratamento de
saude. Vale ressaltar a participagdo dos representantes das as-
sociagdes de maior destaque no Estado do Para, assim como, a
participagao dos gestores e dos referidos usuarios do HEMOPA
nestes eventos. Resultados: Como resultado deste processo,
foram constituidas duas associagées: ASPAHC (Associagao Pa-
raense de Hemofilicos e Coagulopatias Hereditarias) e APADFAL
(Associagao Paraense de Pessoas com Doenga Falciforme), en-
tidades estas que ratificam o interesse e a responsabilidade com
a saude, com a transparéncia e qualidade dos servigos prestados
aos usuarios por parte dos gestores e demais profissionais de
saude da Fundagdo HEMOPA. Vale inferir que as duas associa-
cdes estdo em processo de legalizagdo. Conclusdo: O assis-
tente social inserido no campo da saude deve articular seu fazer
profissional aos principios dos Projetos da Reforma Sanitaria e
Etico-Politico do Servigo Social, podendo assim, responder de
forma qualificada as necessidades apresentadas pelos usuarios.
Estando pois, articulado ao movimento dos usuarios que lutam
pela efetivagdo do SUS, construindo um projeto democratico e
de direito. E, é sem duvida, neste cenario que o assistente social
do ambulatério do HEMOPA realiza seu processo de trabalho.

Rev Bras Hematol Hemoter. 34(Supl. 2):89-326

Gene expression profile in blood outgrowth endothe-
lial cells from patients with sickle cell anemia sug-
gests a proinflammatory and proadhesive phenotype

Sakamoto TM, Ozelo MC, Yotsumoto KF, Lanaro C, Saad ST, Con-
ran N, Costa FF

Universidade Estadual de Campinas — Unicamp, Campinas, SP

The clinical hallmark of sickle cell anemia (SCA) is vaso-occlusive
crises, triggered by red blood cells stiffening and abnormal adhesion
to vascular endothelial cells, associated with chronic inflammation,
cell activation, and vascular tone abnormalities. Damaged or acti-
vated endothelium abnormally displays adhesion molecules such
as ICAM-1, produces inflammatory mediators like IL-6 and CCL5
and acquires a procoagulant phenotype. Blood Outgrowth Endothe-
lial Cells (BOECs) are circulating endothelial cells, isolated from the
peripheral blood of adults, which have a high proliferative capac-
ity, in vitro, with the characteristic phenotype of mature cells. This
study aimed to determine differences in the genetic expression of
endothelial cells of SCA individuals, using BOECs as a study mod-
el. BOECs, isolated from adult patients with SCA (n=2) and from
healthy controls (CON, n=2), were cultured for around 45 days and
cells identified by multicolor flow cytometry as CD31+/CD146+/
VEGF R2+/CD45-/CD133- endothelial cells. BOECs in basal culture
conditions and following treatment with 10ng/ml TNF-a for 3 hours
were then analyzed on a PCR array platform (Endothelial Cell Biol-
ogy, Qiagen) to screen for 84 genes involved in angiogenesis, co-
agulation, cell adhesion and inflammation. PCR Array results were
further validated by real time quantitative PCR. PCR Array analysis
demonstrated overexpression of genes involved in inflammation
(IL6 = 26.73 fold change, CCL5 = 4.47 fold change), cell adhesion
(ICAM1 =10.296 fold change, SELPG = 3.33), angiogenesis (MMP-
9 = 7.58 fold change, FGF2 = 8.79) and platelet activation (PLG
= 2.18) in SCA BOECs when compared with CON BOECs. TNF-a
stimulation increased these expressions in SCA BOECs (/L6 = 4.39
fold change, CCL5 = 4.38 fold change, ICAM-1 = 4.35 fold change,
SELPG = 4.48 fold change, MMP-9 = 3.66 fold change, FGF2=8.16
fold change, PLG = 2.07 fold change). Three genes (/IL6, CCL5 and
ICAM1) were selected for validation by real time PCR. We confirmed
that SCA BOECs (n=5) overexpressed these genes when compared
with CON BOECs (n=4)(IL6 = 2.79 fold change; CCL5 = 18.93 fold
change and ICAM1 = 4.53 fold change). TNF-a stimulation of SCA
BOECs also confirmed the same tendency (IL-6= 1.96 fold change,
CCL-5 = 2.78 fold change, ICAM-1 = 1.19 fold change). BOECs
represent an in vitro model of non-stimulated endothelial cells, i.e.
not under inflammatory or cell adhesion stress. Our results show
that BOECs from SCA patients present an inflammatory-driven gene
expression profile both in the absence and presence of stimulus.
Data suggest that endothelial cells in SCA in vivo might exhibit gene
expressions favoring inflammation, cell adhesion, angiogenesis and
coagulation per se.Support by FAPESP and CNPq.
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Relagao entre polimorfismos da enzima glutationa
s-transferase e marcador de genotoxicidade em pa-
cientes com anemia falciforme

Oliveira RG', Barberino WM', Belini-Junior E', Silva DG', Lobo CL?,
Bonini-Domingos CR!

! Laboratério de Hemoglobinas e Genética das Doengas Hematol6-
gicas - LHGDH, Departamento de Biologia, Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP, S&o José do Rio Preto, SP
2 Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ
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Palavras-chave: Anemia falciforme, glutationa S -transferase, mi-
cronucleos

A anemia falciforme (AF) € uma anemia hemolitica hereditaria
causada por mutagao pontual (GAG — GTG) no sexto cédon do
gene B globina, resultando na sintese da hemoglobina (Hb) S.
Em condigbes de hipdxia e/ou acidose essas hemoglobinas se
polimerizam, conferindo ao eritrécito um aspecto falcizado. Du-
rante esse processo, espécies reativas de oxigénio (ERO) sao
geradas e culminam no estabelecimento de estresse oxidativo
que promove a oxidagao de lipideos, proteinas e DNA. Micronu-
cleos (MN) sédo pequenas inclusdes de DNA que permanecem
nos eritrocitos apds sua maturagéo, resultante da quebra de fitas
duplas ou de bragos cromossémicos, e podem estar associados
a efeitos genotoéxicos e citotdxicos de ERO. Uma das enzimas
detoxificantes mais estudadas em diferentes organismos é a
glutationa S -transferase (GST), que pertence a uma familia de
enzimas que catalisa a conjugacdo da molécula de glutationa e
possui papel fundamental em mecanismos de defesa contra com-
postos endo e xenobi6ticos. Com esse trabalho objetivamos re-
lacionar a presenca dos polimorfismos GSTM1, GSTT1 e GSTP1
com a frequéncia de micronucleos em pacientes com anemia fal-
ciforme. Foram avaliadas 42 amostras de sangue periférico de
pacientes adultos com AF. A genotipagem dos polimorfismos foi
feita por PCR-RFLP para o gene GSTPT ; enquanto que para
genes GSTM1 e GSTT1 foi realizado PCR-MULTIPLEX. Para a
contagem dos MN as amostras foram submetidas a esfregacos
sanguineos e, posteriormente, coradas com panético para anali-
ses sob microscopia de luz em aumento de 1000X. Os dados de
MN foram avaliados seguindo a razéo: n° de micronucleos/3000
células. Foram excluidos da analise os pacientes que faziam uso
de hidroxiureia, por ser agente genotoxico. A normalidade e ho-
mogeneidade das variaveis foram testadas e as médias, entre os
grupos, comparadas por meio de teste ANOVA, complementado
post hoc pelo teste de Fisher. Os dados de MN foram expressos
como média +desvio padrdo e o nivel de significancia foi fixa-
do em p<0,05. A analise comparativa dos dados de MN entre os
genotipos de cada polimorfismo demonstrou que, para GSTM1
e GSTT1, os gendtipos M/M (3,8 +2,7), T/T (4,4 £3,5), M/T (3,6
+2,4) e nulo (3,75 £2,63), ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,911). No entanto, para os genotipos do poli-
morfismo GSTP1, I/l (3,4 £2,0), I/V (3,0 £2,4) e VIV (6,9 £3,1),
demonstraram que os homozigotos mutantes para este polimor-
fismo (V/V) apresentaram aproximadamente o dobro de MN que
os demais gendtipos, I/l e I/V (p = 0,002). Ressaltamos que n&o
foi possivel realizar a andlise da combinagéo dos polimorfismos,
pois os subgrupos apresentariam n<3. Esses Resultados permi-
tem concluir que a presenga de mutagcdo em homozigose para o
polimorfismo GSTP1 (V/V), em pacientes com AF, resultando na
produgcdo da enzima com atividades funcionalmente diferentes,
esta associada ao aumento do niumero de micronucleos, indi-
cando que a atividade dessa enzima pode estar relacionada a
detoxificagdo de produtos do estresse oxidativo que contenham
potencial efeito genotoxico e citotoxico. Agradecimentos: a FA-
PESP pelo auxilio financeiro (Proc. n°® 2012/04768-8).
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Estudo dos marcadores de inflamagdo: correlagdo
com os haplétipos e tratamento com hidroxiuréia na
anemia falciforme

Filho PAM, Gonalves RP, Laurentino MR, Barbosa MC, Bandeira IC,
Machado RP, Dutra LL, Araujo TD, Santos TN, Diniz DD

Universidade Federal do Ceard — UFC, Fortaleza, CE
A anemia falciforme (AF) é o resultado de uma mutagao pontual

no cédon do gene da B-globina, sendo caracterizada pela homo-
zigose da hemoglobina S (HbS). Dentre os fatores que modulam
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a severidade da AF estdo os niveis de hemoglobina fetal (HbF),
os haplétipos associados ao gene da HbS e a coexisténcia de
a-talassemia. Niveis elevados de HbF estdo associados a uma
diminuigdo de moléculas de adeséo e de citocinas pro-inflamato-
rias e aumento da sintese de 6xido nitrico (NO), o que diminui o
quadro inflamatério, com consequente melhora do quadro clinico.
O objetivo do presente estudo foi de avaliar o perfil dos marcado-
res inflamatorios e sua correlagdo com os niveis de hemoglobina
fetal em pacientes adultos portadores de AF. Trata-se de um es-
tudo transversal em que foram incluidos 40 pacientes, adultos,
com idade variando de 21 a 65 anos (média de 37 anos), de
ambos os sexos, com diagndstico clinico, laboratorial e molecular
de anemia falciforme, em uso de hidroxiuréia (HU) e atendidos
no ambulatério do servico de Hematologia do Hospital Univer-
sitario Walter Cantidio em Fortaleza-Ceara. Os pacientes foram
estratificados de acordo com os niveis de HbF em: HbF<5 (n=7),
>5HbF<10 (n= 13) e HbF=10 (n=20). As citocinas IL-6 e TNF-a
foram determinadas pelo método de ELISA. O GraphPad Prism
5.0 foi o programa utilizado para a analise estatistica. Utilizou-se
o teste Kruskal-Wallis seguido do pds-teste Dunn’s e o teste de
correlagdo de Spearman. O nivel de significancia estabelecido
foi p < 0,05.Houve uma tendéncia dos valores de IL-6 e TNF- a
de diminuirem com a elevagédo dos niveis de HbF, no entanto,
a diferenga ndo foi significante. O teste de correlagdo mostrou
que os valores de HbF relacionaram-se negativamente com os
valores de IL-6 (p<0,05). Nao houve correlagao significante entre
os valores de HbF e TNF- a (p>0,05). Os Resultados do estudo
mostram que os niveis de IL-6 diminuiram com o aumento de
HbF, o que ja era esperado, visto que o aumento da HbF leva a
uma diminuigéo dos niveis de citocinas pré-inflamatérias. Apoio
financeiro: FUNCAP, PIBIC-CNPqg/UFC
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Caracterizacdao do gene HFE em pacientes com beta
talassemia intermédia com sobrecarga de ferro

Pessoa VL', Belini-Junior E?, Carrocini GC?, Lobo CL', Bonini-Do-
mingos CR?

! Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

2 Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP,
Séo José do Rio Preto, SP

A beta talassemia é uma doenga hereditaria, causada por muta-
¢des no gene da beta-globina e caracterizada pela auséncia par-
cial ou total da sintese da cadeia beta, com consequente anemia,
muitas vezes dependente de transfusdo de sangue. O numero de
transfusdes no decorrer da vida, além de fatores genéticos como,
por exemplo, mutagbes no gene HFE, podem levar a sobrecarga
de ferro, que é uma das principais causas de mortalidade e morbi-
dade. Mesmo em pacientes que normalmente ndo recebem trans-
fusdes de sangue, observa-se sobrecarga de ferro que ocorre,
principalmente, devido ao aumento da absorgéo intestinal e pode
resultar em um quadro clinico grave. Os Objetivos desse trabalho
foram avaliar os niveis de ferritina sérica e a sobrecarga de ferro
cardiaco e hepatico em pacientes portadores de beta talassemia
intermédia e relacionar esses dados com o nimero de transfusdes
sanguineas e a presenga de mutagdes no gene HFE. Foram ana-
lisados oito pacientes com diagnoéstico clinico de beta talassemia
intermédia em acompanhamento no Hemorio-RJ. A sobrecarga de
ferro cardiaco e hepatico foi avaliada pela técnica de ressonan-
cia magnética nuclear (RMN) — T2* e os niveis de ferritina foram
obtidos por imunoensaio. As mutagdes C282Y, H63D e S65C no
gene HFE foram investigadas por PCR-RFLP. Os niveis de ferriti-
na estavam acima de 1000 ng/mL para sete pacientes avaliados.
Em relagdo a sobrecarga de ferro, foi verificada sobrecarga gra-
ve de ferro cardiaco (T2*=9,37ms) e hepatico (LIC= 16,24 mg/g
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e T2*=1,68 ms) em apenas um paciente que havia recebido sete
unidades de concentrado de hemacias. Os demais pacientes apre-
sentaram sobrecarga de ferro hepatico variando de moderada a
grave e também auséncia de sobrecarga de ferro cardiaco. Em
relagdo as mutagdes no gene HFE, todos os pacientes apresenta-
ram heterozigose para a mutagdo H63D. A mutagéo S65C, que foi
encontrada em dupla heterozigose com a mutagéo H63D, foi verifi-
cada apenas no paciente com sobrecarga grave de ferro hepatica
e cardiaca. A mutagado C282Y nao foi verificada em nenhum dos
pacientes analisados. Os pacientes beta talassémicos intermédia
apresentam sobrecarga de ferro hepatica variando de moderada
a grave e heterozigose para a mutagdo H63D no gene HFE. A
presenca de sobrecarga grave de ferro hepatica e cardiaca verifi-
cada em um dos pacientes pode ser resultado da dupla heterozi-
gose das mutagdes H63D e S65C no gene HFE, evidenciando a
influéncia de fatores genéticos na sobrecarga de ferro, mesmo em
pacientes que recebem um numero baixo de concentrados de he-
macias. Palavras-chave: beta talassemia intermédia, gene HFE,
sobrecarga de ferro.

0180

Frequéncia das mutacoes H63D e C282Y no gene HFE
em anemia falciforme, beta talassemia heterozigota e
em individuos sem hemoglobinopatias

Salvarani M', Ferreira MN', Chinelato IS’, Carrocini GC', Lobo CL?,
Bonini-Domingos CR!

! Laboratério de Hemoglobinas e Genética das Doengas Hematolo-
gicas - LHGDH, Departamento de Biologia, Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP, S&o José do Rio Preto, SP
2 Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

A hemoglobina S (HbS) é causada por uma mutagédo no gene
da beta globina e a forma mais grave da doenga, a anemia fal-
ciforme, é caracterizada pela presenga do alelo mutado em ho-
mozigose (Hb SS). Por sua vez, a talassemia beta é decorrente
de alteragdo quantitativa na sintese da beta globina, resultando
em anemia de caracteristica microcitica e hipocrémica. Dentre as
consequéncias ocorridas nestas afeccdes esta a sobrecarga de
ferro, proveniente do intenso processo de hemolise das células
e transfusdes. O gene HFE esta envolvido no metabolismo do
ferro e mutagdes nesse gene afetam a absorgao desse elemento
que se acumula no organismo levando a danos nos 6rgaos. O
objetivo deste trabalho foi verificar a frequéncia das mutagdes
H63D e C282Y no gene HFE em pacientes com anemia falcifor-
me, portadores de talassemia beta heterozigota e grupo controle
sem hemoglobinopatias. Foram analisadas 587 amostras de san-
gue periférico de individuos adultos com anemia falciforme, 61
amostras de portadores de talassemia beta heterozigota e 104
amostras do grupo controle, totalizando 830 amostras. Todas as
amostras foram submetidas aos testes classicos de triagem para
hemoglobinopatias e analise cromatografica por HPLC. A anali-
se molecular para a HbS e para as mutagcdes no gene HFE foi
realizada por PCR-RFLP, e a genotipagem dos talassémicos foi
realizada por PCR-AE. As mutacdes H63D e C282Y foram encon-
tradas em maior numero nos pacientes com anemia falciforme
(65,41%), seguido pelos portadores de beta talassemia heterozi-
gota (33,09%) e individuos do grupo controle (31,73%). Nos trés
grupos avaliados a mutagdo H63D esteve mais presente que a
C282Y (52,04% e 3,73%, respectivamente). Nos pacientes com
anemia falciforme foram encontrados 360 (61,3%) heretozigotos
e nove (1,5%) homozigotos para a mutagdo H63D, e 15 (2,55%)
heterozigotos para a mutagdo C282Y. Dentre os portadores de
beta talassemia, 32 (23%) apresentaram perfil heterozigoto e
quatro (2,8%) homozigotos para a mutagdo H63D, e 10 individu-
os (7,1%) foram heterozigotos para a C282Y. No grupo controle,
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26 individuos (25%) foram heterozigotos para a mutagao H63D,
um individuo (0,9%) apresentou perfil homozigoto para a muta-
¢do H63D e seis individuos (5,7%) foram heterozigotos para a
mutacado C282Y. A mutagdo C282Y nao foi encontrada em ho-
mozigose nos grupos avaliados. A diferenga encontrada em rela-
¢ao a presenca das mutagdes H63D e C282Y nos portadores de
anemia falciforme, beta talassemia heterozigota e individuos sem
alteragdes de hemoglobinas pode estar relacionada aos diferen-
tes grupos étnicos envolvidos na formagao das populagdes ana-
lisadas, reforgando a influéncia da miscigenagéo da populagéo
brasileira. Nossos Resultados mostram a necessidade de maio-
res estudos sobre a relagéo entre as mutagdes de hemoglobinas
e as no gene HFE, para entendimento do perfil de ferro nesses
pacientes. Palavras-chave: HbS, beta talassemia heterozigota,
gene HFE Apoio financeiro: Ministério da Saude, FUNDARJ,
FAPESP, CAPES.

0181

Complicacgoes clinicas e obstétricas de gestantes com
doencga falciforme

Ladeira S, Silva-Pinto AC, Santis GC, Brunetta DM, Angulo IL,
Covas DT

Hemocentro de Ribeirdo Preto, Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sao Paulo - FMRP USP, Ribeirdo Preto, SP

Introdugao: Até a década de 70, o manejo das gestantes com
doenga falciforme (DF) era precario, e a gestagédo estava asso-
ciada a altas taxas de morbi-mortalidade materna e fetal. Atual-
mente, com a triagem neonatal, a antibioticoprofilaxia e a melho-
ra na qualidade dos cuidados obstétrico e neonatal houve uma
reducdo expressiva da frequéncia e gravidadedas complicagdes
materno-fetais. Objetivo: verificar a evolugédo das gestagdes em
pacientes falciformes durante um periodo de 12 anos. Métodos.
este estudo retrospectivo avaliou 34 gestantes com DF seguidas
no ambulatério de hemoglobinopatias do HCFMRP-USP, Ribei-
rdo Preto-SP, com histéria obstétrica entre janeiro de 2000 até
junho de 2012. Os dados clinicos e os Resultados dos exames la-
boratoriais foram obtidos dos prontuarios médicos. Resultados:
34 gestantes com DF (24 SS, 7 Sbeta e 3 SC) e um total de 38
gestagdes foram analisadas. Nove pacientes (26,4%) relataram
abortamento anterior, 8 (20%) tiveram trabalho de parto prematu-
ro, 4 (10%) tiveram pré-eclampsia, 2 (5%) evoluiram com diabe-
tes gestacional. Quatorze pacientes (41,1%) foram submetidas a
parto cesariana; e 13 pacientes (32,5%) necessitaram de trans-
fusdo de hemacias no periodo periparto, sendo que uma delas
apresentou sindrome de hiper-hemdlise. Das complicagdes néo
obstétricas da DF, 21 (61,7%) tiveram crises vaso-oclusivas; 10
(29,4%), sindrome toracica aguda; 8 (23,5%) apresentaram in-
fecgéo urinaria; 5 (14,7%) pioraram a fungéo cardiaca; e 2 (5,8%)
desenvolveram hipertensdo pulmonar. Apenas uma paciente
(2,9%), com anemia falciforme, morreu no puerpério imediato de-
vido a sindrome toréacica aguda. A idade gestacional média dos
recém-nascidos (RN) foi de 37,8 +2,63 semanas, com peso mé-
dio de 2.809 +643,8 gramas; 11 RNs (27,5%) tiveram Apgar no
primeiro minuto abaixo de 7. Houve 7 (17,3%) perdas fetais, in-
cluindo 3 ébitos (7,7%) e 4 abortamentos (10,2%). Conclusdes:
Ao compararmos nossos Resultados com um trabalho brasileiro
publicado em 2010 por Nomura et al., observamos que a taxa de
6bito materno foi semelhante (2,9 x 3,9%), apesar das diferencas
na taxa de complicagdes obstétricas, como pré-eclampsia (10 x
21,6%) e parto cesarea (41,1 x 84,3%). A maior diferenga ocorreu
na analise das caracteristicas fetais, como idade gestacional ao
parto (37,8 x 35,2 semanas), peso abaixo de 2.500 g ao nascer
(25 x 62,7%) e obito fetal (7,7 x 11,8%). Nosso trabalho mos-
trou que apesar de todos os avangos da medicina nas Ultimas
décadas, a gestacdo ainda é associada a muitas complicagdes
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clinicas e obstétricas nas pacientes falciformes, evidenciando
a necessidade de um acompanhamento multidisciplinar dessas
gestantes em um servigo de saude de nivel terciario. Palavras-
chave: doenca falciforme, gestagao, complicagbes obstétricas.

0182

Caracterizagao e frequéncia dos haplétipos da globi-
na beta-s em pacientes com anemia falciforme do Es-
tado do Rio de Janeiro

Okumura JV', Belini-Junior E', Silva DG', Torres LS', Lobo CL?,
Bonini-Domingos CR!

! Laboratério de Hemoglobinas e Genética das Doencas Hematol6-
gicas - LHGDH, Departamento de Biologia, Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP, S&o José do Rio Preto, SP
2 Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

Introducédo: A anemia falciforme (AF) é uma doenga monogéni-
ca caracterizada pela homozigose da hemoglobina S (Hb SS),
que em determinadas condigbes, formam polimeros deformando
os eritrocitos o que acarreta em fisiopatologia complexa e va-
riada, modulada em parte pelos haplétipos da globina beta S
(haplétipos B5). Cinco haplétipos tém sido associados a diferen-
tes grupos étnicos, de acordo com a regido de origem e onde
predominam, sendo eles: haplétipo Bantu, Benin, Senegal, india-
-Arabia Saudita (Saudi) e Camardes. Porém, devido a diferentes
combinagbes polimoérficas e a grande miscigenagéo, no Brasil
ocorrem haplétipos que ndo se enquadram nesses padrdes e sédo
denominados atipicos. Objetivo: Caracterizar e avaliar a frequ-
éncia dos haplétipos S em um grupo de pacientes com AF do
Estado do Rio de Janeiro. Métodos: As amostras de sangue dos
pacientes (n=790) foram submetidas a extracdo de DNA e poste-
riormente genotipadas para a confirmacao da homozigose para a
Hb S e entéo avaliadas quanto aos haplétipos 35 por PCR-RFLP.
Os haplétipos foram classificados por analise de seis sitios poli-
morficos e aqueles que ndo possuiam o padréo classico descrito
foram nomeados de atipicos. Resultados: Dos 790 pacientes,
626 (79,24%) foram portadores da anemia falciforme (Hb SS) e
destes 527 (84,18%) foram genotipados quanto aos haploétipos.
Do total de 1054 alelos pesquisados, 767 (72,7%) foram Bantu,
214 (20,3%) Benin, 62 (5,9%) Atipicos, seis (0,56%) Camardes,
trés (0,28%) Saudi e dois (0,19) Senegal. Dez padrdes de atipi-
cos diferentes foram encontrados sendo 29 (------ ), oito (----++),
seis (-+—++), quatro (-+—+-), quatro (-++-+-), trés (----- +), trés (-+-
+-), trés (-+-+++), um (-++—) e um (++-+-). Conclusao: A alta
frequéncia alélica do haplétipo Bantu (72,7%), seguido do Benin
(20,3%), indica que a maioria dos escravos que vieram para o
Brasil foram originados da Africa Oriental e Centro-Sul e contri-
buiram na formagéo da populagdo do Estado do Rio de Janeiro.
Os haplétipos atipicos foram o terceiro mais frequente na popula-
¢éo estudada (5,9%) e os dez padrdes diferentes reforcam os da-
dos de miscigenagdo na populagado devido a varios mecanismos
genéticos, como a conversao génica. Para melhor inferéncia do
surgimento dos haplétipos atipicos, mais estudos sédo necessa-
rios.Auxilio financeiro: CAPES, FAPESP (2011/14168-5). Pala-
vras-chave: Anemia falciforme, haplétipos, miscigenagéo Apoio
financeiro: FUNDARJ (408/10)
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Frequéncias dos haplotipos beta-globina em indivi-
duos com talassemia beta heterozigota do Estado de
Sao Paulo

Chinelato IS', Carrocini GC', Salvarani M', Ferreira MN', Ondei LS?,
Estevao IF3, Bonini-Domingos CR'

! Laboratério de Hemoglobinas e Genética das Doengas Hematol6-
gicas - LHGDH, Departamento de Biologia, Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP, S&o José do Rio Preto, SP
2 Universidade Estadual de Goias UEG, Porangatu, GO

3 Universidade Federal de Sdo Carlos — UFSCar, Sdo Carlos, SP

A beta talassemia apresenta heterogeneidade molecular e expres-
séo fenotipica variavel. O tipo de variabilidade mais comum no
complexo génico das globinas é resultante do conjunto de polimor-
fismos em determinadas sequéncias. Esse padrdo de combina-
¢ao dos sitios polimérficos em qualquer cromossomo é chamado
haplétipo. A analise dos haplétipos da familia B-globina tem sido
utilizada em estudos que envolvem a variabilidade genética e as
relagbes entre as populagbes humanas. Esse trabalho teve como
objetivo verificar as frequéncias dos haplétipos beta-globina em
individuos com beta talassemia heterozigota do estado de Sé&o
Paulo. Foram analisadas 108 amostras de sangue periférico. To-
das as amostras foram submetidas aos testes classicos de diag-
nostico de hemoglobinopatias, analise cromatografica por HPLC e
analise molecular por PCR-RFLP. Nas 108 amostras (216 cromos-
somos) foram observados seis padrdes tipicos dos haplétipos da
B-globina, de um total de nove possiveis e 13 padrdes atipicos de
haplétipos. Os haplétipos tipicos foram observados em 84,26% do
total (182 cromossomos) e os atipicos em 15,74% (34 cromosso-
mos). Dentre os haplétipos tipicos os mais frequentes foram o ha-
plétipo 11(37,91%); o haplétipo VII (34,06%) e em seguida o hapléti-
po | (16,48%). Os haplétipos menos frequentes foram os haplétipo
IV e IX (4,40%) e o haplotipo VI (2,75%). Os haplétipos I, V e VIII
ndo foram observados. Os dados obtidos nesse trabalho corro-
boram os achados de Orkin (1982), de maneira que a frequéncia
individual dos haplétipos nos cromossomos de beta talassémicos
de origem mediterranea varia de 1% a 47%, com maior frequén-
cia dos haplétipos I, Il e V e menor frequéncia dos haplétipos IV
e VIII. Nossos dados apontam os haplétipos | e Il como os mais
frequentes, enfatizando a influéncia dos alelos de origem mediter-
réanea na formagéo das populagdes do estado de Sao Paulo. As
divergéncias encontradas reforcam a alta miscigenacao verificada
na populacdo brasileira. Palavras-chave: haplotipos beta globina,
talassemia beta heterozigota, polimorfismo. Auxilio financeiro:
Ministério da Saude (3072/2007), CAPES.

0184

Manifestagdes retinianas em portadores de hemoglo-
binopatias falciforme

Aguiar VP!, Santana TG', Gaspar RS', Oliveira RC', Rocha GP",
Silva PR', Nicolau DI?

" Universidade Federal do Maranhdo — UFMA, S&o Luis, MA
2 Supervisdo de Hematologia e Hemoterapia do Maranhdo (HEMO-
MAR), S&o Luis, MA

Introdugdo: A anemia falciforme € caracterizada pela mutagéo
no gene codificante da cadeia beta da hemoglobina, originando
a produgéo da Hemoglobina S, responsavel pelo processo de fal-
cizagéo sofrido pelas hemacias em ambientes de pH especifico.
Este processo reduz a elasticidade das hemacias, favorecendo
o acontecimento de acidentes vasculares obstrutivos. O tecido
ocular é especialmente sensivel a tais acidentes. A microvascu-
latura retiniana tem destaque especial por apresentar maior risco
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de comprometimento da visdo do paciente. As alteragdes obser-
vadas na retina dividem-se em n&o-proliferativas e proliferativas.
Classicamente, a retinopatia n&o-proliferativa caracteriza-se por
achados como hemorragias pré-retinianas (“salmon patch”) e hi-
perpigmentagoes retinianas (“sunburst”), isquemia na periferia da
retina, estrias angidides e alteragdes no nervo optico. Ja a retino-
patia proliferativa segue uma sequencia de eventos que se inicia
com a obstrugdo dos microvasos retinianos, seguida de formagao
de novos vasos, podendo haver a estimulagéo de proliferagéo fi-
broglial no novo tecido gragas a presenca de areas hemorragicas,
culminando em uma crescente tragao no tecido retiniano que pode
causar o descolamento da retina. Assim sendo, Goldberg classi-
fica a retinopatia proliferativa em 5 estagios: 1-oclusao arteriolar
periférica; 2-anastomoses arterio-venosas;3-alteragoes neovascu-
lares e fibrosas;4-hemorragia vitrea;5-descolamento de placenta.
Objetivos: Identificar as alteragdes retinianas de maior prevalén-
cia em pacientes falciformes. Métodos: Foram analisados artigos
da base de dados Google Académico que incluiam os termos
“manifestacdes retinianas anemia falciforme”e selecionados os de
maior relevancia constituindo uma populagéo de 112 portadores
de hemoglobinopatia falciforme. Resultados: O grupo em estudo
era constituido por 59 pacientes do sexo masculino e 43 do sexo
feminino. O tipo mais frequente de hemoglobinopatia falciforme
nesse estudo foi a SS (76 pacientes), seguida pelos tipos SC(21),
AS(8) e S-Thal (7). As alteragbes retinianas mais comuns em or-
dem decrescente de aparecimento foram: o aumento da tortuosi-
dade vascular em 30 (26,7%) pacientes, pontos hiperpigmentados
retinianos (“black sunburst”) em 18 (16%) pacientes, oclusdo de
vasos periféricos em 7(6%) pacientes, hemorragias pré-retinianas
“salmon patch” em 5(4%) pacientes, neovascularizagdo do tipo
“sea fan”, hemorragia vitrea e descolamento de retina em 4(3%)
pacientes cada, pontos iridescentes em 3(2%) pacientes e estrias
angidides, anastomoses vasculares, arteriolas em fio-de-prata,
branco sem presséao, palidez isolada do nervo optico, lesdo hiper-
pigmentada em retina inferior e neurorretinite subaguda unilateral
em 1(0,8%) paciente cada. Conclusao: Evidenciou-se a maior
prevaléncia da tortuosidade vascular em 30(26,7%) pacientes, um
achado sem valor diagnostico ou patoldgico. Dentre as alteragdes
tipicas da retinopatia nao-proliferativa, o mais frequente foram os
pontos hiperpigmentados retinianos (“black sunburst”) em 18(16%)
pacientes e quanto aos achados tipicos da retinopatia proliferativa
o mais frequente foi o “sea fan” em 4(3%) pacientes. Recomenda-
-se entdo a realizagdo de exames oftalmoldégicos em pacientes
portadores de hemoglobinopatias falciformes de forma a identificar
e tratar possiveis lesdes.

0185

Anemia hemolica autoimune: perfil clinico e epide-
mioloégico de pacientes atendidos em hospital tercia-
rio de Porto Alegre

Breunig RC, Weber CS, Amaral SN, Oliveira MM, Furlanetto MA,
Daudt LE

Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul — UFRGS, Porto Alegre, RS

Introdugado: A anemia hemolitica auto-imune (AHAI) representa
um espectro de desordens nas quais ocorre destruicdo precoce
das hemacias mediada por auto-anticorpos fixados a antigenos
da membrana eritrocitaria. A incidéncia estimada encontra-se em
1-3 casos por 100.000 por ano. O tratamento de AHAI é essen-
cialmente baseado em experiéncia, pois existem poucos ensaios
clinicos desta patologia. Métodos: Foram avaliados 19 pacientes
do Servigo de Hematologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
com AHAI, diagnosticados entre agosto de 2006 e julho de 2012.
O diagnoéstico de AHAI foi baseado no quadro de hemdlise adqui-
rida e confirmado por meio do teste de Coombs direto. Os dados
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clinicos, laboratoriais e referentes a evolugdo dos pacientes foram
obtidos retrospectivamente nos prontuarios médicos. Resultados:
Dos 19 pacientes selecionados 10 (52%) eram do sexo masculino,
com uma mediana de idade de 60 anos (1 — 81 anos). A mediana
da hemoglobina ao diagnoéstico foi de 4,9 g/dl (2,2 — 9,6 g/dl). A
mediana do tempo de acompanhamento foi de 9 meses (1 — 70
meses). AHAI por anticorpos quentes ocorreu em 9 casos, por an-
ticorpos frios em 5 casos e em 5 casos nao foram registrados os
anticorpos relacionados. Dos 19 pacientes estudados verificou-se
que 5 apresentavam AHAI idiopatica, 3 AHAI secundaria a infec-
¢ao, 3 AHAI associada a doencga auto-imume e 2 AHAI secundaria
a transplante alogénico de células tronco hematopoéticas. Com
relagdo ao tratamento inicial, 7 pacientes fizeram uso de pulsotera-
pia com metilprednisolona, 7 pacientes uso de corticéide via oral,
1 paciente uso de azatioprina e 1 paciente uso de imunoglobulina.
Os outros 3 pacientes realizaram apenas tratamento direcionado a
doenca de base. Dez pacientes (52%) ndo apresentaram respos-
ta ao tratamento inicial e necessitaram tratamento complementar.
Dos 19 pacientes, 14 (73,6%) ecessitaram suporte tranfusional.
Oito 8 pacientes (42%) apresentaram recaida da doenga apds o
tratamento inicial. Com relagdo ao tratamento subsequente, foi re-
alizada esplenectomia em 3 pacientes, sendo que destes, 2 apre-
sentaram recaida apds o procedimento. A maioria dos paciente 10
(52%) permanece em tratamento: 6 com prednisona, 1 com ci-
closporina, 1 com azatioprina, 1 com rituximabe e 1 com metilpred-
nisolona. Dentre os 9 pacientes que apresentavam AHAI a quente,
5 (56%) recairam apos resposta ao tratamento inicial, 2 estdo em
tratamento com prednisona, 1 paciente esta em tratamento com
rituximabe, 1 paciente estd em uso de azatioprina e 1 paciente re-
alizou tratamento com prednisona na recaida, respondeu ao trata-
mento e ndo se encontra em tratamento no momento. Concluséo:
A AHAI é uma doenca heterogénea com diversas causas associa-
das. O tratamento inicial € geralmente eficaz, no entanto a maioria
dos pacientes apresenta recaidas. No presente estudo 42% dos
pacientes recairam apos resposta inicial ao tratamento e 52% dos
pacientes continuam em tratamento até o presente momento, o
que representa dados semelhantes aos da literatura mundial. Na
falta de uma padronizacéo, os pacientes acabam recebendo con-
dutas individualizadas, o que gera dificuldade em saber qual é o
tratamento mais adequado. Apesar da baixa prevaléncia dessa
patologia, existe necessidade de novos ensaios clinicos para a
realizagdo de um tratamento mais eficaz e com menos toxicidade
para os pacientes.

0186

Influéncia da hidroxiureia na lesdo de DNA em pa-
cientes com anemia falciforme

Barberino WM, Oliveira RG', Teixeira VU', Silva DG', Belini-Junior
E', Queiroz AM?, Lobo CL?2, Bonini-Domingos CR!

! Laboratério de Hemoglobinas e Genética das Doengas Hematol6-
gicas - LHGDH, Departamento de Biologia, Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP, S&o José do Rio Preto, SP
2 Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

Introducgéo: A anemia falciforme (AF) é a mais comum das afec-
¢oes hematoldgicas hereditarias conhecidas no homem que acar-
reta ao portador anemia hemolitica, estresse oxidativo crénico,
eventos vasoclusivos e danos a érgdos. O processo de polime-
rizagdo da hemoglobina (Hb) S resulta na geragéo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) que promovem a oxidagéo de lipideos
e também de proteinas e DNA, modificando mecanismos celulares
causando danos a células e tecidos. Uma das principais terapias
para a AF é o agente farmacologico hidroxiureia (HU) que a curto
prazo, ndo apresenta toxicidade significativa, porém, a sua eficacia
em longo prazo nao é certamente conhecida. Corpos de Howell-
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-Jolly (CHJ), também conhecidos como micronucleos (MN), sédo
inclusdes de DNA nos eritrécitos como consequéncia de danos
citogenéticos de quebras de fita dupla ou cromossomais ou disfun-
¢ao do aparato mitotico. Acredita-se que pacientes com AF apre-
sentem uma alta frequéncia de CHJ seja pela clinica da doenga ou
pelo tempo de exposicdo a HU. O objetivo do trabalho foi avaliar
a influéncia da HU no marcador de lesdo de DNA (CHJ) em pa-
cientes com AF. Métodos: Amostras de 91 pacientes com anemia
falciforme (49 sem uso de HU e 42 fazendo uso da droga por, em
média, 933 dias) e 75 individuos, sem hemoglobinopatias, perten-
centes a um grupo controle, independentes de género. As amos-
tras foram submetidas a esfregacos sanguineos e, posteriormente,
corados com corante hematolégico (panotico rapido) para andlises
sob microscopia de luz em aumento de 1000X. Os dados de MN
foram avaliados seguindo a razdo: n° de micronucleos/3000 célu-
las e submetidos ao teste de Mann-Whitney, utilizando o software
Statistica 8.0, considerando nivel de significancia p < 0,01. Re-
sultados: Observou-se maior nimero de Corpos de Howell-Jollly
(micronucleos) nas amostras do grupo de pacientes com AF quan-
do comparado ao grupo controle, considerando as médias (6,22
15,42 e 0,15 10,36 respectivamente, p < 0,01). Restringindo aos
portadores de anemia falciforme, os Resultados das frequéncias
de CHJ demonstraram-se maiores nas amostras do grupo com o
uso de HU quando comparado ao grupo que nao faz uso da droga,
considerando as médias (8,3 6,8 e 4,22 +2,9 respectivamente — p
< 0,0001). Essa diferenca evidencia, de modo geral, a maior le-
sdo de DNA no grupo doente, possivelmente, devido ao intenso
processo de estresse oxidativo intrinseco da doencga e a resposta
a hidroxiureia como possivel potencial citotoxico da droga no peri-
odo de exposicdo por estes pacientes. Conclusao: Tais achados
contribuem para um melhor conhecimento da exposi¢cao da HU em
longo prazo que pode colaborar para estudos futuros em relagéo
a conduta terapéutica frente a medicagéo especifica na anemia
falciforme. Outros marcadores de parametros bioquimicos e lesédo
de DNA estao sendo assistidos paralelamente a fim de corroborar
com nossa hipotese.

Agradecimentos: Ministério da Saude, FAPESP.
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Anemia hemolitica induzida por infeccao por citome-
galovirus

Silva DV?, Silva PR', Santana TG', Gaspar RS", Oliveira RC", Oli-
veira RC', Rocha GP’, Nicolau DI?

" Universidade Federal do Maranhdo — UFMA, Séo Luis, MA
2 Supervisdo de Hematologia e Hemoterapia do Maranhdo (HEMO-
MAR), S&o Luis, MA

Introdugéao: A infecgé@o por citomegalovirus (CMV) é de alta soro
prevaléncia, com positividade de até 60-70% nas populagdes oci-
dentais. A anemia hemolitica é uma complicacdo rara em adultos
imunocompetente, sendo mais observada em criangas, adultos jo-
vens e imunodeprimidos. A patogénese da hemdlise relacionada
a esta infecgdo ainda é incerta, porém, as teorias atuais apontam
para ativagédo autoimune. O diagnoéstico se da pelo teste soroldgico
para CMV, associado a positividade do Coombs direto ou teste
antiglobulina. A primo-infecgéo pelo CMV, em paciente imunocom-
petente, é geralmente assintomatica ou se expressa através de
sindrome mononucleose simile. Em imunocomprometidos podem
haver manifestacdes severas, acarretando danos multissistémi-
cos. No pos-transplante ja é sabida sua indugdo de rejeicédo do
enxerto. Além destes, a infecgao pelo CMV é associada a outras
manifestagdes, como a hemolise e a trombocitopenia. O tratamen-
to para esta complicagdo ainda é ponto de grandes debates. O
arsenal terapéutico se baseia em antivirais, esterdides, imuno-
globulinas ou até esplenectomia. A recuperagao sem tratamento
medicamentoso especifico, também é visto nos casos relatados
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pela literatura. Objetivos: Avaliar a flutuagédo dos niveis de hemo-
globina do pacientes que desenvolvem anemia hemolitica, como
complicagdo de uma infecgao por CMV. Bem como, discutir o mo-
mento de instauracdo do tratamento especifico e as modalidades
terapéuticas disponiveis. Métodos: Foi realizada revisédo sistema-
tica da literatura, sobre o surgimento da anemia hemolitica como
complicagdo da infecgdo por CMV em pacientes imunocompeten-
tes. Pesquisados artigos nos bancos do PubMed, Cochrane Libra-
ry e Lillacs. Sendo analisados artigos de 1984 até 2010. Incluidos
na pesquisa, aqueles que relatassem casos de pacientes, imuno-
competentes, com infeccdo aguda por CMV, com comprovagéao
soroldgica, apresentando quadro de anemia hemolitica, com teste
de Coombs direto positivo ou presenca do anticorpo antiglobulina.
Foram revisados casos de 13 pacientes e avaliou-se o tratamento
utilizado e a flutuagdo dos niveis de hemoglobina. Resultados:
O nivel de hemoglobina dos pacientes variou de 11,3 g/dl a 3,6 g/
dl. Quanto a necessidade de tratamento especifico, houve grande
discordancia. 8 pacientes (61,5%) apresentaram melhora esponta-
nea. Em dois casos (15,4%) utilizou-se imunoglobulina anti-CMV.
Um (7,7%) recebeu apenas ganciclovir. Um (7,7%) foi controla-
do com uso de prednisona e transfusdes sanguineas. Um (7,7%)
recebeu ganciclovir associado com prednisolona. Conclusao: A
raridade do surgimento da anemia hemolitica, como complicagédo
da CMV, faz com que ndo haja padronizagdo quanto ao manejo
dos pacientes. Nao ha ainda uma diretriz quanto a terapéutica a
ser instituida, nem do momento a partir do qual a mesma se faz
necessaria. Corroborando para a teoria do mecanismo autoimune
de sua patogénese, esta no uso de moduladores imunologicos e
corticoterapia para o controle da hemolise. O uso de antivirais se
mostrou como medida eficaz na redugdo do avango da destrui-
¢ao eritrocitica. A necessidade de se criar um modelo padréo de
tratamento para os casos de hemdlise na infecgado pelo CMV se
faz clara. Apesar de ser uma complicagéo grave, a instauragéo
de terapéutica adequada demonstrou eficacia no controle de sua
evolugédo, realgando a importancia da determinagéo da abordagem
mais eficaz de tratamento.
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A importancia do doppler transcraniano na preven-
c¢do de acidentes vasculares encefalicos na doenca
falciforme

Trindade SM', Pinto IS', Cardoso MS', Vieira C?, Pereira LM', Paz
RB’, Almeida HJ'

! Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para — He-
mopa, Belém, PA
2 Hospital Universitario Professor Edgar Santos — HUPES, Salvador, BA

O acidente vascular encefalico (AVE) constitui uma das compli-
cacdes mais devastadoras da Denga Falciforme (DF). Antes da
utilizagdo do Doppler transcraniano (DTC) para triagem e pre-
vencgao de AVE na DF, a incidéncia deste era maior em criancas
com DF do que em qualquer outra populagao pediatrica. Através
da mensuracao da velocidade média do fluxo sanguineo cerebral
nas artérias carotida interna e cerebral média, o DTC prediz quais
criancgas estado sob maior risco de sofrer um AVE, que é determi-
nado por velocidade de fluxo sanguineo anormalmente alto nas
artérias cerebrais. Valores de velocidade de fluxo sanguineo, em
DF, abaixo de 170 cm/s s@o considerados normais; valores no
intervalo de 170 a 200 cm/s sdo considerados intermediarios ou
de risco moderado, e valores acima de 200 cm/s correspondem
a alto risco de desenvolvimento de AVE. Episédios de AVE tem
enorme impacto na vida de portadores de DF, pois s&o respon-
saveis por prejuizo na funcionalidade motora e na cognigao, le-
vando a menor qualidade de vida, menor socializagdo e menores
oportunidades de educacgdo e emprego; interferindo muito na
vida dos pacientes e de seus familiares. O DTC permite o inicio
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de terapia profilatica com hipertransfusdes sanguineas em pa-
cientes apresentando alto risco de AVE, ou o uso de hidroxiuréia
em pacientes com risco moderado, desempenhando importante
papel na diminuigdo da incidéncia de AVE em portadores de do-
enca falciforme. Em razao da dificuldade apresentada por alguns
servigos de hematologia para realizar o DTC, foi elaborado um
programa de Doppler Itinerante nos estados brasileiros, com a
visitagdo de um profissional neuropediatra especializado em DTC
para realizar o exame nos pacientes atendidos nestes servigos
com utilizagao de aparelho portatil. Foram realizados exames de
DTC em 49 pacientes portadores de DF (SS e SB) cadastrados
no Ambulatério da Fundagao HEMOPA no periodo de margo a
maio de 2012, com idade entre 2 e 16 anos. Os dados prelimina-
res demonstraram alto risco em 4/49 pacientes e risco condicio-
nal em 6/49 pacientes. Todos os pacientes serao acompanhados
em longo prazo com novos exames para controle e avaliagdo da
eficacia do tratamento administrado, bem como da incidéncia de
AVE entre os diferentes grupos.
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Uso da solugao oral de hidroxiuréia em pacientes com
doencga falciforme

Trindade SM', Pinto IS", Cardoso MD', Aimeida HJ', Pereira LM',
Ledo M?
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mopa, Belém, PA
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Introducédo: A Doenca Falciforme (DF), uma hemoglobinopatia
cronica hereditaria, sempre teve tratamento paliativo, baseado
principalmente na transfusdo de hemacias e tratamento das cri-
ses algicas. Nos ultimos 25 anos, varios trabalhos foram publica-
dos demonstrando a eficacia da utilizagdo da Hidroxiuréia (HU)
para tratamento da patologia, através da elevagdo da Hemoglo-
bina Fetal (Hb F), com consequente prevengéo das crises vaso-
-oclusivas e da hemdlise. No entanto, a apresentacao disponivel
da droga (capsulas de 500 mg) muitas vezes dificulta sua utiliza-
¢ao em criangas de baixo peso e pacientes com dificuldade para
deglutir capsulas. O presente trabalho demonstra o resultado da
utilizagdo de HU em solugdo oral, manipulada em uma farma-
cia especializada, em pacientes com DF atendidos na Fundagéao
HEMOPA. Métodos: Foram selecionados 07 (sete) pacientes
com diagnostico de DF, na faixa etaria de 04 a 21 anos, que
se enquadravam nos critérios de inclusdo para tratamento com
HU, de acordo com Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —
PCDT do Ministério da Saude — MS. Do total de 07 pacientes, 06
apresentavam peso abaixo de 25 kg e 02 apresentavam dificul-
dade para deglutir as capsulas. A dose inicial da HU, para todos,
foi de 15 mg/kg de peso corporal, com aumento progressivo de
acordo com a evolugéo clinica dos pacientes. A manipulagéo da
HU para a forma farmacéutica em xarope foi realizada por uma
unica farmacia particular, especializada na manipulagao de dro-
gas quimioterapicas. As capsulas de 500 mg foram maceradas
para melhor homegeneizagéo e depois solubilizadas em sorbi-
tol ou xarope simples, em temperatura ambiente, envasado em
frasco ambar e flavorizado com sabor escolhido pelo paciente. A
concentragéo da droga foi padronizada em 100 mg/ml, com ad-
ministragdo uma vez ao dia, obedecendo a dose estipulada para
cada paciente. Os critérios de avaliagdo de Resultados foram
parametros laboratoriais (Hb sérica, Hb F, contagem de reticulé-
citos) e diminuicdo do numero de transfusbées, como parametro
clinico. Resultados: Apds andlise dos parametros laboratoriais
e clinico, 01 (um) paciente foi excluido do estudo, pois apre-
sentava historico clinico insuficiente para comparagéao de dados.
O peso e a idade média dos pacientes foi de 21 kg e 8 anos,
respectivamente. Em todos os pacientes que fizeram uso da so-
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lugéo oral de HU, foi observado melhora dos parametros labora-
toriais e clinico. Houve significativa redugdo do nimero de trans-
fusdes sanguineas (média anual) em todos os pacientes, assim
como aumento da Hb sérica e Hb F. Concluséo: A hidroxiuréia
em solugéo oral se mostrou eficaz e segura no tratamento de
pacientes portadores de Doenca Falciforme que ndo se adaptam
a utilizagéo de comprimidos.
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Associacao do polimorfismo da ECA com a ocorréncia
de Sindrome Toracica Aguda em pacientes com ane-
mia falciforme
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Introducéao: A anemia falciforme (AF) é caracterizada pela hemo-
globina (Hb) S em homozigose, a qual, em estado de desoxige-
nagéo, desidratagdo ou acidose, sofre polimerizagao, alterando
a morfologia dos eritrécitos e culminando em hemolise. A dimi-
nuicao do fluxo sanguineo como consequéncia da vaso-oclusao
e da diminuigcdo da disponibilidade de éxido nitrico (NO), revela
clinica de anemia, crises de dor, hipertensao pulmonar, sindrome
toracica aguda (STA), acidente vascular encefalico (AVE) e alte-
ragbes cardiovasculares. A enzima conversora de angiotensina
(ECA) é responsavel por converter angiotensina | em angioten-
sina Il, um potente vasoconstritor, que aumenta a reabsorgéo de
sédio e agua da urina, aumenta a pressdo sanguinea, atua no
crescimento e proliferagédo celular e reduz a biodisponibilidade
do 6xido nitrico. O polimorfismo rs1799752, insercao (l)/ delegédo
(D) de 287 pb localiza-se no intron 16 do gene ECA, sendo que
a presencga do alelo D eleva os niveis dessa enzima, culminando
no aumento de angiotensina Il. A AF apresenta diversidade cli-
nica e hematolodgica, dessa forma, torna-se importante saber se
ha influéncia dos alelos | e D no fendtipo dos doentes. Objetivo:
Avaliar a frequéncia do polimorfismo de ECA, correlacionando-o
com a ocorréncia de STA nos doentes falciformes. Métodos: Fo-
ram avaliados 163 pacientes com AF, adultos com média de ida-
de de 33 £13anos e independente do género. O polimorfismo foi
avaliado por PCR e os testes estatisticos utilizados foram o Odds
ratio e o Qui-quadrado pelo software Statistica 8.0. Resultados:
Dos 163 (100%) pacientes, 31 (19,02%) apresentaram ocorrén-
cia de STA e 132 (80,98%) ndo apresentaram esta manifestagéo
clinica. Dentre os 31 (100%) que apresentaram a STA encon-
tramos sete (22,58%) pacientes com o genétipo Il (homozigoto
selvagem), 18 (58,06%) com o ID (heterozigoto) e seis (19,35%)
com o DD (homozigoto mutante). A frequéncia alélica para o alelo
| foi de 51,61% e para o alelo D de 48,39%. Para os 132 (100%)
pacientes sem ocorréncia de STA, 20 (15,15%) apresentaram o
genotipo 1, 55 (41,67%) o ID e 57 (43,18%) o DD. A frequéncia
alélica para o alelo | foi de 35,98% e para o alelo D foi de 64,01%.
O grupo de pacientes sem STA apresentou maior frequéncia do
gendtipo DD comparado ao grupo com STA (p=0,014); e avalian-
do a ocorréncia de STA confrontada ao padréo de alelos estuda-
dos, verificamos que os individuos que herdam o alelo | tém 1,89
vezes a mais chance de ocorréncia da STA (p=0,03). Concluséo:
Apresenca do alelo | do gene ECA, apresenta risco de ocorréncia
de STA em anemia falciforme.Auxilio financeiro: CAPEs. Pala-
vras-chave: polimorfismo, anemia falciforme, enzima conversora
de angiotensina (ECA)

Apoio financeiro: Ministério da Saude/ FUNDARJ (408/10)
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c¢Oes -alfa3.7 e —alfa4.2) e doencga falciforme no perfil
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Pontes RM', Medeiros JF?, Lucena SB?, Ferreira FS', Serrdao LW',
Siqueira PF', Coelho HV', Rambaldi M3, Costa ES*, Fleury MK

! Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, Rio de Janeiro, RJ
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Introducéo: A DF é uma anemia hemolitica cronica e hereditaria. A
polimerizagdo da hemoglobina S causa um desequilibrio metabdlico
levando a uma diminuigdo do periodo de vida dos eritrécitos, refle-
tindo na concentragdo de hemoglobina, contagem de reticuldcitos,
alteragdes nos niveis de bilirrubinas e desidrogenase lactica (DHL).
A presenga de alfa talassemia associada reduz a concentragéo da
Hb S no interior dos eritrécitos, diminuindo a frequéncia dos episo-
dios de falcizagéo e a intensidade da anemia tendo sido considera-
da fator determinante da gravidade clinica da DF. Esta associagéo
leva a uma menor hemdlise, maior sobrevida dos eritrocitos, me-
nor volume corpuscular médio e menor contagem dos reticuldcitos.
Nosso objetivo foi avaliar o impacto da associagao entre Talassemia
Alfa e DF na intensidade da hemolise, uma vez que existem contro-
vérsias a esse respeito na literatura. Métodos: Foram estudados
41 pacientes (23 sexo feminino e 18 sexo masculino), com idades
entre 8 e 59 anos acompanhados no Hospital Universitario Pedro
Ernesto - UERJ com diagnodstico de DF, no periodo de 09/2011 a
03/2012. O DNA das amostras foi isolado dos leucdcitos (kit Bio-
purTM - Biometrix). Em seguida, os genes alfa foram amplificados
pela técnica PCR - Multiplex e analisados em gel de agarose a 1%.
A determinacéo e quantificagédo das hemoglobinas foram realizadas
pelo método Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) — no
equipamento VARIANT | da BIO RAD®. Dosagem da bilirrubina
indireta (Bl), desidrogenase latica (LDH), Transaminase Oxalacé-
tica (TGO), contagem de reticuldcitos (RET) e Hemoglobina (Hb)
foram utilizados como indicadores de hemolise. Resultados: Dos
41 pacientes com DF estudados: 32 apresentaram fenoétipo SS; 07
SC (hemoglobinopatia SC) e 02 S/B0 (S beta zero talassemia). A
presenca de Alfa Talassemia associada foi encontrada em 08 pa-
cientes (19,5%), 07 pacientes heterozigotos para a delegdo 3,7 kb
e 01 homozigoto para a delegdo 3,7kb. Os indicadores de hemolise
(BI, LDH, TGO e RET) apresentam-se inferiores e os niveis de Hb
encontram-se elevados revelando menos hemolise no grupo de pa-
cientes com DF e alfa talassemia associada. Concluséo: Nossos
Resultados sugerem que os pacientes com DF e a Talassemia Alfa
concomitantes cursam com hemdlise menos intensa do que os que
apresentam exclusivamente DF. Estamos aumentando a casuistica
do estudo para verificar com maior nivel de seguranga a significan-
cia destes achados.
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Rastreamento computacional de fatores de trans-
cricdo associados com polimorfismos de base tnica
(SNP) no QTL HBS1L-MYB (regido intergénica) rela-
cionado a variagdo de hemoglobina fetal

Venancio LP, Carrocini GC, Domingos CR

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP
A Doenga Falciforme e a beta talassemia estéo entre as afecgdes

genéticas mais comuns e com maior impacto em mortalidade e
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saude global. Um dos fatores mais importantes associados a me-
Ihora no quadro clinico é a produgao de hemoglobina fetal (HbF),
que é regulada por varios fatores genéticos. Estudos de GWAS
destacam alguns fatores genéticos (QTLs) associados aos niveis
de expressao desta hemoglobina, como polimorfismos no gene
BLC11A e na regido intergénica HBS1L-MYB, conhecida como
HMIP; no entanto, estas relagdes ainda ndo foram totalmente es-
clarecidas. O objetivo deste estudo foi avaliar a regido HMIP, em
especial, as porgdes flanqueadoras ao SNP rs9399137, visto que
este é o mais significativamente associado com HbF, por meio de
analise comparativa de sequéncias (footprinting filogenético). Este
método baseia-se na identificagcdo de regides altamente conserva-
das em regides nao codificantes de diferentes espécies, indicando
a possivel existéncia de regides funcionais, como fatores de trans-
crigado (FT). Para analise comparativa, foram utilizadas sequencias
gendmicas da regidao HMIP de Homo sapiens (NC_000006.11),
Pan troglodytes (NC_006473.3), Pongo abelli (NC_012597.1) e
Canis familiaris (NC_006583.3), depositadas no GenBank. O es-
quema computacional para alinhamento e analise de conservagéo
baseou-se no programa de alinhamento local BLAT para identifi-
cacgao de homologia, que foram entédo processadas e globalmente
alinhadas utilizando o programa mLAGAN (alinhamento mdltiplo).
Os alinhamentos foram visualizados por meio do VISTA Browser,
que define por cores e padrdes de “picos e vales”a conservagao da
regido avaliada. Para avaliagdo da conservagao, foram utilizados
os parametros default do programa (70% de identidade em pelo
menos 100bp). Para identificagdo de FT foi utilizado o rVISTA que
associa o banco de dados TRANSFAC (913 motifs) com analise
comparativa de sequéncias. Os Resultados indicaram a ocorréncia
de 206 motifs de FT conservados associados a regido do SNP. Os
FT relacionam-se, em sua maioria, com o desenvolvimento de te-
cidos neurais, musculares, ¢sseo, diferenciacéo sexual, e também
com a regulacéo e proliferagao do ciclo celular, metilagéo e deace-
tilcdo de histonas. Observou-se a ocorréncia de motifs associados
com a viabilidade do embrido em relacdo a eritropoiese normal
(OCT1), diferenciacdo e maturidade funcional de células proge-
nitoras granulociticas (C/EBP), expansédo de células-tronco he-
matopoéticas e células progenitoras (HOXA10, HOXB4, MEIS1),
aceleracao da diferenciagéo de progenitores eritroéides (FOXOA3),
diferenciacéo eritroide (BCL6) e controle da hematopoiese no fi-
gado no periodo fetal (LH2); observou-se o motif CP2, responsa-
vel pela transcrigéo ativa do gene da a-globina e genes eritréides.
Destaca-se aqui a ocorréncia de sequéncias de reconhecimento
de FT do grupo SOX, do qual pertence o SOX6, que esta relacio-
nado com a proliferacdo e maturagéo das células eritréides du-
rante a eritropoiese, e principalmente, coopera com BCL11A no
silenciamento da expressao do gene g-globina, afetando os niveis
de Hb F. Portanto, esta regido pode estar associada com o controle
de fatores responsaveis pela formagao e caracterizagao fenotipica
das células-tronco hematopoiéticas no embrido e no feto, refletin-
do na fase adulta.

0193

Avaliagdo e prospecgao in silico de fatores de trans-
cricao na regiao do polimorfismo t-786c¢c associados
a regulagdao do gene nos3 (6xido nitrico sintase 3 -
endotelial)

Venancio LP, Junior EB, Domingos CR
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP

O o6xido nitrico (NO) produzido no endotélio vascular pela enzima
6xido nitrico sintase endotelial (NOS3), em condigdes fisiolégicas
normais, atua como vasodilatador e possui papel central na ho-
meostase, limitando a injuria isquemia-reperfusdo e modulando a
proliferagado endotelial. A doenca falciforme (DF) é caracterizada
por inflamagéo crénica como consequéncia da ocluséo continua
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da microvasculatura. Baseando-se na condigéo da fisiopatologia
da DF, o NO pode apresentar papel compensatorio na manutengéo
da homeostase endotelial nesta afecgao genética. O polimorfis-
mo T-786C do gene NOS3 reduz a atividade do gene, podendo
estar associado com o aumento da susceptibilidade a algumas
complicagdes da DF, como sindrome toracica aguda e hipertenséo
pulmonar. O objetivo deste estudo foi avaliar a regido promotora
do gene NOS3, em especial, as porgbes flanqueadoras ao poli-
morfismo T-786C (rs2070744), por meio de andlise comparativa
de sequencias. Este método baseia-se na identificagéo de regides
altamente conservadas em regides nao codificantes de diferentes
espécies, indicando a possivel existéncia de regides funcionais,
como fatores de transcricdo (FT). Para analise comparativa, fo-
ram utilizadas sequencias gendémicas da regidgo HMIP de Homo
sapiens (NC_000007.13), Bos taurus (AC_000161.1) e Canis fa-
miliaris (NC_006598.3), depositadas no GenBank. O esquema
computacional para alinhamento e analise de conservagédo ba-
seou-se no programa de alinhamento local BLAT para identifica-
c¢do de homologia, que foram entdo processadas e globalmente
alinhadas utilizando o programa mLAGAN (alinhamento mdltiplo).
Os alinhamentos foram visualizados por meio do VISTA Browser,
que define por cores e padrdes de “picos e vales’a conservagao
da regido avaliada. Para avaliagdo da conservagéao, foram utiliza-
dos os parametros default do programa (70% de identidade em
pelo menos 100bp). Para identificagcéo de FT foi utilizado o rVIS-
TA que associa ao banco de dados TRANSFAC (913 motifs) com
analise comparativa de sequencias. Os Resultados indicaram a
ocorréncia de 21 motifs de FT conservados associados a regiao
do polimorfismo. Os principais elementos regulatérios encontrados
relacionam-se com ativagéo e repressao transcricional (SP1, AP4,
VDR, vMAF); outros estdo associados com resposta inflamatéria,
como por exemplo, SMAD (sinalizagédo de citocinas como TGFp),
P50P50 (associado ao NFkp); ciclo celular e apoptose (P53, AP2,
AP2B); além de motifs associados a geragao e regulagdo de cé-
lulas hematopoiéticas e progenitoras (HOXA3) e com a expresséo
do gene da a-globina e genes eritréides (CP2). Destaca-se que o
polimorfismo modifica a regido do motif ou provoca a perda total
do sitio de reconhecimento de AP2, RNF96 e YY1, que estéo di-
retamente relacionados com o controle transcricional, e principal-
mente, provoca a alteracdo do sitio de reconhecimento de ERa
(receptor de estrogeno). Este € um fator muito importante, visto
que a expressao da isoforma endotelial do gene é regulada pelo
estrégeno. Deste modo, pode-se inferir que a modificagéo de sitio
de reconhecimento de fatores de transcrigéo, em especial o ERaq, é
responsavel por alterar a expressao do gene estudado, diminuindo
a sintese do oxido nitrico e influenciando nas complicagdes clini-
cas associadas a doenga falciforme.

0194

Frequéncia genotipica e alélica dos haplétipos da glo-
bina beta-s em cidades brasileiras

Manoel BF', Castelo NM?, Okumura JV', Belini-Junior E', Lobo CL3,
Bonini-Domingos CR'

! Laboratério de Hemoglobinas e Genética das Doengas Hemato-
légicas - LHGDH, Departamento de Biologia, Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP, S&o José do Rio Preto, SP
2 Universidade Federal do Amapa — UNIFAP, Macapa, AP

3 Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

Introdugado: A anemia falciforme (AF) é a doenca hematoldgica
hereditaria mais frequente no mundo, caracterizada pela presen-
¢a da hemoglobina S em homozigose (HbSS). A heterogeneidade
clinica é justificada em parte pelos haplétipos da globina bS, no-
meados de acordo com regides de origem do alelo bS em: Ban-
tu, Benin, Senegal, Saudi e Camardes. No Brasil, devido a alta
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miscigenacgdo, além destes, sdo encontrados haplotiposque néo
se enquadram em nenhum dos padrdes classicos e, portanto, de-
nominados atipicos. Objetivo: Estabelecer analise comparativa
das frequéncias, alélica e genotipica, dos haplétipos da globina
bS entre pacientes do Rio de Janeiro-RJ (RJ), Sdo Paulo-SP (SP),
Sao José do Rio Preto-SP (SJRP) e Macapa-AP. Métodos: As
amostras de sangue (n= 617) foram submetidas a triagem inicial e
posterior extracdo de DNA para a confirmagéo por PCR-RFLP da
homozigose para a Hb S e haplétipos, classificados por analise
de seis sitios polimérficos. Resultados: Dos 18 (100%) pacientes
com AF de SJRP, 12 (66.7%) eram Bantu/Bantu, quatro (22.2%)
Bantu/Benin e dois (11.1%) Benin/Atipico. Dos 36 (100%) pacien-
tes de SP, 19 (52.8%) eram Bantu/Bantu, oito (22.2%) Bantu/Be-
nin, quatro (11.1%) Benin/Benin, quatro (11.1%) Bantu/Atipico e
um (2.8%) Benin/Atipico. Do total de 527 (100%) pacientes do RJ,
294 (55.8%) eram Bantu/Bantu, 128 (24.3%) Bantu/Benin, dois
(0.4%) Bantu/Senegal, trés (0.6%) Bantu/Camardes, dois (0.4%)
Bantu/Saudi, 36 (6.8%) Benin/Benin, trés (0.6%) Benin/Camardes,
um (0.2%) Benin/Saudi, 44 (8.3%) Bantu/Atipico, 10 (1.9%) Benin/
Atipico, quatro (0.8%) Atipico/Atipico. Em Macapa foram coleta-
das amostras de 36 (100%) pacientes, sendo 15 (41.7%) Bantu/
Bantu, nove (25%) Bantu/Benin, seis (16.7%) Bantu/Senegal, dois
(5.5%) Benin/Benin, trés (8.3%) Benin/Senegal e um (2.8%) Sene-
gal/Senegal. Dos 1234 (100%) alelos analisados, os haplétipos,
Bantu e Benin estiveram presentes nas quatros localidades sendo
o Bantu mais frequente com 28 (2,27%) em SJRP, 50 (4,06%) em
SP, 767 (62,16%) no RJ e 45 (3,65%) em Macapa. O Benin com
seis (0,48%) em SJRP, 17 (1,37%) em SP, 214 (17,35%) no RJ e
16 (1,3%) em Macapa. O haplétipo Senegal esteve presente no
RJ com dois alelos (0,16%) e 11 (0,9%) em Macapa. O Cama-
roes e o Saudi s6 foram identificados no RJ em seis (0,48%) e 3
(0,24%) respectivamente. Quanto aos atipicos, a maior frequéncia
ocorreu no RJ com 62 (5,02%) seguido de SP com cinco (0,40%)
e SJRP com dois (0,16%). Em Macapa, nédo foram identificados
atipicos. Conclusdo: Os Resultados encontrados evidenciam a
miscigenacao do nosso pais, tanto pelas diferentes combinagdes
dos haplétipos classicos, quanto pela ocorréncia de atipicos. Em
Macap4d, os genétipos encontrados resultaram da combinagéo de
somente trés alelos (Bantu, Benin e Senegal) e nenhum atipico,
mostrando possivel nucleagdo de grupos fundadores sem gran-
de miscigenagéo. Palavras-chave: anemia falciforme, haplétipos,
miscigenacao Auxilio financeiro: FAPESP (2011/14168-5), FUN-
DARJ (n°408/10) e Ministério da Saude.

0195

Achados fundoscopicos em pacientes com doenga
falciforme

Moraes CO, Neto OA, Polis LB, Brunetta DM, Macedo MD, Silva-
-Pinto AC, Angulo IL, Santis GC, Covas DT, Bassi SC, Ribeiro FB

Centro Regional de Hemoterapia, Faculdade de Medicina de Ri-
beirdo Preto da Universidade de S&o Paulo - FMRP USP, Ribeirdo
Preto, SP

Introdugéao: Doenca falciforme (DF) compreende um grupo de
enfermidades caracterizadas pela presenga da hemoglobina
S. Em situagbes de estresse, como nas infecgdes, ocorre de-
soxigenagado das moléculas de HbS e falcizacdo de um gran-
de numero de hemacias, causando hemdlise e vaso-oclusédo. A
anemia hemolitica cronica e as frequentes crises vaso-oclusivas
causam danos em varios 6rgados e comprometem tanto a sobre-
vida, quanto a qualidade de vida dos pacientes portadores de
DF. Um dos 6rgaos acometidos pela doenca falciforme é o olho,
que pode sofrer lesdo em varios segmentos, incluindo a conjun-
tiva, iris, a Uvea e a retina. Além disso, o processo patoldgico
da doenga falciforme pode acometer todo o leito vascular ocular
podendo levar a perda da visdo. Entretanto, estagios iniciais da
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doenga sao geralmente assintomaticos e a detecgcao da compli-
cagao oftalmolégica pode ser tardia, com consequéncias graves
para o paciente. Métodos: Foi feita avaliagdo oftalmoldgica de
222 portadores de DF, durante o periodo de novembro de 2009
a junho de 2012. Resultados: Foram estudados 114 pacientes
do sexo masculino (51,3%) e 108 do feminino (48,6%), num total
de 444 olhos. A faixa etaria variou de 7 a 64 anos, com média de
26,5 anos. Quanto aos tipos de DF, o mais frequente foi o tipo
SS com 136 (61,2%) pacientes, seguido pelos tipos SC (21,1%)
e pelo tipo S-Beta com 37 (16,6%) pacientes. Foram encontra-
dos 53 (23,8%) pacientes com alteragdes oftalmoldgicas com
padrdes distintos de lesbes retinianas: 16 pacientes com tortu-
osidade venosa ; 13 com neovascularizagao; 11 com oclusdes
periféricas, isquémicas e branco sem presséao; 5 com lesdes tipo
“black sunburst”; e 4 pacientes com hemorragias (vitrea e re-
tiniana). Foi diagnosticado 1 caso de palidez isolada do nervo
optico e 1 caso com lesdes hiperpigmentadas em retina infe-
rior, ambos pertencentes ao tipo SS. As lesdes tipo tortuosidade
venosa e hemorragia “black sunburst’foram mais frequentes no
tipo SS. A prevaléncia de retinopatia foi igual entre os pacientes
com Hb SS e SC (27%). Tentamos relacionar retinopatia com a
presencga de proteinuria, contudo nao foi encontrada relagéo es-
tatisticamente significante. Conclusées: Como até o momento
ndo é possivel identificar aqueles pacientes com risco aumen-
tado de retinopatia falciforme, ha necessidade de um exame
oftalmoldgico precoce e acompanhamento periédico de todos
os portadores de DF, principalmente apos os 10 anos de idade,
como medida de se evitar complicagdes oftalmolégicas futuras.
Além disso, talvez estudos mais aprofundados da fisiopatologia
da retinopatia falciforme possam permitir a identificacado de fa-
tores de risco para a retinopatia falciforme e possam propiciar
uma triagem de pacientes particularmente mais susceptiveis ao
desenvolvimento dessa complicagdo, favorecendo a instituicao
precoce do tratamento especifico.

0196

Elevacao de marcadores de hipercoagulabilidade na
hemoglobinopatia SC

Colella MP, Paula EV, Conran N, Neto JA, Quaino SK, Bizzachi JM,
Costa FF, Saad ST, Traina F

Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia do Sangue, Hemocentro,
Universidade Estadual de Campinas — Unicamp, Campinas, SP

A hemoglobinopatia SC (HbSC) é a segunda hemoglobinopatia
mais prevalente ap6s a Anemia Falciforme (AF) (homozigotos
HbSS). Estudos tém demonstrado um risco aumentado de even-
tos tromboembdlicos na HbSC, sendo a embolia pulmonar a se-
gunda maior causa de mortalidade nestes pacientes. No entanto,
pouco se sabe sobre a ativagdo da coagulacdo nesta patologia.
Este estudo teve como objetivo avaliar os marcadores de hiper-
coagulabilidade na HbSC e suas associagbes com caracteristi-
cas clinicas e laboratoriais. Foram incluidos no estudo apenas
pacientes estaveis, sem histéria de internagdo hospitalar, crise
vaso-oclusiva ou transfusao nos trés meses precedentes, sendo
41 pacientes com HbSC (idade média de 43 anos), 58 com HbSS
(idade média de 36 anos), e 25 controles saudaveis da mesma
faixa etaria (idade média de 38 anos). Estudamos a expressao
de fator tecidual (FT), o iniciador fisiolégico da coagulagéo, e do
complexo trombina-antitrombina Il (TAT), um marcador final da
geracgao de trombina. A expressao de mRNA do FT em leucdéci-
tos totais foi avaliada através de RT PCR quantitativo em tempo
real e os niveis plasmaticos de TAT foram medidos por ELISA.
As analises estatisticas foram realizadas utilizando o teste de
Kruskal-Wallis, teste de Fisher, teste U de Mann-Whitney e teste
correlagdo de Spearman. Os pacientes com HbSC apresentaram
maiores niveis de expressao génica relativa de FT em compara-
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¢ao aos controles (2,6 vs 1,2), porém menores niveis de FT em
comparagao aos pacientes com HbSS (2,6 vs 3,3) (P <0,0001).
Confirmando a relevancia bioloégica da expressédo do FT, os ni-
veis plasmaticos de TAT também foram maiores em pacientes
HbSC quando comparados aos controles (4,2 vs 2,4), e menor
nos pacientes HbSC do que os HbSS (4,2 vs 7,3); (P <0,0001).
Nas analises da coorte HbSC, encontramos correlagdes positivas
entre niveis de TAT e marcadores de inflamagao: contagem de
leucécitos, mondcitos e plaquetas; e marcadores de hemdlise:
contagem de reticuldcitos e niveis de lactato desidrogenase (P
<0,01). Pacientes com retinopatia tinham niveis significativamen-
te mais elevados de TAT quando comparados aos pacientes sem
esta complicagao (4,7 vs 3,9; P =0,03). Os niveis de TAT também
foram maiores em pacientes com autoesplenectomia (4,8 vs 3,8;
P =0,004), e em pacientes com osteonecrose, embora este ti-
vesse significancia estatistica limitrofe (4,6 vs 3,9; P =0,06). A
expressao relativa de FT apresentou correlagao significativa com
contagens de mondcitos (P =0,01). Nossos Resultados indicam
que pacientes portadores de hemoglobinopatia SC apresentam
elevagdo de marcadores de ativagdo da coagulagdo quando
comparados aos controles, embora néo tdo intensa como visto
na AF. Nossos dados sugerem que a inflamagédo e a hemolise
sao fatores importantes que contribuem para a ativagdo hemos-
tatica, a qual possivelmente estd envolvida na fisiopatologia de
complicagdes crénicas muito prevalentes na HbSC: retinopatia
e osteonecrose. Além disso, em nossa casuistica, os pacientes
com autoesplenectomia apresentaram maiores niveis de marca-
dores pro-coagulantes, possivelmente devido a uma maior taxa
de hemdlise intravascular e contagens elevadas de leucécitos e
plaquetas. Tendo em vista a alta prevaléncia e a morbimortalida-
de das complica¢des tromboticas nesta populagéo, acreditamos
que futuros estudos deveriam se concentrar em uma melhor com-
preenséo de hipercoagulabilidade na hemoglobinopatia SC.

0197

Relacdo entre marcadores de hemolise, de lesdao he-
patobiliar e uso de hidroxiureia na anemia falciforme

Silva DG'?, Belini-Junior E', Okumura JV', Torres LS', Manoel
BF', Moschetta VA', Zamaro PJ', Queiroz AM?, Lobo CL?, Bonini-
-Domingos CR!

! Laboratério de Hemoglobinas e Genética das Doengas Hematol6-
gicas - LHGDH, Departamento de Biologia, Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP, S&o José do Rio Preto, SP
2 Departamento de Quimica e Ciéncias Ambientais, Laboratério de
Biomarcadores de Contaminagdo Ambiental, Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP, S&o José do Rio Preto, SP
3 Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

A anemia falciforme (AF) apresenta fisiopatologia complexa que
dificulta o tratamento e culmina no desenvolvimento de diversas
manifestagdes clinicas. Até o presente momento, a hidroxiureia
(HU) é o unico medicamento que, efetivamente, teve impacto na
melhora da qualidade de vida dos pacientes com AF. Porém, a
HU pode promover lesdes hepatobiliares como efeitos adversos,
uma vez que a mesma é primordialmente metabolizada no figado
e excretada por via renal. Dessa forma, o objetivo deste estudo
foi avaliar marcadores bioquimicos de alteragbes hepatobiliares
e de hemolise, correlacionando-os com o uso de HU. Foram ana-
lisados 56 pacientes ap6s consentimento informado, adultos e de
ambos os géneros (27 sob uso de HU ha pelo menos um ano e 29
nao tratados com HU), em acompanhamento Instituto Estadual
de Hematologia do Rio de Janeiro (HEMORIO). Os parametros
bioquimicos foram avaliados por meio de Métodos colorimétricos
e os dados obtidos por meio de consulta a prontuarios: lactato
desidrogenase (LDH), aspartato aminotransferase (AST), alani-
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na aminotransferase (ALT), gama glutamil transferase (GGT) e
fosfatase alcalina (FA), todas as enzimas expressas em U/L. A
normalidade e homogeneidade das variaveis foram testadas e a
influéncia do género verificada. As médias ou medianas entre os
grupos (pacientes sob uso de HU e néo tratados com HU) foram
comparadas, assim como o grau de associagao entre as varia-
veis estudadas. O nivel de significancia foi fixado em p < 0,05. O
tratamento com HU culminou na reducéo da expresséo dos mar-
cadores LDH (Teste t; p <0,01) e AST (Mann-Whitney; p = 0,03)
e no aumento da GGT (Mann-Whitney; p <0,01), comparado com
o grupo de pacientes nao tratados. Os demais parametros ava-
liados ndo apresentaram expressao estatisticamente diferencial
e 0 género nao exerceu qualquer influéncia sobre os marcadores
estudados. Os niveis de LDH se correlacionaram positivamente
comAST (r=0,46; p < 0,01) e negativamente com GGT (r = -0,34;
p = 0,01). A enzima ALT estabeleceu correspondéncia positiva
com os niveis de GGT (r=0,37; p<0,01) e FA(r=0,34; p =0,04)
que ndo apresentaram associagéo entre si, indicando auséncia
de lesdo das vias biliares. Pois lesdes biliares estdo, comumente,
associadas ao aumento concomitante das enzimas GGT e FA. Os
Resultados indicam a baixa especificidade da enzima AST como
marcador de toxicidade hepatica; e sugerem papel fundamental
da enzima GGT na detoxificagdo da HU. O uso de HU melhorou o
quadro hemolitico dos pacientes e ndo apresentou efeitos secun-
darios de toxicidade hepatobiliar. Palavras-chave: hemoglobina
S, hidroxiureia, toxicidade hepatobiliar Auxilio financeiro: CNPq
(140911/2011-1); Ministério da Saude (3072/2007) e FUNDARJ
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Frequéncia de hemoglobinopatias estruturais em pa-
cientes com malaria vivax da cidade de Manaus, AM

Mathias JL', Almeida AC'?, Lacerda MV?, Gonalves MS?, Cerqueira
BAS3, Lima ES', Neto JP!

" Universidade Federal do Amazonas — UFAM, Manaus, AM
2 Fundagéo de Medicina Tropical do Amazonas — FMTAM, Manaus, AM
3 Universidade Federal da Bahia — UFBA, Salvador, BA

As hemoglobinopatias, disturbios genéticos na molécula de he-
moglobina, incluindo as talassemias e anemia falciforme, pos-
sui frequéncia elevada em regides onde a malaria é endémica,
evidenciando papel de protecdo contra malaria grave. Apesar da
correlagao espacial global entre malaria e hemoglobinopatias, di-
ferengas interpopulacionais tém sido observadas em todo o mun-
do. Através de estudo descritivo e retrospectivo, investigamos a
frequéncia de hemoglobinopatias estruturais, no periodo entre
agosto e dezembro de 2011 em 226 pacientes diagnosticados
com malaria por Plasmodium vivax pela Fundagdo de Medici-
na Tropical do Amazonas-Manaus-AM (FMT-AM). O projeto foi
aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, e os
pacientes participantes da pesquisa assinaram o TCLE. O per-
fil de hemoglobinas foi determinado por cromatografia liquida de
alto desempenho utilizando equipamento VARIANT | (BIO-RAD).
Nossos Resultados demonstraram a presencga de individuos por-
tadores de heterozigose para hemoglobina, sendo oito (08) AS
e trés (03) AC, totalizando 4,87% de portadores. A carga parasi-
taria foi menor nos portadores AS e AC quando comparadas ao
genotipo selvagem AA. Muitos estudos correlacionando hemoglo-
binopatias e malaria ttm demonstrado diferentes graus significa-
tivos de protecgao contra formas clinicas graves, porém, a grande
maioria relacionada a malaria falciparum, onde maior carga pa-
rasitaria gera maior gravidade e aumento no nimero de mortes.
Todavia, hemoglobinopatias podem diferir substancialmente no
grau de protegéo, conferindo protegéo leve ou ndo contra a ma-
laria ndo complicada e parasitemia assintomatica, sendo ainda
ndo totalmente compreendida, principalmente quando correla-
cionada a malaria vivax. Trabalhos demonstram que caracteris-
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ticas individuais levam a resisténcia natural a malaria. Além das
hemoglobinopatias estruturais isoladamente, também interagdes
com a talassemia alfa e/ou enzimopatias, como a deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenasse, podem modificar os mecanis-
mos protetores que influenciam na gravidade da doenga. Além
disso, estudo de outros polimorfismos, como aqueles envolvidos
a imunidade inata, pode desenvolver uma visado clara de até que
ponto hemoglobinopatias especificas confere protegéo contra as
diferentes formas clinicas da malaria, além dos mecanismos que
interagem nesta protecdo. A malaria ainda continua colocando
um fardo insuportavel em muitas populagbes vulneraveis ao re-
dor do mundo. Acreditamos que com o aumento do numero de
participantes, bem como estudos de outros polimorfismos, pode-
remos aprofundar o conhecimento de como os seres humanos se
adaptaram a esta terrivel doenca, enfatizando algumas hipoéteses
importantes em nosso conhecimento e a necessidade de mais
estudos e quem sabe, fornecer caminhos que levem a uma solu-
¢ao duradoura e até permanente da Malaria.

0199

Colecistectomia videolaparoscépica x laparotomia ex-
ploradora em pacientes falcémicos

Costa MA'2, Pedreira FA'234 Rodrigues DO3®, Pereira FA'348, Dias
TL'4%, Kroger FL'?, Teixeira MT®, Oliveira CM?,5

! Liga Academica de Hematologia Hemoliga

2 Universidade Antonio Carlos FAME JF UNIPAC

3 Fundagao Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
— Hemominas, Juiz de Fora, MG

4 BIC FAPEMIG

5 Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF, Juiz de Fora, MG

8 Faculdade de Ciéncias Médicas e da Salde — Suprema, Juiz
de Fora

Introducgéo: A anemia falciforme é uma anemia hemolitica he-
reditaria, caracterizada pela presenca de hemacias com formato
anormal que sdo removidas da circulagdo e destruidas. Clinica-
mente observa-se hemdlise crénica, suscetibilidade a infecg¢oes,
crises agudas de dor devido a micro infartos e disfungéo de di-
versos 6rgdos. A incidéncia de colelitiase em pacientes falcé-
micos varia em torno de 30%, é a complicagdo digestiva mais
comum nesse paciente e sua incidéncia aumenta com a faixa
etaria. Essa incidéncia se justifica devido a ocorréncia de he-
molise crénica, hiperbilirrubinemia e formagéo de calculos. Os
sintomas mais tipicos séo plenitude gastrica, dor abdominal em
hipocdndrio direito, nauseas e vémitos, febre, ictericia, coluria e
acolia fecal. A conduta terapéutica consensual é a colecistecto-
mia, principalmente por via laparoscépica. Objetivo: Comparar a
morbimortalidade entre as vias para a realizagdo da colecistec-
tomia, videolaparoscopica e laparotomia exploradora. Métodos:
Realizou-se uma revisao bibliografica, em bases de dados cienti-
ficos da drea médica como: Medline, Pubmed, LILACS, Bl REME,
SciELO no periodo de 1992 a 2010. Resultados: As vias cirurgi-
cas utilizadas para a realizagao da colecistectomia sao a laparo-
tomia e a laparoscopia, sendo que esta é considerada como a via
de maior seguranga para o paciente falciforme apresentando me-
nos complicagdes relacionadas a cirurgia, menor tempo cirurgico
e recuperacgao pos-operatoria mais rapida. Conclusao: A técnica
laparoscépica fez com que houvesse diminuigdo da morbi-morta-
lidade em razéo de ser uma cirurgia minimamente invasiva, as in-
dicagbes de colecistectomia eletiva nos pacientes assintomaticos
aumentaram, e as complica¢gdes como atelectasia, pneumonite,
infarto pulmonar e infecgdes vem diminuindo gradativamente.
Palavras-chave: Colecistectomia, Anemia, Falciforme, Videola-
paroscopia, Laparotomia.

139



Temas livres/Abstracts - Hematologia

0200

0201

Espondilodiscite séptica em um paciente com anemia
falciforme: Relato de caso

Souza KJ, Bressa RC, Bressa JA
Universidade do Oeste Paulista - Unoeste, Presidente Prudente — SP

Introdugéao: A anemia falciforme é uma doenga de carater gené-
tico originada por uma mutagéo no cromossomo 11, que resulta
na substituicdo de um &acido glutdmico pela valina na posigéo 6
da extremidade N-terminal na cadeia 3da globina, dando origem
a hemoglobina S. As falcizagbes recorrentes provocam lesdes
isquémicas teciduais importantes com graves manifestagdes
clinicas como baixo crescimento, episodios de crises dolorosas
vaso-oclusivas, e aumento da suscetibilidade a infecgbes sen-
do o sistema osteomuscular o mais acometido. As infecgdes
exacerbam as crises e aumentam a morbidade e a mortalidade
entre os pacientes, sendo que os principais agentes etioldgicos
associados a episodios de infecgdo bacteriana invasiva nestes
indiciduos, em ordem decrescente de frequéncia, séo: Streptoco-
cos pneumoniae, Salmonella spp, Haemophilu s influenzae tipo
B, Escherichia coli e Klebsiella spp. Este relato tem por objetivo
descrever um caso de espondilodiscite séptica por Enterobacter
spp em um paciente com Anemia falciforme. Métodos: Levan-
tamento de prontuario, descricdo e Discusséo de relato de caso
com revisdo bibliografica em banco de dados (PubMed). Resul-
tados: E relatado o caso de um paciente, sexo masculino, 28
anos, que da entrada no pronto-socorro com queixa de dor na
coluna ha 4 dias, de forte intensidade, constante, do tipo aperto,
irradiada para flancos, sem fatores de melhora, acompanhada
de febre, nega trauma e nega esforco ndo habitual. Ao exame
hematoldgico apresenta: eritrocitos 2,35M/ul hemoglobina 6,99/
dl, plaquetas 429K/ul, leucdcitos 21,53K/ul com neutrofilia, lin-
focitose e monocitose absuluta, desidrogenase latica de 686U/L
e hemossedimentagédo acima de 140mm/h. Foi realizado urina
I, que veio sem alteragbes, hemocultura que demonstrou a pre-
senca de Enterobacter spp.. Na Ressonancia magnética nuclear
de coluna lombo-sacra mostrou alteragéo de sinal acometendo
os discos intervertebrais de L1-L2 e L2-L3 associado a massa
envolvendo os corpos vertebrais nesta topografia, compativel
com o quadro de espondilodiscite. Foi tratado inicialmente com
cefuroxima 2g/dia quando no d20 evoluiu com Sindrome tora-
cica aguda. Foi transferido para a Unidade de terapia intensiva
e foi tratado com Vancomicina 2g/dia/10dias e Meropenem 3g/
dia/10dias, obtendo resolugédo do quadro e alta hospitalar. Con-
clusdo: As infecgbes espinhais sdo importantes e prevalentes
causas de morbidade em pacientes com anemia falciforme. Os
agentes etioldgicos frequentemente isolados nos casos de infec-
¢bes esqueléticas na maioria das séries € a salmonela (57%),
ocorrendo também casos por S. aureus, S. pneumoniae, H. in-
fluenzae, R-streptococcus/Klebsiella e Escherichia coli/Entero-
coccus. A espondilodiscite € um processo infeccioso envolvendo
dois corpos vertebrais e um disco entre eles, onde o Staphylococ-
cus aureus é o micro-organismo mais prevalente.Neste caso foi
identificada a bactéria Enterobacter sp. através da hemocultura.
Concluimos que o rapido diagnostico e tratamento de infecgdes
em pacientes com anemia falciforme é essencial para diminuir os
danos osteo-articulares e assim melhorar a qualidade de vida.
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Screening neonatal para hemoglobinopatias: revisao
histdrica

Pedreira FA'2%, Rodrigues DO*®, Oliveira CM"$, Kroger FL'3, Costa
MA'3, Pereira FA%34, Dias TL??**, Teixeirai MT?®, Ribeiro LC®

" Universidade Antonio Carlos FAME JF UNIPAC

2 BIC FAPEMIG

3 Liga Académica de Hematologia HEMOLIGA

4 Fundagéo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
— Hemominas, Juiz de Fora, MG

5 Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF, Juiz de Fora, MG

Introdugéo: A Doenca Falciforme (DF) designa um grupo de de-
sordens hematolégicas genéticas. Estas hemoglobinopatias séo
as enfermidades de maior frequéncia no mundo e possuem alta
morbi-mortalidade. A identificacdo neonatal dos portadores desta
alteracdo reduz as complicagbes. Métodos: Foi realizada uma
pesquisa documental nas paginas do NUPAD/UFMG e do Minis-
tério da Saude/DATASUS. Resultados: Entre 1990 e 1996 foram
criados a Comissado de Programas de Rastreamento Neonatal, o
Comité de Hemoglobinopatias e o Programa de Anemia Falcifor-
me. Em 2001 por meio da Secretaria de Atengao a Saude foi es-
tabelecida a Portaria Ministerial GM n° 822/01, que incluiu o exa-
me que detecta doenca falciforme e outras hemoglobinopatias no
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). Minas Gerais
é pioneiro na deteccdo de doencgas congénitas e encontra-se na
Fase Ill do PNTN. Atualmente 98% dos recém-nascidos em Minas
realizam a triagem neonatal.O programa é implantado em fases
e incluem triagem, confirmagéo diagnostica, acompanhamento e
tratamento: Fase | fenilcetonduria, hipotireoidismo congénito; Fase
Il: Fase | + doengas falciformes e outras hemoglobinopatias e Fase
I1l: Fase Il + fibrose cistica. Conclusao: Os programas de rastreio,
acoes desenvolvidas pela atengao primaria a saude, sdo um gran-
de passo para o0 aumento da sobrevida, reduzindo a hospitalizagao
e minimizando as despesas associadas com a doenga falciforme.
Apoio Financeiro: FAPEMIG

0202

Analise das causas de admissao e da evolucgao de pa-
cientes com hemoglobinopatias na UTI do hospital
HEMOPE

Costa LC'?, Araujo E'?2, Silva OB?, Teles D'?2, Santos LA"2, Salvattori
T2, Janior NF'2, Loureiro P2, Cavalcanti MD', Trindade G?

" Universidade de Pernambuco - UPE, Recife, PE
2 Fundagao de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco — HE-
MOPE, Caruaru, PE

Introdugédo: A Doenga Falciforme (DF) é uma doenga hereditaria
de carater genético e cuja caracteristica € a hemoglobina anormal
SS. O curso clinico dos pacientes de anemia falciforme é bastante
variavel, muitos tendo vida quase normal, enquanto que outros tém
crises vaso-oclusivas aplasticas, viscerais ou hemoliticas, desde a
infancia. As crises vaso-oclusivas dolorosas sdo as mais frequentes
entre os pacientes e precipitadas por fatores tais como: infecgéo,
desidratacéo, acidose dentre outros fatores. Durante as crises po-
dem ocorrer infartos em varios 6rgéos incluindo os ossos, pulmdes
e bago. A sindrome falcémica toracica aguda € uma das complica-
¢Oes importantes e pode levar a 6bito. Diante de quadros to graves
o paciente com Doenga Falciforme pode vir a necessitar de assis-
téncia de UTI. O objetivo deste estudo & descrever a experiéncia no
Hospital Hemope do acompanhamento dos pacientes com DF e a
assisténcia de UTI no periodo de 2006 a 2009. Métodos: Estudo
observacional retrospectivo e descritivo no periodo de 2006 a 2009.
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Foi realizada a coleta dos dados em prontuarios dos pacientes. Fo-
ram analisados 506 prontudrios correspondente as admissdes na
UTI especializada. Dentre todas as admissées 20 pacientes tinham
Doenga Falciforme. O estudo se propde a descrever as indicagbes
de admissdo, o diagndstico da UTI, a evolugdo em relagdo a su-
porte e desfecho. Resultados: Foram analisados 506 admissées
na UTI_Hemope, destas 20(4%) eram pacientes com DF. O perfil
dos pacientes eram 11 do sexo feminino, com idade entre 19 e 68
anos, e 9 do sexo masculino, com idade entre 11 e 40 anos. Aidade
média dos pacientes era 28 anos. Em relagdo a admissé&o por ano,
em 2006 foram 6 admissdes, 2007 foram 8, 2008 admitidos 2, e
20009 totalizaram 3 pacientes. Os diagndsticos de admisséo da UTI
foram: crise algica e convulsédo(1), crise algica e ITR(1), reacéo he-
molitica pos-transfusiona I(1), IRA(1), IRPA e séptico(5), IRPA e ndo
séptico(3), sepse (3) e sem diagndstico no prontuario (3). A mediana
de permanéncia na UTI foi de 3,5 dias sendo o menor intervalo em
horas e 0 maior, 39 dias. O nivel de hemoglobina na admisséo foi:
<5,0g/dL(2), 5-6g/dL(1), 5-6,9 g/dL(4), 7-10 g/dL(8). Em relagdo a
transfusdo sanguinea 10 pacientes realizaram entre 1 a 5 bolsas de
concentrado de hemacias e trés fizeram concentrado de plaquetas
e dois usaram o plasma fresco congelado, e somente um paciente
apresentou reacao transfusional. Quanto as infecgdes 11 pacientes
tiveram infecgéo do trato respiratorio, 2 do trato urinario, sendo 9
comunitaria e 6 nosocomial. Todos os pacientes usaram esquema
de antibioticoterapia na UTI. Em relagéo a alta dos pacientes 12
tiveram alta por melhora do quadro clinico 12(60%), 6(30%) foram a
6bito e 2(10%) foram transferidos. Em Concluséo, os pacientes com
a Doenga Falciforme apesar de apresentarem quadros clinicos mui-
to graves evoluiram, na sua maioria, com melhora do quadro clinico
devido a assisténcia da UTI.

0203

Anemia hemolitica nao imune com Coombs positivo:
Relato de caso

Silva HF, Barbosa SA, Brasileiro RB, Moreira MR, Vieira EM, Olivei-
ra DS, Menezes CN, Cardoso FP, Batista KD, Barbosa OA

Hospital Geral César Cals de Oliveira - HGCCO, Fortaleza, CE

Introdugado: A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma
doenca clonal da célula hematopoética, que cursa com hemo-
lise intravascular, fendbmenos tromboéticos venosos e arteriais, e
hematopoese ineficaz. A nivel molecular a HPN é caracterizada
por deficiéncia ou auséncia de moléculas ancoradas pela protei-
na Glicosil-fosfatidinil-inositol (PIG), especialmente CD55 e CD59,
deixando, portanto, as células alteradas vulneraveis a hemolise
por fragdes do complemento. Esta alteracéo é oriunda de mutagéo
adquirida no gene PIG-A localizado no cromossomo X. Estudos in-
dicam que o Sistema Complemento descontrolado determina a pa-
togénese multifatorial de eventos trombéticos na HPN. A detecgéo
de deficiéncia de CD55, CD59, CD16 E CD66 em eritrocitos e neu-
trofilos através da citometria de fluxo é considerada o padrdo-ouro
para o diagnostico. Métodos: Estudo clinico-laboratorial do caso.
Relato de Caso: homem, 21 anos, natural e procedente de Ma-
ranguape, CE, conferidor de mercadoria, apresentou em maio de
2012 adinamia associada a urina escurecida, piorando na semana
seguinte. Evoluindo com palidez cutdneo-mucosa e dificuldade na
realizagéo das atividades diarias. Apos lipotimia e diaforese, pro-
curou assisténcia médica local, onde foram realizados hemogra-
ma que revelou Hb=6,7 mg/dL e teste de Coombs direto positivo.
Permaneceu 15 dias internado e recebeu 5 concentrados de he-
méacias. Evoluiu com pancitopenia, Hb=5,1mg/dL, Leuc=840mm? e
Plag=77.000/mm?3. O mielograma apresentou hiperplasia da série
eritrdide e hipoplasia granuldcitica e megacariocitica. Foi encami-
nhado para Unidade de Hematologia do Hospital Geral César Cals
de Oliveira, Fortaleza-CE, para investigagcao diagndstica, onde os
exames de admissao revelaram Hb=8,37mg/dL, Leuc=1190mm?,
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Plag=58.600/mm3, LDH=1907U/L, bilirrubina total=3,53mg/dL
(Bl=2,43mg/dL, BD=1,10mg/dL) e sedimento urinario normal. Re-
alizou imunofenotipagem de sangue periférico, por citometria de
fluxo, que revelou diminuigdo de expressao de CD55 e CD59 em
eritrocitos e granulécitos, além de auséncia de CD14 nos granulo-
citos, confirmando o diagnéstico de HPN. Conclusao: Apesar de
ser uma doenga rara, a investigagéo precoce e diagnoéstico correto
da HPN é de grande importancia devido a cronicidade da doenga,
que pode ter um grande impacto na qualidade de vida e sobrevida
dos pacientes. Deve-se avaliar pacientes com risco mais elevado
quanto a existéncia da HPN em Aplasia de Medula, Sindrome Mie-
lodisplasica subtipo anemia refrataria, hemoglobinuria, citopenias
inexplicadas, trombose inexplicada, anemia hemolitica Coombs
negativo e, como no caso relatado, os pacientes com anemia he-
molitica com Coombs positivo atipica, os quais geralmente nédo
estdo na abordagem diagnodstica de HPN.

0204

Perfil epidemiolégico dos pacientes portadores de do-
enga falciforme atendidos no ambulatério de hemato-
logia da Fundagcao HEMOPA

Paula JG1, Cardoso MD2, Pereira LM2, Ferreira MD2, Silva GM2

" Universidade do Estado do Para — UEPA, Belém, PA
2 Fundagéo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para — He-
mopa, Belém, PA

Introducao: A Doenca Falciforme (DF) € uma desordem genética
da hemoglobina, com alta prevaléncia no Brasil. Segundo a Orga-
nizagéo Mundial de Saude (OMS), atualmente, cerca de 300 mil be-
bés nascem com a doenga falciforme a cada ano em todo o mundo.
Objetivo: Tragar o perfil epidemiolégico dos pacientes portadores
da anemia falciforme acompanhados pelo ambulatério de pacientes
da Fundagdo Hemopa. Métodos: Consiste em um delineamento
descritivo, de carater quantitativo desenvolvido no ambulatério de
hematologia da Fundagdo Hemopa no ano de 2011, em que aten-
deu 560 pacientes ativos no Sistema de Consultas (SISCON). A
obtengéo de dados foi realizada através de um questionario direcio-
nado aos prontuarios dos pacientes com DF cadastrados e ativos
na Fundagdo Hemopa, abordando as seguintes variaveis: idade,
raga, sexo, estado civil, escolaridade, naturalidade, procedéncia,
ocupacéao e formas da doenga, além de dados relacionados ao nu-
mero de transfusées de hemacias e nimero de consultas médicas
realizados no hemocentro coordenador no ano de 2011. Resulta-
dos: Aidade dos pacientes variou entre menor de 1 ano e 61 anos,
tendo como média de 45,92 anos. Sendo que a maioria esta entre
6 e 25 anos, totalizando 67,68% da amostra. Foram encontrados
52,86% do género feminino e 47,14% sao do género masculino.
Sobre seu pertencimento étnico, obtivemos os seguintes dados:
88,93% séo classificados como pardos; 6,43% séo definidos como
brancos; 3,04% se classificaram negros e 1,43% nao informaram a
etnia. A prevaléncia é maior de pacientes que possuem hemoglobi-
nopatias do tipo SS (53,93%), seguido de 33,75% para SF, 10,89%
de pacientes do tipo SC e 1,43% de pacientes que possuem Hb SD.
Os pacientes que apresentam a hemoglobinopatias tipo SS realiza-
ram maior numero de transfusdes, tendo como média de 1,21; os
pacientes que possuem a doenga falciforme do tipo SF, realizaram
em meédia 0,98 transfusdes; 0,18 transfusdes para pacientes com
hemoglobinopatias SC, e do tipo SD néo realizaram transfusdes
durante o ano de 2011. Conclusao: A investigacéo do perfil epide-
miolégico dos pacientes portadores de DF foi de extrema importan-
cia para conhecermos a populagéo distribuida no Estado do Para.
Visto que, é necessario conhecer, para se aplicar agdes capazes
de melhorar a qualidade de vida dessas pessoas. Além disso, des-
pertar o interesse por esta tematica pela comunidade académico-
-cientifica no Estado do Para, pois ha escassez de pesquisas den-
tro dessa perspectiva.
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0205

Analise preliminar do estudo de doppler transcrania-
no em pacientes com doenga falciforme No Hospital
De Transplantes Dr. Euclydes Jesus Zerbini /Hospital
Brigadeiro, Sao Paulo

Paladino SF', Melo ER?, Zanichelli MA2, Melnikoff KT', Fonseca PB?,
Kovich DT?, Padua S*, Sena EV*, Perobelli LL'

! Hospital de Transplantes Dr. Euryclides de Jesus Zerbini/Hospital
Brigadeiro, Sdo Paulo, SP

2 Instituto da Crianga, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo - HC-FMUSP, S&o Paulo, SP

3 Hospital Infantil Darcy Vargas — HIDV, Séo Paulo, SP

4 Hospital Infantil Candido Fontoura, Sdo Paulo, SP

Exames feitos em aparelho de ultrassom Toshiba Xario com sonda
setorial PST 50 BT 3 MHz. Paciente em decubito dorsal e com a son-
da em janela temporal s&o identificadas as artérias cerebrais média,
anterior, posterior, porgéo intracraniana da caroétida interna, direita
e esquerda. Paciente em decubito lateral e com a sonda em janela
occipital sdo identificadas as artérias vertebrais direita e esquerda
e artéria basilar. Apos identificacdo das artérias, sdo encontrados
os picos de velocidades médias para cada uma delas adotando os
seguintes valores de referéncia: N < 150 cm/s; condicional entre 150
e 170 cm/s; patolégico >170 cm/s. As velocidades das artérias cere-
brais anterior e posterior ndo podem superar a velocidade da artéria
cerebral média. As velocidades das artérias podem aumentar du-
rante episodios de crises dolorosas e infecgdes em qualquer idade
e voltam ao normal apés 30 a 90 dias em média.Foram realizados
386 exames no periodo de 14/8/2009 a 27/06/2012: 189 pacientes
masculinos, 197 pacientes femininos. Idades entre 13 meses a 70
anos, mediana de 35,55 anos. Todos com doenga falciforme: 316
SS, 25 SBtalassemia, 26 SC, 1 CC, 18 nao foram informados. 311
exames normais, 34 exames condicionais (8.8%) idades entre 2 a
19 anos, mediana 10,5; 41 exames patoldgicos (10,62%) idades en-
tre 2 a 70 anos, mediana 36. N&o apresentaram janela temporal:
6 pacientes: 1CC, 5 SS, idades de 9 a 15 anos e 1 paciente com
69 anos. Artérias acometidas: a. cerebral média direita - 46,61%;
a. cerebral média esquerda - 23,72%; a. cerebral anterior direita -
8,47%%; a. cerebral anterior esquerda - 6,77%; a. cerebral posterior
esquerda - 6,67%; a. cerebral posterior direita -3,38%; a. carétida
interna intracraniana esquerda- 0.84%; a. vertebral direita - 3,54%;
a. vertebral esquerda - 0,84%; a basilar - 3,38%.

0206

Estudo do perfil pro-trombético e sua correlagcdo com
manifestacoes clinicas de pacientes com doenga fal-
ciforme

Coelho HV', Lima LG', Ferreira FS', Pontes RM', Medeiros JF?, Si-
queira PF', Zingali RB’, Fleury MK', Serrao LW"

"Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, Rio de Janeiro, RJ
2Universidade do Estado do Rio de Janeiro — UERJ, Rio de Janeiro, RJ

A doenga falciforme (DF) € uma anomalia genética onde ocorre
uma mutagéo pontual na cadeia  da hemoglobina, gerando a he-
moglobina S (HbS). A HbS apresenta uma diminuigao de solubili-
dade e aumento de polimerizagdo quando desoxigenada, levando
a deformidade dos eritrocitos, eventos estes que podem levar a
oclusdo, em diferentes regides, da microcirculacdo ou de gran-
des vasos causando infarto de varios tecidos e 6rgaos, conhecido
como crises vaso-oclusivas. Dentre os fatores determinantes da
gravidade clinica da DF pode-se destacar o estado de hipercoa-
gulabilidade, causado pela perda da assimetria de membrana dos
eritrocitos falcémicos e células endoteliais, levando a um aumento
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de expresséao de fosfatidilserina, de fator tecidual (TF) e a gera-
¢ao de microparticulas (MP) que contribuem para a ativagao da
cascata de coagulagéo. Microparticulas sdo pequenas vesiculas,
formadas a partir da membrana das células, que sao liberadas por
brotamento durante a ativagédo celular ou processo de apoptose.
Neste trabalho, pretendemos avaliar o perfil pré-trombético, quan-
tificar e caracterizar a origem das MP dos pacientes falcémicos,
com o intuito de desenvolver um padrdo laboratorial que possa
prever as crises vaso-oclusivas, podendo assim auxiliar no trata-
mento dos mesmos. Inicialmente, testamos o plasma dos pacien-
tes em ensaios de coagulagao e podemos observar uma tendéncia
na diminuicdo do tempo de tromboplastina parcialmente ativada
(TTPa), demonstrando um estado pré-coagulante. Em seguida,
purificamos e quantificamos as MP, além da avaliagcdo da presen-
¢a de fosfatidilserina (FS) em sua superficie. Dados preliminares
demonstraram um aumento do niumero de MP, assim como a pre-
senca de aumentada de fosfatidilserina, em um grupo de pacientes
com doenga falciforme, reforgcando, portanto o aspecto pro-coa-
gulantes encontrados anteriormente. Como perspectivas futuras,
pretendemos aumentar o numero de pacientes estudados, além de
quantificar outros aspectos pro-tromboticos e assim ser capaz de
estabelecer um padréo que possa colaborar na previsédo das crises
vaso-oclusivas dolorosas.

0207

Influéncia da talassemia alfa no desenvolvimento de
ulceras de membros inferiores em pacientes portado-
res de anemia falciforme no Estado de Pernambuco

Falcao DA'2, Domingos IF'2, Laranjeira LP'2, Laranjeira RS"2, Mar-
tins DA, Silva RR'?, Hatzlhofer BL'2, Aratjo AS?, Fertrin KY?, Be-
zerra MA'?2

T Centro de Ciéncias Biolégicas — LABCEN, Universidade Federal
de Pernambuco — UFPE, Recife, PE

2 Fundagao de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco — HE-
MOPE, Caruaru, PE

3 Hemocentro, Universidade Estadual de Campinas — Unicamp,
Campinas, SP

Introducgéo: A anemia falciforme (AF) € a anemia hemolitica mais
comum no Brasil. E uma doenca que se origina de uma mutagéo
pontual e sua fisiopatologia é caracterizada pela polimerizagédo
da HbS, levando a formagao de uma hemacia em forma de foice.
Essa hemacia falcizada leva a hemdlise e vaso-oclusdo, que séo
responsaveis pelas principais manifestagdes clinicas da doenca,
como as Ulceras de membros inferiores. As Ulceras de membros
inferiores afetam consideravelmente a qualidade de vida dos pa-
cientes com AF, e apesar de ndo apresentarem uma causa muito
bem definida, variantes polimérficas de alguns genes, bem como
0 gendtipo alfa, podem influenciar no seu desenvolvimento. A as-
sociagdo da talassemia a com a AF diminui a hemdlise, e protege
contra fenétipos associados com os processos hemoliticos, como
Ulcera maleolar, priapismo e acidente vascular cerebral. Objetivo:
Verificar a associagdo do gendétipo a com o desenvolvimento da
Ulcera de membros inferiores em pacientes com AF. Métodos:
Foram analisados 148 pacientes com AF cadastrados na Funda-
¢édo HEMOPE. Destes, 64 pacientes, desenvolveram ulceras de
membros inferiores em algum momento da vida, definindo o grupo
caso do presente estudo e o grupo controle consistiu de 84 pacien-
tes, sem historia atual e prévia de Ulcera. A pesquisa da delegao
a®7k(-a37k) foi determinado por gap-PCR e a andlise estatistica,
pelo teste exato de Fisher. Resultados: Dos 64 pacientes inclu-
idos no grupo caso, 55 (85,9%) se apresentaram normais para a
delegdo, e 9 (14,1%) apresentaram a mutagéo. No grupo contro-
le, dos 84 pacientes, 61 (72,6%) foram normais para -a37% e 23
(27,4%) apresentaram a delegdo. A delegdo a*7* nao apresentou
diferencga estatisticamente significante entre os grupos caso e con-
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trole (p=0,069). Conclusao: Pacientes com AF e co-heranga com
a talassemia parecem apresentar uma menor tendéncia a desen-
volver Ulceras de membros inferiores em relagéo a pacientes AF
com gendtipo alfa normal, embora esses Resultados ndo tenham
sido estatisticamente significantes. Isso pode ser explicado, pelo
baixo nimero de pacientes. Uma amostragem mais significativa
estad sendo coletada, para verificar a real influéncia da talassemia
a como fator protetor das manifestagdes hemoliticas da AF, tais
como as Ulceras de membros inferiores. Palavras-chave: anemia
falciforme; Ulceras de membros inferiores; talassemia alfa. Supor-
te financeiro: FACEPE CNPq
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Influéncia do polimorfismo da regidao promotora do
gene eNOS -786 (t->c) no desenvolvimento de tlce-
ras de membros inferiores em pacientes portadores
de anemia falciforme no Estado de Pernambuco

Falcao DA'2, Domingos IF'2, Laranjeira LP'2, Laranjeira RS"2, Mar-
tins DA', Aradjo NB'?, Medeiros FS'2, Hatzlhofer BL'?, Araujo AS?,
Bezerra MA'2

" Centro de Ciéncias Biolégicas - LABCEN - Universidade Federal
de Pernambuco — UFPE, Recife, PE

2 Fundagao de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco — HE-
MOPE, Caruaru, PE

Introducgéo: As Ulceras de membros inferiores sdo uma das ma-
nifestagbes clinicas mais comuns na anemia falciforme (AF), uma
doenga monogénica, de carater multifatorial, e com uma grande di-
versidade clinica entre os pacientes. Estdo presentes entre 8% a
10% dos pacientes homozigotos, atingindo percentual maior que
50% em pacientes que residem em areas tropicais Essas Ulceras
ocorrem devido a vaso-ocluséo, hipdxia tecidual, hemolise e fatores
genéticos, apresentando cicatrizagéo lenta e alta taxa de recorrén-
cia, além de grande susceptibilidade a infecgdo. Estudos recentes,
tém evidenciado que seu desenvolvimento pode estar relacionado
com o polimorfismo T-786C do gene da eNOS codificante da enzi-
ma 6xido nitrico sintetase (eNOS) levando a uma menor produgéo
deste composto, diminuindo sua biodisponibilidade e aumentando
a hemodlise. Objetivo: Investigar a associagdo do polimorfismo na
regido promotora do gene da eNOS (T-786C) com desenvolvimento
da ulcera de membros inferiores em pacientes com AF. Métodos: A
pesquisa do polimorfismo da regido promotora do gene eNOS -786
(T—>C) foi determinado por PCR-RFLP, utilizando a endonuclease
de restricdo Msp | e a analise estatistica foi feita pelo teste exato de
Fisher. Um total de 147 pacientes com AF acompanhados no ambu-
latério de Hematologia da Fundagdo HEMOPE foram incluidos no
estudo. Destes, 66 pacientes, desenvolveram Ulceras de membros
inferiores em algum momento da vida, definindo o grupo caso do
presente estudo e o grupo controle consistiu de 81 pacientes, sem
histéria atual e prévia de ulcera. Resultados: O estudo do polimor-
fismo T-786C do gene da eNOS, nao apresentou diferenga significa-
tiva quando comparamos os grupos casos e controles (p= 0,24). Dos
66 pacientes incluidos no grupo caso, 28 (42,4%) se apresentaram
normais (TT), e 38 (57,6%) apresentaram o polimorfismo (TC+CC).
No grupo controle, dos 81 pacientes, 43 (53,1%) ndo apresentaram
o polimorfismo (TT), e 38 (46,9%) apresentaram o polimorfismo
(TC+CC). Concluséo: O efeito de mau prognoéstico do polimorfismo
T-786C do gene da eNOS néo foi confirmado em nossa populagéo
de pacientes com anemia falciforme. A heterogeneidade genética en-
tre diferentes populagbes pode explicar a falta de reprodutibilidade
do estudos de associagao genética, justificando novos estudos em
colaboragdo mundial para determinar a relevancia real dos Resul-
tados envolvendo polimorfismos genéticos e sua influéncia sobre a
prevaléncia e previsibilidade de complica¢des clinicas na AF. Pala-
vras-chave: anemia falciforme; Glceras de membros inferiores; gene
da eNOS (T-786C) Suporte financeiro: FACEPE CNPq.
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The involvement of expression of peroxiredoxins in
thalassemics and sickle cell anemia patients

Romanello KS', Nagamatsu ST', Brugnerotto AF2, Franco-Penteado
CF?, Branco DS?, Lopes KK', Malavazi I', Olivera MA?, Netto LE*,
Costa FF2, Cunha AF'

" Universidade Federal de Sdo Carlos — UFSCar, S&o Carlos, SP

2 Universidade Estadual de Campinas — Unicamp, Campinas, SP

3 Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESF, SP
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Reactive Oxygen Species (ROS) are generated by the incomplete
reduction of oxygen during metabolic processes, exposure to ex-
ternal agents and as a secondary response to several diseases
and when in excess, can cause injury to tissues and cells. During
the evolution process, cells have developed several antioxidant
mechanisms. One of such mechanisms encompasses the perox-
iredoxins (Prdxs), which are highlighted for their abundance and
high reactivity with their substrates. In humans, six different Prdxs
have been described as located in different cellular compartments.
In erythrocytes, Prdxs, particularly Prdx2, is the second most abun-
dant protein, indicating its possible role in the cell development
and their maintenance. However, there are few studies connect-
ing these proteins to erythroid diseases, especially in hemolytic
anemias, that have a high ROS production, such as beta thalas-
semia and sickle cell disease (SCD). This study evaluated the role
of Prdxs in reticulocytes of patients with the diseases described
above, compared to reticulocytes of health blood donors, using
Real Time PCR and proteins will be analyzed by Western blot.
Our preliminary results showed in thalassemic and SCD patients
a reduction in mMRNA levels of Prdx 6. Prdx3 was up-regulated in
thalassemic patients and down regulated in SCD. In contrast, high
levels of Prdx5 transcript was found in SCD patients while its abun-
dance was lower in thalassemic. Also, the Prdx2 transcript showed
a significant decrease in thalassemic patients compared to controls
and no difference was observed for SCD patients. Prdx4 was unde-
tected in any cells types. This is the first study correlating gene ex-
pression of peroxiredoxins family in these hemolytic anemias. The
results could contribute in better understand the role of these pro-
tein in identification of targets that could help in the management
of diseases and improve the survival of these patients. Keywords:
hemolytic anemias; peroxiredoxins; reactive oxygen species. Fi-
nancial Support: FAPESP, CAPES, CNPQ.
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Molecular markers of thrombosis in sickle cell anemia
Cerqueira BA', Boas WV?, Pitanga T2, Zanette A3, Goncalves MS*

" Universidade Estadual de Santa Cruz — UESC, Illhéus, Bahia

2 Centro de Pesquisas Gongalo Moniz — FIOCRUZ, Salvador, Bahia
3 Fundagado de Hematologia e Hemoterapia da Bahia — HEMOBA,
Salvador, BA

4 Faculdade de Farmacia, Universidade Federal da Bahia — UFBA,
Salvador, BA

Sickle cell anemia (SCA) is a severe monogenic disorder cause
by a single beta globin gene polymorphism. The clinical profile is
extremely wide, where episodes of pain, stroke, acute chest syn-
drome and priapism are frequently reported. These clinical events
are guided by vascular occlusion with ischaemia-reperfusion, en-
dothelium and circulating cells activation and pro-coagulant state
linked to inflammatory and oxidative stress imbalance. We exam-
ined polymorphisms in genes involving on thrombotic events like
MTHFR 677C>T and MTHFR 1298A>C, Prothrombin 20.210G>A
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and Factor V Leiden 1691G>A associating with medical history and
laboratory markers. The study was approved by the FIOCRUZ hu-
man ethical research board and informed consents were signed by
patients or official responsible. A prospective study was developed
among 125 steady-state SCA children aging 8.82 +3.94 years, with
57 female. The control group was compound by 200 healthy Brazil-
ian, with AA hemoglobin pattern matched by age, years and ethnic
origin. The polymorphisms were characterized by PCR-RFLP and
genotypic and allelic distribution of all polymorphisms was in Hardy-
Weinberg equilibrium. Painful events were more frequent clinical
manifestation on this group of patients (83%), while only one patient
present leg ulcer. The genotype frequencies of the MTHFR 677C>T,
MTHFR 1298A>C, Prothrombin 20.210G>A and Factor V Leiden
1691G>A were not difference among cases and control group. The
mutant alleles of SNPs studied were not associated with hemato-
logical parameters and with clinical profile. However, SCA patients
with MTHFR 1298A>C mutant allele present lower concentration of
fetal hemoglobin (OR=3.03; p =0.046). Thereby, these SNPs should
be performed in additional studies with a large group of patients to
evaluating the influence of these pro-coagulant state and the contri-
bution in the pathophysiology of vascular events in SCA. Keywords:
Sickle Cell Anemia, Vascular occlusion, Polymorphisms.
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Associacao de polimorfismos no gene BMP6 em pa-
cientes com osteonecrose portadores de anemia fal-
ciforme

Pereira TM'"2, Mendona TF?, Vasconcelos LR?, Hatzlhofer BL"?, Do-
mingos |IF'?, Falcdo DA'?, Moura PM3, Cavalcanti MD?, Aratjo AS?,
Bezerra MA'2

! Centro de Ciéncias Biolégicas — LABCEN, Universidade Federal
de Pernambuco — UFPE, Recife, PE
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MOPE, Caruaru, PE

3 Universidade de Pernambuco - UPE, Recife, PE

Introducédo: Na anemia falciforme (AF) a ocorréncia de vaso oclu-
sdes, representa o evento fisiopatolégico determinante na origem
dos sinais e sintomas clinicos desenvolvidos pelos pacientes. O
processo pode ocorrer em qualquer 6rgao, sendo particularmente
comum na medula 6ssea, resultando em infarto na cavidade me-
dular, ou nas epifises. A necrose avascular (AVN) ocorre quando a
vaso oclus&o resulta no infarto das superficies articulares, atingindo
principalmente as epifises dos ossos longos (cabega de fémur e
umero), e que pode variar em frequéncia e gravidade na AF. Protei-
nas morfogenéticas 6sseas (BMPs) estdo envolvidas com processo
de inflamacéo, reparo e manutencéo da cartilagem articular, logo
podem ter papel importante na patogénese da AVN. SNPs no gene
BMP6 tém sido associados como fatores de risco para o desenvolvi-
mento da AVN em pacientes com AF. Objetivo: Verificar se ha asso-
ciacdo de SNPs no gene BMP6 com o desenvolvimento da AVN em
pacientes com AF em nossa populagédo. Métodos: Este € um estu-
do de coorte em que foram estudados 150 pacientes portadores de
AF cadastrados na Fundagdo HEMOPE. Destes, 50 com AVN, de-
nominados casos, com idade de 6 a 54 anos, mediana de 29 anos,
sendo 52% do sexo masculino e 100 pacientes controles, com idade
de 22 a 72 anos, mediana de 32, sendo 49% do sexo masculino. A
determinagao dos SNPs rs449853 (A/T), rs381263 (A/T), rs267201
(A/G), rs267196 (A/T) foi realizada por PCR em tempo real, através
da metodologia TagMan® SNP Genotyping Assays. Resultados: As
populagdes estavam em equilibrio de Hardy Weinberg. A frequéncia
dos gendtipos CC, CT e TT no SNP rs449853 nos casos foi de 0,40
(n=20), 0,38 (n=19) e 0,22 (n=11), respectivamente, e nos controles
foi de 0,26 (n=26), 0,54 (n=54) e 0,20 (n=20) com p = 0,88. A fre-
quéncia dos gendtipos AA, AT e TT no SNP rs381263 nos casos foi
de 0,40 (n=20), 0,50 (n=25) e 0,10 (n=05), respectivamente, e nos
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controles foi de 0,40 (n=40), 0,47 (n=47) e 0,13 (n=13), com p =0,28.
No SNP rs267201 a frequéncia dos gendtipos AA, AG e GG nos
casos foi de 0,40 (n=20), 0,46 (n=23) e 0,14 (n=7), respectivamente,
e nos controles 0,31 (n=31), 0,48 (n=48), e 0,21 (n=21),sendo p =
0,42. No SNP rs267196 a frequéncia dos gendétipos AA, AT e TT nos
casos foi de 0,12 (n=6), 0,44 (n=22) e 0,44 (n=22), respectivamente,
e nos controles 0,19 (n=19), 0,44 (n=44) e 0,38 (n=38) com p = 0,52.
Conclusao: O estudo revelou que n&o houve diferenca significativa
entre os SNPs no gene BMP6 nos grupos caso e controle para AVN
nos pacientes portadores de AF em nossa populagéo, contudo, uma
amostragem maior de pacientes ja esta sendo coletada para definir
com maior reprodutibilidade o papel do gene BMP6 como marcador
de prognostico para osteonecrose. Palavras-chave: Anemia falci-
forme, Ostenecrose, BMP6. Apoio Financeiro: Facepe, CNPq.
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Frequéncia das mutacoes H63D E C282Y no gene HFE
em anemia falciforme, beta talassemia heterozigota e
em individuos sem hemoglobinopatias

Salvarani M', Ferreira MN', Chinelato IS', Carrocini GC', Lobo CL?,
Bonini-Domingos CR!

! Laboratério de Hemoglobinas e Genética das Doengas Hematolo-
gicas - LHGDH, Departamento de Biologia, Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP, S&o José do Rio Preto, SP
2 Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
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A hemoglobina S (HbS) é causada por uma mutagéo no gene da
beta globina e a forma mais grave da doenca, a anemia falcifor-
me, é caracterizada pela presenga do alelo mutado em homozi-
gose (Hb SS). Por sua vez, a talassemia beta é decorrente de
alteragédo quantitativa na sintese da beta globina, resultando em
anemia de caracteristica microcitica e hipocrémica. Dentre as
consequéncias ocorridas nestas afeccdes esta a sobrecarga de
ferro, proveniente do intenso processo de hemolise das células
e transfusdes. O gene HFE esta envolvido no metabolismo do
ferro e mutagdes nesse gene afetam a absorgcédo desse elemen-
to que se acumula no organismo levando a danos nos érgéos.
O objetivo deste trabalho foi verificar a frequéncia das mutacgdes
H63D e C282Y no gene HFE em pacientes com anemia falcifor-
me, portadores de talassemia beta heterozigota e grupo controle
sem hemoglobinopatias. Foram analisadas 587 amostras de san-
gue periférico de individuos adultos com anemia falciforme, 139
amostras de portadores de talassemia beta heterozigota e 104
amostras do grupo controle, totalizando 830 amostras. Todas as
amostras foram submetidas aos testes classicos de triagem para
hemoglobinopatias e analise cromatografica por HPLC. A anali-
se molecular para a HbS e para as mutagdes no gene HFE foi
realizada por PCR-RFLP, e a genotipagem dos talassémicos foi
realizada por PCR-AE. As mutagbes H63D e C282Y foram en-
contradas em maior nimero nos pacientes com anemia falciforme
(65,41%), seguido pelos portadores de beta talassemia heterozi-
gota (33,09%) e individuos do grupo controle (31,73%). Nos trés
grupos avaliados a mutagcdo H63D esteve mais presente que a
C282Y (52,04% e 3,73%, respectivamente). Nos pacientes com
anemia falciforme foram encontrados 360 (61,3%) heretozigotos e
nove (1,5%) homozigotos para a mutagdo H63D, e 15 (2,55%) he-
terozigotos para a mutagdo C282Y. Dentre os portadores de beta
talassemia, 32 (23%) apresentaram perfil heterozigoto e quatro
(2,8%) homozigotos para a mutagdo H63D, e 10 individuos (7,1%)
foram heterozigotos para a C282Y. No grupo controle, 26 individu-
0s (25%) foram heterozigotos para a mutagdo H63D, um individuo
(0,9%) apresentou perfil homozigoto para a mutagédo H63D e seis
individuos (5,7%) foram heterozigotos para a mutagcdo C282Y. A
mutagdo C282Y nao foi encontrada em homozigose nos grupos
avaliados. A diferenga encontrada em relagdo a presenga das
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mutagdes H63D e C282Y nos portadores de anemia falciforme,
beta talassemia heterozigota e individuos sem alteragdes de he-
moglobinas pode estar relacionada aos diferentes grupos étnicos
envolvidos na formagéo das populagbes analisadas, reforgcando
a influéncia da miscigenagdo da populagédo brasileira. Nossos
Resultados mostram a necessidade de maiores estudos sobre a
relagéo entre as mutagdes de hemoglobinas e as no gene HFE,
para entendimento do perfil de ferro nesses pacientes. Palavras-
chave: HbS, beta talassemia heterozigota, gene HFE Apoio fi-
nanceiro: Ministério da Saude, FUNDARJ, FAPESP, CAPES

0213

centagem cresce com a idade (p=0,002). O sequestro esplénico e
a esplenectomia, também foi representativo no grupo com infec-
¢éo (p=0,004 e p=0,001, respectivamente). Conclusao: Os dados
obtidos sugerem que o polimorfismo G-463A da MPO nao parece
ser um marcador prognostico de eventos infecciosos em criangas
portadoras de AF, Resultados divergentes foram encontrados em
estudos prévios realizados em adultos. Possivelmente mais anos
de vida podem ser necessarios para melhor avaliar a influéncia
desse marcador nas infecgbes de pacientes com AF na nossa re-
gido. Suporte financeiro: FACEPE CNPq
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Polimorfismo G-463a no gene da mieloperoxidase e
sua associagao com os quadros infecciosos em pa-
cientes com anemia falciforme
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Introdugao: A anemia falciforme (AF) é uma doenga monogénica
caracterizada por manifestagdes clinicas bastante variaveis. As in-
fecgbes estdo entre as principais complicagdes encontradas em
criangas portadoras. Os mecanismos que tornam os individuos
mais suscetiveis a infecgao ainda néo estao esclarecidos, porém a
reducédo da fungao esplénica tem sido apontada como fator contri-
buinte nos primeiros anos de vida, para maior exposi¢gao a micror-
ganismos encapsulados. Além disso, evidéncias sugerem que o
polimorfismo na regido promotora (G > A, posicao — 463) do gene
que codifica a enzima mieloperoxidase (MPQO) pode ser um impor-
tante modulador genético das infecgdes em pacientes portadores
de AF. A MPO é uma enzima lisossomal e integrante da resposta
imune inata, desempenha importante papel na defesa do organis-
mo ao ser liberada de granulos azurdéfilos de células fagocitarias
apos processo de desgranulagéo. Estudos relatam a associagao
do desenvolvimento de infecgdes com a menor transcricdo do
gene da MPO. Objetivos: Verificar se o polimorfismo G-463A no
gene da MPO atua como fator modulador nos eventos infecciosos
em criangas portadoras de AF diagnosticadas e acompanhadas no
Programa de Triagem Neonatal do Hospital HEMOPE, Recife-PE.
Métodos: Um total de 182 criangas com AF até 10 anos de idade
foram divididas em grupo 01, com 107 pacientes que apresenta-
ram uma ou mais infecgbes e o grupo 02 com 75 pacientes que
nao tiveram infecgdo. Os dados clinicos e laboratoriais foram ob-
tidos pela analise de prontuarios dos pacientes que comparecem
regularmente ao ambulatorio. A extragdo de DNA gendmico foi
realizada pela técnica de fenol-cloroférmio a partir do sangue pe-
riférico. A deteccédo do polimorfismo G-463A da MPO foi realizada
por PCR, seguida de analise de restricdo com Acl1. Resultados:
Dos 182 pacientes falciformes estudados, 93 (51.3%) possuem o
genotipo heterozigoto, normal 77 (42.33%) e 12 (6.59%) tém o ge-
notipo homozigoto. Ao analisar o grupo de pacientes com infecgéo
(107) foi encontrada alta frequéncia de infecgdes respiratorias 97
(53,30%), seguida de infe¢cdes gastrintestinais 28 (15.38%) e uri-
narias 20 (10.99%) e cerca de 20% dos pacientes tiveram mais de
um tipo de infecg@o durante o seu segmento clinico. A frequéncia
de alelos do grupo 01 foi de 33.2% para o alelo A (mutante) e
66.8% para o alelo G (selvagem) e no grupo 02 30.7% do alelo
A e 69.3% do alelo G. A frequéncia dos genétipos encontrados
entre os pacientes AF do grupo 01 foi de 47.7% heterozigotos
(AG), 9.3% homozigotos (AA) e 43.0% normais (GG) e no grupo
02 56.0% AG, 2.7% AA e 41.3% GG. Em relagao aos parametros
clinicos analisados, a maior parte dos pacientes com infecgao
apresentou mais de uma crise vaso-oclusiva (p=0,005) e essa per-
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Influéncia do polimorfismo do gene UGT1A1 nos niveis
de bilirrubina em pacientes com anemia falciforme
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Introdugéao: O fendtipo dos pacientes com anemia falciforme (AF)
pode ser modificado pela agao de fatores genéticos nao ligados ao
cluster dos genes globinicos. Dentre esses fatores esta o polimor-
fismo na regido promotora do gene UGT1A1 que leva a transcrigdo
ineficiente do gene e diminuigéo na atividade enzimatica da UDP-
-glicuroniltransferase 1A1 (UGT1A1), que estd associado com a
Sindrome de Gilbert (SG). As bases moleculares dessa sindrome
consistem na insergao de um dinucleotideo adicional (TA) na con-
figurag&o A(TA),TAA da regi&do promotora no gene UGT71A1. Essa
configuragdo pode variar no comprimento, onde o “n’representa
um numero diferente de repeticdes TA. Individuos normais usu-
almente possuem homozigose para o alelo (TA),. Os gendtipos
[(TA),/ (TA), e(TA),/(TA)Jestédo envolvidos na hiperbilirrubinemia,
ictericia e formagédo de calculos biliares na SG. Em pacientes
portadores de AF, a SG pode ser fator de risco para colelitiase,
devido ao aumento da concentragéo de bilirrubina indireta na bile
agravando o quadro clinico desses pacientes. Objetivos: Deter-
minar a frequéncia dos genotipos do gene UGT1A1 e avaliar se os
genotipos relacionados a SG estao associados a niveis aumenta-
dos de bilirrubina total (BT) e bilirrubina indireta (Bl) em pacientes
portadores de AF acompanhados no ambulatério de Triagem Ne-
onatal da Fundagdo HEMOPE. Métodos: Foram genotipadas 153
criangas portadoras de AF. A regido promotora do gene UGT1A1
foi analisada por genotipagem no sequenciador automatico. Es-
ses pacientes foram divididos em 3 grupos de acordo com seus
genotipos do gene UGTT1AT. Gl [(TA)6/(TA), eheterozigotoscom
pelo menos um alelo (TA)], Gl [(TA)/(TA), e (TA)/(TA),] e GllI
[(TA),/(TA),e (TA),/(TA),], associados respectivamente com baixos,
intermediarios e altos niveis de bilirrubina. As variaveis continuas
foram comparadas entre os grupos pelo teste de Mann Whitney. O
critério de significancia utilizado foi de p<0,05. Resultados: Das
153 amostras analisadas foram encontrados os 4 alelos previa-
mente descritos no promotor do gene UGT1A1, nas respectivas
frequéncias: 3,0% (TA),, 55,2% (TA),, 38,2% (TA),e 3,6% (TA),. No
estudo dos genotipos UGT1A1, a média de BT nos pacientes do Gl
foi: 1,68+0,85 mg/dL; do GlI: 1,80+0,96 mg/dL e do GllI: 3,38+2,50,
e a média de Bl nos pacientes do Gl foi: 1,294+0,68 mg/dL; do GlI:
1,47+0,88 mg/dL e do GlIl: 2,97+2,50. A média de BT e Bl nos
pacientes do GlIlI foram significativamente mais altas (p<0,0010)
e (p<0,0011), respectivamente, em relagdo as médias de BT e Bl
dos pacientes dos Grupos | e Il. A frequéncia para a SG nos pa-
cientes analisados foi de 13,0%. Em nossa populagao de estudo,
apenas 2 pacientes desenvolveram colelitiase, sendo um com o
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genatipo (TA),/(TA), e o outro com o gendtipo (TA),/(TA),. A ocor-
réncia de colelitiase somente em dois pacientes pode ser atribuida
a idade (média 6,8 anos), que também tem sido considerada um
fator predisponente para esta manifestagéo clinica. Conclusao: A
analise genotipica do gene UGT1A1 mostrou que pacientes com
gendtipos [(TA),/(TA), e (TA),/(TA),] parecem ter maior probabilida-
de de apresentarem niveis séricos elevados de bilirrubinas. Por-
tanto, o polimorfismo na regido promotora do gene UGT71A71 é um
importante modificador genético quanto ao risco de propenséo a
formacgéo de célculos biliares por bilirrubinemia em pacientes com
AF. Apoio — FACEPE/CNPq

0215

Anemia hemolitica autoimune por anticorpo quente
de apresentacao grave e fulminante com excelente
resposta a embolizacao esplénica

Pereira AD, Vilela VA, Feher O, Achcar R, Borges ER, Rocha V, No-
vis Y, Neto SW, Rodrigues CA

Hospital Sirio-Libanés — HSL, S&o Paulo, SP

Introdugao: A Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI) por anticorpo
quente & uma doencga rara, mas potencialmente fatal. Pode ser
idiopatica ou secundaria. Os anticorpos eritrocitarios séo, na sua
maioria, da classe IgG com atividade a 37°C, associados a com-
plemento, muitos com especificidade para sistema Rh. As manifes-
tagdes clinicas podem variar desde um quadro subclinico, até ane-
mia de inicio subito, que pode levar a cor pulmonale e até a dbito.
O tratamento inicial é baseado na corticoterapia, que geralmente
leva a uma resposta rapida. Entretanto, a recaida € comum. Para
os casos primariamente refratarios, ha pouca evidéncia de efica-
cia medicamentosa e a opgdo com maior validagao na literatura
é a esplenectomia. Apresentamos um caso gravissimo de AHAI
de apresentacao fulminante refrataria a trés linha de tratamento
mas com excelente resposta a embolizagdo esplénica. Caso clini-
co: Paciente masculino 56 anos, sem antecedentes significativos,
iniciou quadro de adinamia e ictericia com piora progressiva uma
semana antes da chegada ao PS. Na investigacéo inicial apre-
sentava-se descorado e ictérico, com Hemoglobina (Hb): 12,7g/
dL, VCM: 88fL, leucdcitos: 7660/mm?, neutrédfilos 6510/mm?, pla-
quetas 95 mil/mm3, reticuldcitos 17200/mm3, com bilirrubina total
de 6,25mg/dL as custas de bilirrubina indireta, DHL 1580U/L e hap-
toglobina menor que 6mg/dl. Evoluiu com queda rapida de 5g/dL
de Hb (7,2g/dL). A pesquisa de anticorpo irregular (PAI) foi positiva
em todas as células do painel de hemacias, inclusive autocontro-
le. Apos estudo de autoadsorgéo foram detectados autoanticorpos
mimetizando anti-C no soro do paciente. O teste de antiglobulina
direto (TAD) foi positivo com anti-IlgG, o eluato demonstrou auto-
anticorpos mimetizando anti-e, concluindo, junto com o quadro cli-
nico, o diagnostico de AHAI por anticorpo quente. Nao apresentou
resposta ao tratamento inicial com prednisona 1 mg/kg, tendo sido
iniciada pulsoterapia com metilprednisolona, 1g/dia, por trés dias.
O paciente manteve anemia grave, com niveis de Hb variando de
3,1 a 4,5g/dL, apresentando-se estavel hemodinamicamente, po-
rém com episodios de confusdo mental. Recebeu transfusdo de
hemacias diariamente neste periodo critico. Pela falta de resposta
foi iniciado Rituximabe 375mg/m2. O paciente manteve o quadro
clinico inalterado por mais trés dias, e foi optado pela imunoglo-
bulina endoivenosa 1g/kg por dois dias, que também foi ineficaz.
Optou-se entdo pela embolizacdo esplénica, pois o paciente ndo
apresentava condi¢des clinicas para esplenectomia cirurgica. A
partir deste momento houve diminuigdo da necessidade transfu-
sional, com melhora progressiva da anemia. Apds trés semanas o
Hb chegou a 10,2g/dL. A investigacéo para doenca linfoproliferati-
va ou infecgdes virais foi negativa, e ndo havia evidéncia de neo-
plasia ou outra doenca autoimune. Atualmente apresenta-se assin-
tomatico, com niveis estaveis de Hb acima de 14 g/dl. Concluséo:
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Relatamos um caso de AHAI por anticorpo quente de evolugéo
dramatica, que necessitou de varias linhas de tratamento devido a
gravidade clinica. Apesar de ndo podermos confirmar qual medida
terapéutica foi a principal responsavel pela melhora, a evolugéo
favoravel do paciente logo apdés a emboiizagao esplénica sugere
que essa medida é factivel em pacientes criticos com AHAI e que
pode ser muito eficaz no controle da hemdlise.

0216

Influéncia dos polimorfismos -509c/t do tgfb, -308g/
a do tnfa e do 313a/g da GSTP1 na hipertensao pul-
monar em portadores da anemia falciforme

Belini-Junior E', Silva DG', Okumura JV', Torres LS', Zamaro PJ’,
Queiroz AM?, Moschetta VA', Manoel BF', Lobo CL?, Bonini-Domin-
gos CR!

! Laboratério de Hemoglobinas e Genética das Doengas Hematol6-
gicas - LHGDH, Departamento de Biologia, Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP, S&o José do Rio Preto, SP
2 Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti -
HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ

Introdugao: A anemia falciforme (AF) é caracterizada por compli-
cagbes multiplas e alto grau de variabilidade fenotipica. Fatores
genéticos associados a complicagdes especificas da AF podem,
eventualmente, fornecer subsidios para prevengéo dessas mani-
festagdes clinicas e permitir um tratamento individualizado aos
pacientes. Portanto, em pacientes portadores da AF, o objetivo
desse trabalho foi avaliar a influéncia dos polimorfismos -509C/T
no gene TGFB (fator de crescimento transformante beta), -308G/A
no gene TNFA (fator de necrose tumoral alfa) e 313A/G no gene
GSTP1 (glutationa S -transferase Pl 1) sobre desenvolvimento
de hipertensdo pulmonar (HAP) e parametros hemodinamicos,
de hemdlise e de lesdo hepatobiliar em pacientes portadores da
AF. Métodos: Foram avaliados 46 pacientes homozigotos para a
hemoglobina S (21 diagnosticados com HAP e 25 sem a HAP),
sem o uso de hidroxiureia (HU), provenientes do HEMORIO/RJ.
Para o diagnodstico da HAP foram utilizados os seguintes critérios:
pressao sistolica arterial pulmonar (PsAP) acima de 35 mmHg,
velocidade de regurgitagéo tricispide (VJRT) acima de 2,5 m/s e
pressdo média da artéria pulmonar (PmAP) acima de 25 mmHg.
Os polimorfismos avaliados foram detectados pela técnica de
PCR-RFLP e os parédmetros bioquimicos foram avaliados por
meio de Métodos colorimétricos e os dados obtidos por meio de
consulta a prontudrios. Os testes estatisticos foram efetuados
pelo software Statistica 8.0. Resultados: As frequéncias genoti-
picas, no grupo com HAP, para o polimorfismo -509C/T do TGFB
foram: nove (42,8%) pacientes CC (homozigoto selvagem), 11
(562,4%) CT (heterozigotos) e um (4,7%) TT (homozigoto mutan-
te); para o -308G/A do TNFA: 15 (71,4%) pacientes GG (homozi-
goto selvagem) e seis (28,6%) AG (heterozigotos); para o 313A/G
da GSTP1: oito (38,1%) AA (homozigoto selvagem), oito (38,1%)
AG (heterozigoto) e cinco (23,8%) GG (homozigoto mutante).
No grupo sem HAP, o polimorfismo -509C/T do TGFB foram: 14
(66,0%) pacientes CC (homozigoto selvagem) e 11 (44,0%) CT
(heterozigotos); para o -308G/A do TNFA: 18 (72,0%) pacientes
GG (homozigoto selvagem), seis (24,0%) AG (heterozigotos) e um
(4,0%) AA (homozigoto mutante); para o 313A/G da GSTP1: 13
(52,0%) AA (homozigoto selvagem), nove (36,0%) AG (heterozi-
goto) e trés (12,0%) GG (homozigoto mutante). Na comparagao
das frequéncias genotipicas e alélicas entre os grupos com e sem
HAP, ndo encontramos diferenga estatistica significativa para ne-
nhum polimorfismo avaliado. Com o intuito de verificar a influéncia
dos alelos mutantes na HAP e também em outros marcadores,
tais como: VJRT, lactato desidrogenase, bilirrubina, reticuldcitos,
aspartato aminotransferase e fosfatase alcalina, isolamos os ale-
los (T-TGFB, A-TNFA e G-GSTP1) e verificamos que os mesmos
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ndo exerceram qualquer influéncia sobre as variaveis avaliadas.
Conclusao: Os polimorfismos avaliados ndo demonstraram in-
fluencia genotipica, sequer alélica na HAP. A falta de associagéo
pode ser devido ao numero amostral pequeno de pacientes, uma
vez que, o aumento de alelos pode refletir em analises estatisti-
cas mais robustas. Outro aspecto a ser considerado é que esses
polimorfismos avaliados ndo apresentam associagdo direta com
o desenvolvimento de HAP e, outros polimorfismos envolvidos na
fisiopatologia da AF devem ser avaliados.

0217

Acuracia do teste bioquimico de Brewer na triagem
de criangas com anemia falciforme atendidas na Fun-
dacdao HEMOPE

Medeiros FS'2, Pereira TM'2, Hirata OA'2, Aratjo NB'?, Laranjei-
ra RS'2, Domingos IF'2, Laranjeira LP'2, Hatzlhofer BL'?, Bezerra
MA'"2, Aradjo AS?

" Centro de Ciéncias Biolégicas — LABCEN, Universidade Federal
de Pernambuco — UFPE, Recife, PE

2 Fundagao de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco — HE-
MOPE, Caruaru, PE

Introducgao: A enzima Glicose-6-Fosfato Desidrogenase (G6PD)
catalisa a primeira etapa da via pentose fosfato e tem fungéo de
prevenir a hemdlise intraeritrocitaria. A enzima G6PD é codifica-
da pelo gene G6PD que esta localizado na regido telomérica do
brago longo do cromossomo X. Mutagbes no gene G6PD podem
ocasionar estabilidade e/ou funcionalidade diminuida da G6PD,
resultando diferentes niveis da atividade enzimatica. A mutagéo
Africana G6PD 2°24~ tem sido a mais estudada em pacientes com
anemia falciforme (AF), pelo fato desta deficiéncia enzimatica esta
associada a crise hemolitica, ocasionando complicagdes clinicas
aos pacientes. Varios testes estdo disponiveis no mercado, en-
tao, torna-se importante que o laboratorio conhega a acuracia do
método por ele selecionado, para obter Resultados de alta con-
fiabilidade. Objetivos: Determinar a frequéncia da deficiéncia de
G6PD, e verificar a acuracia do teste bioquimico de Brewer na
deteccdo da deficiéncia de G6PD em pacientes portadores de AF
acompanhados no ambulatorio de Triagem Neonatal para Hemo-
globinopatias da Fundacdo HEMOPE. Métodos: Foram avaliadas
175 criangas com faixa etaria de 6 meses a 10 anos, portadoras
de AF. A triagem de deficientes de G6PD foi realizada pelo teste
colorimétrico da redugédo da metaemoglobina (teste de Brewer) e
posteriormente a identificagdo molecular da mutagdo G6PD 2024
por PCR-RFLP com a utilizagado da endonuclease de restricao Nla
I, a qual foi usada como padréo ouro. Resultados: Todas as 175
amostras foram submetidas a técnica molecular, onde foram de-
tectados da 8,57% (15), sendo 6 homens hemizigotos (6,59%) e
8 mulheres heterozigotas e 1 homozigota (10,7%) com a muta-
¢do G6PD 2024~ A frequéncia de deficiéncia da G6PD estimada,
pelo teste de Brewer foi de 6,85% (12) dos 175 pacientes com AF.
Nossos Resultados mostram que a acuracia do teste de Brewer
comparado com o método molecular foi de 97,14%, pois 2,45% (4)
pacientes de 163 (negativo para o Brewer) apresentaram resulta-
do falso negativo e 8,3% (1) de 12 (positivo para o Brewer) teve
resultado falso positivo. Portanto, duas possiveis explica¢des para
este o falso positivo seria a presenga de outras mutagdes no gene
G6PD, que nao a pesquisada, ou outras causas de formacao da
metaemoglobina. Conclusdes: A frequéncia da mutagao Africana
G6PD 2924~ encontrada em nossos pacientes esta de acordo com
dados da literatura. Nossos Resultados mostram que o método de
Brewer pode ser usado como teste de triagem para deteccado da
deficiéncia de G6PD em amostras de sangue total, uma vez que
apresentou alta acuracia, além de apresentar rapidez na execugao
e baixo custo. Apoio — FACEPE/CNPq
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Lactate dehydrogenase >=1.5x above normal is a
sensitive and specific marker to identify patients at
risk of clinical complications and mortality associated
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

Lee JW', Jang JH?, Kim JS?, Yoon S*, Lee J% Kim Y¢, Jo D7, Chung
J8, Sohn SK?®

! The Catholic University of Korea, Seoul, South Korea

2 Department of Medicine, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan
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3 Department of Internal Medicine, Yonsei University College of Me-
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5 Division of Hematology, University of Ulsan College of Medicine,
Seoul, South Korea

5 Hematology/Oncology, Chonnam National University Hwasun Hos-
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7 Department of Hematology/Oncology, Chungnam National Univer-
sity Hospital, Daejeon, South Korea

5Hematology/Oncology Section, Department of Internal Medicine,
Pusan National University Hospital, Pusan, South Korea
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Background: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a
progressive disease caused by a somatic mutation in the PIG-A
gene that leads to deficiency of the complement protection pro-
teins CD55 and CD59. Chronic, uncontrolled terminal comple-
ment activation leads to hemolysis, which is the underlying cause
of the thromboembolism (TE), end organ damage, and early mor-
tality associated with the disease. Lactate dehydrogenase (LDH)
is a marker of red blood cell lysis, and serum levels of this enzyme
in excess of 1.5 times the upper limit of normal (LDH 21.5%xULN)
is considered to be suggestive of uncontrolled complement ac-
tivation. TE is the leading cause of death in PNH and accounts
for 40%—-67% of deaths in patients with PNH. Aims: To evaluate
whether LDH 21.5xULN at diagnosis is predictive of TE and mor-
tality. Methods: This was a retrospective analysis of 224 patients
with reported LDH levels at diagnosis from the national PNH reg-
istry (N=301) in South Korea. Results: PNH patients with LDH
21.5%xULN at diagnosis had a 4.8-fold greater mortality rate com-
pared with an age- and gender-matched general population (AG-
MGP; P <0.001), and in a multivariate analysis, LDH =1.5xULN
proved to be an independent predictor of mortality regardless of
age, gender, or the presence of bone marrow disorder (odds ratio
[OR]=10.57; 95% confidence interval [CI] 1.36, 81.93; P =0.024).
Patients with LDH <1.5xULN had a similar mortality rate as the
AGMGP (P =0.824). A threshold LDH 21.5xULN detected 93%
of patient deaths and 96% of patients with TE. Analyses were
also performed using LDH thresholds of 23xULN and 25xULN to
investigate if they were more specific markers for risk of death or
TE. Neither LDH 23.0xULN (OR 1.8; 95% C1 0.78, 4.09; P =0.162)
nor LDH 25.0xULN (OR 2.0; 95% CI 0.91, 4.32; P =0.082)
were significant predictors of early mortality. Furthermore, LDH
23.0xULN and 25.0xULN only detected 67% and 47% of patients
who experienced a TE, respectively. Conclusions: These data
demonstrate that chronic, uncontrolled complement activation as
measured by LDH =1.5xULN at diagnosis of PNH is a strong and
independent predictor of clinical complications and mortality in
PNH patients. LDH 21.5%xULN clearly identifies PNH patients with
a high risk of life-threatening complications and premature mortal-
ity (4.8-fold) from the remaining population of PNH patients with
normal survival. Thus, physicians should consider LDH 21.5xULN
as a strong indicator of risk for clinical complications and mortality
that warrants early intervention.
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Elevated lactate dehydrogenase is associated with
occurrence of thromboembolism and mortality within
12 months of assessment in patients with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria
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5 University of Ulsan College of Medicine, Seoul, Republic of Korea
6 Chonnam National University Medical School, Gwangju, Republic
of Korea

7 Chungnam National University, Daejeon, Republic of Korea
8Kyungpook National University School of Medicine, Daegu, Repub-
lic of Korea

’National University, Pusan, Republic of Korea

Background: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is an
acquired hematopoietic stem cell disorder caused by a somatic
mutation in the PIG-A gene that leads to chronic, uncontrolled ter-
minal complement activation. The subsequent red blood cell (RBC)
hemolysis with platelet and leukocyte activation causes life-threat-
ening thromboembolism (TE), chronic renal insufficiency, pain, se-
vere fatigue, poor quality of life, and early mortality. Lactate dehy-
drogenase (LDH) serum level 1.5 times the upper limit of normal
(LDH 21.5xULN) is a marker of uncontrolled complement activation
that has been used in multinational PNH clinical trials and was re-
cently confirmed by our group as a sensitive marker for measuring
risk of mortality and TE in patients with PNH. Aims: To evaluate the
association of LDH 21.5%xULN with risk of TE and mortality, and to
understand the impact of granulocyte clone size on the occurrence
of TE and mortality. Methods: A retrospective analysis of a 301-pa-
tient national PNH data registry in South Korea was performed. Pa-
tients were aged 8-88 years (median 37 years), median PNH dura-
tion was 6.6 years (1 month—41 years), median PNH granulocyte
clone size was 48.8%, and median LDH was >4.0xULN. 76.3%
of patients had an LDH 21.5xULN and 18% (n=54) had a histo-
ry of TE. Results: A significant association was shown between
LDH and the occurrence of TE within 12 months of LDH assess-
ment: the odds of experiencing a TE were 4.4xgreater if LDH was
21.5xULN compared with <1.5xULN (P =0.020). Importantly, 82%
(18/22) of the patients with LDH =1.5xULN who had a TE at 12
months experienced this TE within the first 6 months. Furthermore,
5% (7/150) of patients with LDH =1.5%xULN died within 12 months
following LDH assessment, reflecting a significantly higher mortal-
ity compared with 0% (0/51) of the <1.5xULN cohort (P =0.004).
In contrast, there was no correlation between clone size and risk
of TE or early mortality. In a multivariate analysis across all inter-
quartile clone size categories, there were no significant differences
in the risk of TE and mortality (Chi square P =0.292 and P =0.247,
respectively). Conclusion: Elevated LDH is a significant predic-
tor of increased occurrence of TE and mortality within 12 months
of LDH assessment. It has been suggested previously that large
clone sizes may predict risk of TEs; however, our findings from this
large cohort of patients show that neither TE nor death within 12
months was related to clone size. The 15% (22/150) incidence of
TE within 12 months in patients with LDH =1.5xULN, with most TEs
occurring within the first 6 months of an LDH reading, highlights the
medical need and urgency for early therapeutic intervention in PNH
patients with an elevated LDH.
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Clinical symptoms of hemolysis are predictive of dis-
ease burden and mortality in Asian patients with par-
oxysmal nocturnal hemoglobinuria
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Background: Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PNH) is a
progressive and life-threatening disease characterized by chronic,
complement-mediated hemolysis. The progressive morbidities and
mortality associated with PNH, including life-threatening thrombo-
embolism (TE), renal dysfunction, pulmonary hypertension, and ab-
dominal pain, lead to diminished quality of life. Failure to recognize
the clinical consequences of chronic hemolysis results in delayed
diagnosis and, more importantly, increased disease burden. The
frequency and type of clinical symptoms and the relation of these
symptoms to TE and early mortality has not been previously exam-
ined in Asian patients with PNH. Aims/Methods: To describe the
clinical manifestations and disease burden of Asian patients with
PNH, we retrospectively analyzed the medical records of 301 pa-
tients in the South Korean PNH data registry. Results: At diagnosis,
median PNH granulocyte clone size was 49% and lactate dehydro-
genase (LDH) was 4.1-fold above the upper limit of normal. TE was
detected in 54 patients (17.9%), 19 of whom had experienced mul-
tiple TE events. A univariate analysis showed that TE was a strong
predictor of mortality (odds ratio [OR] 8.42; 95% confidence inter-
val [CI] 4.15, 17.08; P <0.0001), yet only 45 patients (15.0%) were
treated with antithrombotic medications. Impaired renal function was
reported in 51 patients (16.9%) and was shown to be a significant
risk factor for TE (OR 3.78; 95% CI 1.93, 7.42; P <0.001) and mor-
tality (OR 3.41; 95% CI 1.66, 7.02; P =0.001). Pain was reported
by 169 patients (56.1%) and required medical intervention in 66 of
these 169 patients (39.1%). Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
were administered to 37of the 66 patients (56.1%) and opioids to
220f the 66 patients (33.3%). Abdominal pain was reported in 141
of the 169 patients (83.4%) who reported pain or 46.8% of the entire
population; treatment for abdominal pain accounted for 74% of the
total opioid use. A total of 37 of 54 patients (68.5%) with TE had evi-
dence of abdominal pain, which was a significant risk factor for both
TE (OR 2.94; 95% CI 1.57, 5.51; P <0.001) and mortality (OR 2.10;
95% CI 1.087, 4.08; P =0.026). Clinical symptoms of pulmonary hy-
pertension were observed in 130 patients (43.2%). Furthermore, 30
of the 111 patients with dyspnea (27.0%) and 13 of the 38 patients
(34.2%) with chest pain had a TE, with both of these events being
significant risk factors for TE (OR 2.52; 95% CI 1.38, 4.58; P =0.002
and OR 2.82; 95% CI 1.33, 5.95; P =0.009, respectively). Conclu-
sions: These data demonstrate that Asian PNH patients frequently
suffer disabling symptoms, including impaired renal function and pul-
monary hypertension, during the course of their disease. Moreover,
prominent symptoms such as abdominal pain, dyspnea, and chest
pain are risk factors for TE, which is a significant risk factor for mor-
tality in Asian patients. Despite medical intervention with supportive
care, including the use of corticosteroids in 232 of the total popu-
lation studied (77.1%), patients continued to demonstrate disabling
symptoms, progressive complications, and early mortality.
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Differential expression of aurka and aurkb genes in
bone marrow stromal mesenchymal cells of myelo-
displastic syndrome: correlation with g-banding anal-
ysis, sky and fish
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It has been demonstrated that genomic abnormalities of cells in
the hematopoietic microenvironment could induce myelodisplastic
syndrome (MDS) and subsequent transformation to AML. Whether
abnormalities associated with stromal mesenchymal cells (MSCs)
may contribute to pathogenesis of MDS and leukemias, and subse-
quently disease progression it is still not totally clear. In the present
study we compare the expression profile of AURKA and AURKB
in hematopoietic cells (HC) and MSCs of 48 MDS patients and
16 healthy donors (HD). Secondly, we correlate the cytogenetic
findings obtained, with expression profile of AURKA and AURKB.
Mononuclear cells (MNCs) were isolated from BM samples dur-
ing initial diagnosis. MNCs from MDS and HD were cultured and
collected after 3-4 passages for subsequent G-banding analyses,
SKY, FISH, and RNA isolation. We also applied a panel of “MDS
FISH probes™[t(3;3)/inv(3q), 59-, 79-, +8 and 20g-] on MSCs in or-
der to search for specific abnormalities of MDS. We stratified the
patients according the cytogenetic profile (normal vs. abnormal),
for each group (HC and MSCs) and significant differences were ob-
served (AURKA [mean value of 2-¢+SD]: 3,649 +0,1059 N=18 vs.
4,604 £0,2743 N=23, p < 0,0001, in HD vs. normal karyotype HC;
AURKA [mean value of 2-%+SD]: 3,649 +0,1059 N=18 vs. 7,992
+0,2416 N=32, p < 0,0001, in HD vs. normal karyotype MSCs;
AURKA [mean value of 2-%+SD]: 4,604 +0,2743 N=23 vs. 14,70
+0,5661 N=25, p < 0,0001, in normal karyotype HC vs. abnormal
karyotype HC; AURKA [mean value of 2-°+SD]: 7,992 +0,2416
N=32 vs. 11,72 +0,4951 N=16, p < 0,0001, in normal karyotype
MSCs vs. abnormal karyotype MSCs). The higher expression of
AURKA in HC and MCS, with altered karyotype versus normal
karyotype, in the same population was also confirmed by FISH
using a commercial probe for AURKA gene. We also found sig-
nificant differences in HD vs. normal karyotype HC and normal
karyotype MSCs for AURKB, respectively (AURKB [mean value
of 2-°+SD]: 1,587 +0,05907 N=18 vs. 2,830 +0,1137 N=23, p <
0,0001 and vs. 3,082 +0,08036 N=32, p < 0,0001). However, when
we compared normal vs. altered karyotype for HC and MSCs we
found no difference between the groups. In MSCs with chromo-
somal abnormalities (CA), the karyotypes observed were different
from those of their HC. FISH analysis on MSCs by using a “MDS
FISH probes’revealed no MDS abnormalities in MSCs. Clonal ab-
normalities seen in MSCs by G-banding analysis were also con-
firmed by SKY and this observation confirms that CA showed in
MSCs, from MDS patients, are not random. This investigation is
the first attempt to correlate the gene expression profile of AURKA
and AURKB in a cytogenetically stratified population of MSCs from
MDS patients. In fact, both cells (HC and MSCs) may probably be
altered in response to damage-inducing factors, and the presence
of genomic abnormalities in MSCs suggests that an unstable bone
marrow microenvironment may facilitate the expansion of MDS/
leukemic cells. Financial Support: FAPESP (Proc. 2007/52462-7
and 2011/01647-2)

Rev Bras Hematol Hemoter. 34(Supl. 2):89-326

0222

Transforming growth factor-B2 promotes snail-
mediated epithelial-mesenchymal transition in
MCF-10A cells

Pinto MT"2, Melo FU'3, Malta TM"2, Souza LE"®, Rodrigues ES"?,
Covas DT'3, Kashima S'?2

" Hemocentro de Ribeirdo Preto, Faculdade de Medicina de Ribeirdao
Preto da Universidade de Sao Paulo - FMRP USP, Ribeirdo Preto, SP
2 Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - FCFRP,
Universidade de Sdo Paulo - USP, Ribeirdo Preto, SP

3 Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sédo
Paulo - FMRP USP, Ribeirdo Preto, SP

Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a biologic process that
allows a polarized epithelial cell, which normally interacts with base-
ment membrane via its basal surface, to undergo multiple biochemi-
cal changes that enable it to assume a mesenchymal cell phenotype.
During the EMT, epithelial cells lose cell polarity by downregulating
the expression of cytokeratins and cell-cell adhesion molecules such
as E-cadherin. The decrease in epithelial gene expression is accom-
panied by increased expression of mesenchymal genes, including
vimentin and fibronectin. Following passage through EMT, epithelial
cells also acquire a mesenchymal morphology in adherent culture
and increased motility and invasiveness. EMT is critical for appropri-
ate embryogenesis and plays a crucial role in tumorigenesis and
cancer progression. EMT can be induced by several cytokines and
chemokines, including transforming growth factor-B2 or by the ex-
pression of several developmentally important transcription factors,
such as Snail, Slug and Zeb. The aim of this work was to induce
EMT using an epithelial cell line MCF-10A that are an immortal-
ized, non-transformed epithelial cell derived from human fibrocystic
mammary tissue in five distinct conditions: 1) MCF-10A maintained
in a-MEM medium containing 15% fetal bovine serum (FBS); 2)
MCF-10A maintained in MSC conditioned medium; 3) ectopic ex-
pression of Snail in MCF-10A maintained in Mammary Epithelial Cell
Growth medium (MEGM); 4) ectopic expression of Snail in MCF-10A
maintained in MEGM containing 10 ng/mL de TGF-B2; 5) MCF-10A
maintained in MEGM containing 10 ng/mL de TGF-B2. The induction
with TGF-B2 was performed every 48 hours and all conditions were
maintained in culture for 14 days. After this time, gene expression
for epithelial marker (E-cadherin) and for mesenchymal markers
(Fibronectin, Vimentin, N-cadherin, a-SMA) and EMT transcription
factors such as Snail, Slug, Zeb1, Zeb2 were analyzed. MCF-10A
maintained in a-MEM medium containing 15% fetal bovine serum
(FBS) (1) and MCF-10A maintained in MSC conditioned medium (2)
did not change morphologically and had an increase in E-cadherin
gene expression and decrease in mesenchymal markers. Ecto-
pic expression of Snail in MCF-10A maintained in MEGM (3) and
MCF-10A maintained in MEGM containing 10 ng/mL de TGF-2 (5)
showed higher gene expression levels of mesenchymal markers and
morphologically resemble mesenchymal cells. However, the major
difference was observed in ectopic expression of Snail in MCF-10A
maintained in MEGM containing 10 ng/mL de TGF-B2 (4). Overex-
pression of Snail associated to TGF-B2 induced MCF-10A cells to
undergo EMT, evidenced by the fibroblast morphology, downregula-
tion of epithelial markers and upregulated the mesenchymal mark-
ers. These results indicated that overexpression of Snail associated
to TGF- B2 are a potent inductor for EMT. Further understanding the
role of Snail in cancer progression may reveal new targets for the
prevention or therapy of many cancers.
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A transigao epitélio-mesenquimal (EMT) é um processo bioldgico
presente durante o desenvolvimento embrionario e em algumas
patologias, como fibrose e cancer, o qual permite que células
epiteliais polarizadas sofram multiplas mudangas bioquimicas
levando-as a assumir um fenétipo mesenquimal. Estas mudan-
¢as incluem a perda da polaridade e das jungdes intercelulares,
aquisicdo de comportamento migratério e invasivo, aumento na
produgédo de componentes da matriz extracelular, aumento da
sintese de metaloproteases de matriz, redugdo na expresséo de
marcadores epiteliais e aumento na expressdo de marcadores
mesenquimais. A EMT pode ser ativada por varios fatores de
crescimento, dentre eles o fator de crescimento transformante 8
(TGF-B), o qual modula a referida transi¢éo fenotipica durante a
ontogénese e a progressao tumoral. O papel da isoforma TGF-31
na ativagdo da EMT em tecidos adultos ja foi extensivamente
explorado, porém, pouco se sabe a respeito da participagdo da
isoforma TGF-B2. Seu papel é comumente avaliado em apenas
alguns eventos do desenvolvimento embrionario. Portanto, o ob-
jetivo deste trabalho foi avaliar se TGF-B2 seria capaz de ativar
a EMT em células epiteliais mamarias MCF-10A. Para tanto, as
células foram cultivadas na presenga de 10 ng/mL de TGF-B2
recombinante durante 5 dias. Apds este periodo, as células MCF-
-10A deixaram de apresentar sua tipica morfologia epitelidide
e assumiram um formato fibroblastico, caracteristico de células
mesenquimais. Em concordancia com esta transigdo morfologi-
ca, as células MCF-10A adquiriram uma assinatura transcricional
consistente com a EMT. Apo6s a incubagédo em TGF-B2, houve
redugéo de 92% (p=0,04) da expresséo de E-caderina, uma das
principais moléculas de adesao epitelial. Além disso, a expres-
s&o do fator de transcricdo Snail-1 aumentou 17,30 +5,55 vezes
(p=0,04), e observamos o aumento na expressdo de marcadores
mesenquimais como fibronectina (6,78 +0,64 vezes; p=0,0009),
colageno tipo 1 (156,4 20,73 vezes; p=0,0017) e metaloprotei-
nase tipo 9 (MMP-9) (5,52 +1,34 vezes; p=0,04). O aumento na
expressdo de N-caderina e reducdo de E-caderina foram con-
firmados ao nivel proteico por microscopia confocal, fenémeno
que foi acompanhado pela reorganizagéo dos filamentos de ac-
tina e formacao de fibras de estresse nas células cultivadas em
TGF-B2. Utilizando um ensaio em que parte da monocamada de
células é removida (scratch assay), observamos que a transigéo
para o fenotipo mesenquimal resultou no aumento da mobilidade
das células MCF-10A. Apds 48 h de indugdo com TGF-B2, houve
um aumento de 2,3 vezes (p<0,0001) na velocidade de migra-
¢ao em superficie bidimensional. Em conjunto, nossos dados de-
monstram que TGF-B2 ativa o programa da EMT em células epi-
teliais mamarias levando a aquisicdo de um fenétipo migratdrio.
Portanto, TGF-B2 pode exercer papel importante em processos
ontogenéticos e patolégicos governados pela EMT, notadamente
a fibrose e a disseminagdo metastatica, o que faz desta molécula
um alvo terapéutico relevante.
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Mesenchymal stem cells (MSCs) are cells derived from adult tissue
found in various locations, such as bone marrow, adipose tissue,
dental pulp tissue and umbilical cord. The MSCs are pluripotent
cells and are therefore capable of differentiation into all types of
cells such as osteoblasts, chondrocytes, adipocytes and cells in the
nervous system. Human deciduous teeth pulp (HDTP) contains an
MSC population, called SHEDs (Stem cells from Human Exfoliated
Deciduous teeth). SHEDs express neural markers, which perhaps
are related to their neural crest origin. The differentiation into neural
lineage is one of the factures that makes them suitable candidates
for therapeutic use in neurodegenerative diseases. Another great
advantage of the use of these cells is in relation to its ease of pro-
duction and the fact that an invasive procedure is not necessary.
This work aimed to isolate MSC from HDTP and define a protocol
of neurogenic differentiation. The dental pulp was removed and the
cells were treated with collagenase at 37°C for 60 min and were
prepared for cell culture. After 24 hours, nonadherent cells were
removed and adherent cells were cultivated at 90% confluence,
when they were subcultivated at a density of 10°cells/cm?. The
isolated cells were characterized by their adhesion and morphol-
ogy characteristics and the ability to differentiate into osteogenic,
adipogenic and chondrogenic lineages. To achieve neurological
differentiation, 5x10%cm? cells in the 5" passage were cultivated
using two different culture mediums: DMEM and neurobasal, both
enriched with retinoic acid (RA), and the control for DMEM culture
without RA. The medium was exchanged every three days and the
cells were observed in 3, 7, 14 and 21 days. Differentiation evalu-
ation was performed by phase contrast microscopy and immuno-
histochemistry analysis with nestin and b-III tubulin markers. When
the DMEM medium was treated with RA, it was observed that from
the 7t day there was a lower cellular proliferation. The differen-
tiation process probably began because the cells showed neural
phenotypic characteristics, in comparison with the other groups. In
the DMEM medium group treated with RA, differentiation was more
evident on the 14" day. This result in a decrease in cell prolifera-
tion is expected as this process diminishes during their process of
differentiation. All the groups were labelled with nestin. The cells
were labelled with b-IIl tubuline only in the group of DMEM with
RA. The nestin label in all groups demonstrates the commitment of
the SHEDs with neurogenic lineage. The ability of these cells to ex-
press neuronal markers and differentiate is one of the events that
makes them suitable candidates for use in therapy for neurode-
generative diseases and injuries, although they are still not widely
used. The b-lIl tubuline label in DMEM medium enriched with RA
suggests that this is sufficient for the neurogenic differentiation of
SHEDs and it is not necessary to use neurobasal for a long period
which would generate higher costs for maintenance of cell cultures.
This study shows that when SHEDs are exposed to RA, they are
capable of differentiating into neural precursors. Therefore, SHEDs
can be a possible option for regenerative medicine to treat neuro-
logical diseases. Financial Support: CNPq,CAPES, FAPERGS,
Propesq-UFRGS and Stem Cell Research Institute.
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Introducgéao: As células-tronco hematopoiéticas (CTH) sdo célu-
las raras, que correspondem respectivamente a 0,05% e 0,5%
do total de células da medula 6ssea e do sangue de corddo um-
bilical (Zago, et al., 2006). Devido a sua elevada capacidade de
auto-renovacao e diferenciagédo celular, o transplante de HST é
hoje uma modalidade de tratamento consistente para diversas
doengas primarias e leucemias (Goldman, 1995). A Citometria
de Fluxo, por permitir a andlise multiparamétrica de milhares de
células em poucos minutos, tem sido amplamente utilizada na
caracterizagdo e quantificagdo das CTH. Para uma correta in-
terpretagéo e aplicacdo dos Resultados, é fundamental que os
laboratérios trabalhem com técnicas padronizadas e validadas
de preparo e armazenamento da amostra, para a quantificagao
dessas células. Objetivo: Analisar o impacto do armazenamento
de amostras de sangue de cordao umbilical, fixadas em parafor-
maldeido, na quantificacdo de células CD34*, durante um periodo
de 0, 24 e 48 horas apds a marcagéao celular. Métodos: Foram
testadas 30 aliquotas de sangue de corddo umbilical contendo
CPDA-1, obtidas na Cordcell —Centro de Terapia Celular, no pe-
riodo de5 a 28 de margo de 2012, sendo que 0 mesmo material
foi avaliado quanto ao sem impacto de armazenamento, sem ser
necessario o uso de maior volume desse material. A marcagéo
com CD34 foi realizada no mesmo dia de coleta do sangue do
corddo umbilical placentario autélogo (SCUPA) e analisado no
dia 0 (golden standart), 24 e 48 horas ap6s a marcacao. Resulta-
dos: A aplicagao do teste de analise de variancia (ANOVA) resul-
tou em valor de F inferior ao F critico, tanto para os Resultados
percentuais quanto absolutos de células CD34, demonstrando
que nao existe diferenga significativa entre os grupos, testados
no periodo de 0, 24 ou 48 horas ap6s a marcagao celular. Dis-
cussdo: Arecuperagao de células-tronco CD34+ a partir do san-
gue, medula 6ssea, amostras de aférese ou de corddo umbilical
sofre influéncia de multiplos fatores pré-analiticos e analiticos.
Idealmente, as amostras devem ser processadas imediatamente
apos a coleta. E critico que se evite perdas diferenciais nas sub-
populagdes leucocitarias durante o processamento, ja que elas
podem levar a viés nos Resultados de CD34"* (Gratama, et al.) O
paraformaldeido vem sendo amplamente utilizado nos protocolos
de imunofenotipagem de espécimes diagndsticos, por permitir
maior estabilidade da amostra apds o seu processamento, até
a aquisicao no citdbmetro de fluxo (Lal, et al, 1988). Conclusao:
Os Resultados obtidos demonstram n&o existir diferengas esta-
tisticamente significativas para a quantificagéo de células CD34+
em amostras de corddo umbilical, apés 24 e 48h da marcagao
celular, desde que seja utilizada a fixagdo com paraformaldeido.
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Introducgdo: A Engenharia de Tecidos consiste na regeneragéo de
orgéos e tecidos, através do recrutamento de tecidos do paciente,
dissociados em células que séo cultivadas sobre suportes bioldgicos
ou sintéticos (scaffolds), para serem reinseridos no paciente. Esta
tecnologia abre novos caminhos para gerar transplantes funcionais
e vitais. Investigando o papel da plaqueta, idealizou-se a otimizacéo
do uso dos horménios derivados da mesma sob a forma de gel, como
arcabougo 3D para cultura celular baseando-se no fato de que gra-
nulos a, 3 e densos sdo armazenadores de quantidades importantes
de mais de 15 diferentes fatores de crescimento celular. Estes hor-
monios estdo interfaceados com a adeséo, cicatrizacdo e neovas-
cularizagédo de tecidos pela via de regeneragao celular. A quitosana
possui grande aplicabilidade no campo da Engenharia Biomédica e
de biomateriais, devido a sua habilidade em acelerar a cicatrizagcéo
de lesdes cutaneas. Seus metabdlitos residuais também s&o atoxicos
tornando a quitosana, um material de grande potencial de aplicagao
na area médica-farmacéutica. Objetivos: Avaliar a contribuigéo do
gel de plaquetas e da membrana de quitosana simples e dopada
com hormdnios de crescimento como scaffold para amplificagéo de
células-tronco. Métodos: preparo do gel de plaquetas pela técnica
de fragilizagdo da membrana plaquetaria, que consiste no congela-
mento/ descongelamento e choque osmético e preparo da membra-
na de quitosana no qual consiste em uma solugdo 2.5% em massa
para dissolugdo da quitosana em &cido acético seguida por homo-
geneizagdo em agitagdo mecanica por 24h. Foi realizada andlise da
citotoxicidade da membrana de quitosana por citometria de Fluxo
utilizando-se o kit Caspase e Kit Anexina/lodeto de Propidio. Resulta-
dos preliminares: Os ensaios de toxicidade realizados com os kits de
Caspase e Anexina/P| evidenciaram que a exposi¢do as membranas
n&o promoveu: apoptose celular induzida pela Via da Caspase-3; ne-
crose e citotoxicidade. Tais informagdes foram confirmadas pela ana-
lise conjunta da contagem, viabilidade celular e dados da citometria
de fluxo. Concluséo: a utilizagéo do gel de plaquetas e membrana
de quitosana dopada com horménios plaquetarios mostrou-se satis-
fatéria para uso como scaffold na terapia celular. O presente estudo
consiste em ampla investigacéo sobre o crescimento em cultura de
tipos celulares diferentes utilizando concentrados de plaquetas como
scaffolds, porem ainda encontra-se em fase inicial.
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Electrospinning (ES) technique permits formation of nanofibre ma-
trices that mimic collagen fibres of the natural extracellular matrix.
The association of bioactive molecules as Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) in nanofibres allows the controlled release
of the incorporated agent. It could contribute to migration, pro-
liferation and cell differentiation, becoming an interesting option
for tissue regeneration. The aim of this study was to analyze the
impact of VEGF incorporated on a poly(lactic-co -glycolic acid)
(PLGA) 3D scaffold produced by ES. The scaffolds were produced
from emulsion as follows: organic phase consisting of PLGA 15%
(w/w), sorbitan monooleate (Span-80) 0.2%, hexafluoro-2-propa-
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nol (HFIP) and 0.1 % aqueous phase containing PBS, VEGF and
BSA. The scaffold controls were produced by diluting PLGA in
HFIP at a concentration of 13% (w/w). The followed physicochemi-
cal analyses were carried out: 1) morphology by scanning electron
microscopy, 2) fibre diameter by Image J soffware and 3) VEGF
release by ELISA. The association between scaffolds and human
adipose-derivate stem cells (HADSCs), obtained from liposuction
procedures, were evaluated by 1) adhesion tests through DAPI
fluorescence after 6 hours of incubation, 2) proliferation by MTT
for 1,4,7, 14 and 21 days; 3) cell morphology on scaffolds by con-
focal microscopy and 4) citotoxicity assay by measurement of the
lactate dehydrogenase enzyme (LDH) in supernatant culture of
cells for 4, 7, 14 and 21 days. For biological assays three groups
were evaluated: (a) PLGA/BSA/VEGF (b) PLGA/BSA (c) PLGA
13% and (d) control group, which are cells directly cultivated on
wells. The cells were characterized by immunophenotyping profile
and differentiated into adipocytes, chondroblasts and osteoblasts.
The nanofibres showed a smooth surface without beads for three
groups with an average diameter of 588+123 nm, 520+131 nm
and 554+164 nm for PLGA/BSA/VEGF, PLGA/BSA and only PLGA
13%, respectively. VEGF release from scaffolds reached 91.37%
after 21 days. The matrices with VEGF showed a higher number
of adhered cells when compared to the other groups although with
no statistical difference. This possibly suggests an increased bio-
activity in the scaffolds containing the growth factor. Morphology
of the cells seeded on PLGA/BSA/VEGF scaffolds during 6h did
not differ from the morphology of cells seeded on PLGA scaffolds,
suggesting that PLGA/BSA/VEGF scaffolds can be used for the
HADSCs growth. HADSCs showed actin filaments prolongation
on both types of scaffolds after 6 hours of cultivation. It indicates
that these cells were satisfactorily adapted to scaffolds. The pro-
liferation assay was similar in both groups of matrices and the
control group showed a higher proliferation when compared with
both groups of the matrices (p<0.05).This finding was expected
because these surfaces have topographies and roughness which
allow a better controlled modulation of cellular assays. The mea-
surements of LDH showed that the three tested groups were atox-
ic for the cells. Therefore, PLGA/BSA/VEGF scaffolds may be a
good carrier for the release of VEGF improving HADSCs adhesion
and proliferation. Thus, the association between growth factors
loaded scaffolds and stem cells are a promising alternative for tis-
sue engineering. Financial Support: CNPq, FAPERGS and Stem
Cell Research Institute.

0228

Influence of incubation time in the adhesion of mes-
enchymal stem cells on nanofibre matrices

Santos DS', Quintiliano K', Crestani T', Helfer V', Pilger DA",
Pranke P2

! Laboratério de Hematologia e Células-tronco, Faculdade de
Farmaécia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS,
Porto Alegre, RS

2 Instituto de Pesquisa com Células-tronco - IPCT, Porto Alegre, RS

Tissue engineering is a science which has been growing substan-
tially over the last few years. The electrospinning technique has
proved to be efficient in producing nanoscale fibres that act as
support for mesenchymal stem cell (MSC) cultures. This associa-
tion between stem cells (SCs) and nanofibres has shown great
promise in the attempt to build artificial tissue and biomaterials for
clinical use. Cellular adhesion assay is important to analyse the
MSC capacity for attaching themselves to various materials. The
aim of this study is to evaluate the influence of incubation time
in the adhesion of MSCs on PLGA (poly-lactic-co-glycolic acid)
scaffolds and to define which is the best time to perform cellular
adhesion assays. Three samples of MSCs from human exfoliated
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deciduous teeth (SHEDs) between the 5th and 7th passage were
used. In previous studies, SHEDs have already proved to be a
good source for clinical use due to their capacity for proliferation
and differentiation into the three germinative cell lines. Another
advantage is their ease of acquisition without the necessity of
invasive methods. The incorporation of bioactive molecules as
growth factors can improve the proliferation and differentiation of
SCs on the scaffolds as well as the regeneration of the damaged
tissue where the biomaterial was implanted. Scaffolds of pure
PLGA (group 1) and PLGA containing 0.2% Span 80 and 0.1%
albumin (group 2), featuring an emulsion for subsequent incor-
poration of bioactive molecules, were produced. Three samples
of MSCs were used for each group in triplicate. In both groups,
the following incubation times were analysed: 1, 2, 3, 6, 8 and
10 hours. After ultraviolet sterilization, 3x10® MSCs were seeded
onto the scaffolds. The adhesion of MSCs on the scaffolds was
analysed by DAPI (4’,6-Diamidino-2-phenylindole) fluorescence.
The cells were randomly counted with nine photos per well. For
both groups, the adhesion after one hour incubation time was
significantly lower than the other times, which suggests that this
time is not appropriate for cellular adhesion tests. For the group
with emulsion the best time was 6 hours of incubation with a de-
crease of the number of cells when compared with the times of
8 and 10 hours. For the pure PLGA group there was no statisti-
cal difference from 3 hours incubation time onwards. This data
suggests that there could be an ideal cellular incubation time to
obtain higher cellular adhesion, indicating that the cells require a
minimum incubation time of 6 hours for greater adherence for as-
says performed with emulsion and 3 hours for pure PLGA. It can,
therefore be concluded that the emulsion appears to facilitate cel-
lular adhesion onto the matrices, which is very interesting from
the point of view of scaffold production with incorporated growth
factors, demonstrating an advantage for tissue engineering pro-
posals. More samples are being processed to interpret with preci-
sion the obtained data. Financial Support: CNPq, FAPERGS,
Propesq-UFRGS and Stem Cell Research Institute.
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Estudo do sangue periférico de macacos Bugios-Rui-
vos (Aloutta Guariba)

Molan D', Resende L2, Hokama N2, Donato P?, Tranquilim M3, Rahal
S3, Teixeira C®

" Faculdade De Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Pau-
lista Julio de Mesquita Filho — FMB-UNESP, Botucatu, SP

2 Hematologia, Faculdade De Medicina de Botucatu, Universidade Es-
tadual Paulista Julio de Mesquita Filho — FMB-UNESP, Botucatu, SP
3 Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia - FMVZ, Universida-
de Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP, Botucatu, SP

Introdugdo: Ha poucos estudos de interesse médico em maca-
cos bugios-ruivos (Aloutta guariba), espécie brasileira ameacada
de extingdo. Nao encontramos publicagbes sobre parametros he-
matoldgicos normativos para o sangue periférico (SP) da espécie,
sendo essa a proposta deste estudo. Objetivo: Estudar parame-
tros hematologicos quantitativos e qualitativos do SP de macacos
bugios-ruivos adultos, saudaveis, de ambos os sexos, onivoros,
mantidos em cativeiro no Centro de Medicina e Pesquisa de Ani-
mais Silvestres da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
— UNESP. Métodos: Estudo prospectivo dos parametros hemato-
l6gicos quantitativos do SP, em contador automatico de células,
e analise qualitativa das linhagens hematoldgicas, em esfregagos
sanguineos corados, sob microscopia 6ptica. Resultados: Coleta-
ram-se hemogramas de 8 animais (5 machos e 3 fémeas), analisa-
dos em contador automatico de células (ABX Diagnostics — Pentra
DX 120) no Hemocentro da Faculdade de Medicina de Botucatu
— UNESP. As médias observadas foram: Ht=36,4%, Hb=12,2g/dL,
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GV=4.277.500/mm?, VCM=85,1um?, HCM=28,6pG, CHCM=33,5g/
dL, Reticulécitos=0,71%, RDW=13,9%, Plaquetas=297.500/mm?,
GB=8.687/mm?, Neutrofilos=5.515/mm?3, Eosinofilos=61/mm?3, Ba-
sofilos=96/mm3, Linfécitos=2.575/mm?, Mondcitos=440/mm3. A
observagao dos esfregagos sanguineos revelou: auséncia de alte-
ragoes relevantes em eritrocitos; plaquetas regenerativas em 8 ani-
mais; trombocitose em 7; desvio a esquerda (DE) até bastées em 1
(computados junto com neutrofilos pelo contador automatico); neu-
trofilos vacuolizados em 1; neutréfilos com granulagdes téxicas em
1; neutrdfilos vacuolizados e com granulagdes toxicas em 1; neu-
trofilos e mondcitos vacuolizados em 1; mondcitos vacuolizados
em 2; linfécitos atipicos (imunoblastos) em 3. Além disso, foram
observadas pequenas e multiplas proje¢des cromatinicas nos nu-
cleos dos neutréfilos de 6 animais. Todos os macacos apresenta-
ram parasitoldgicos de fezes negativos no momento da coleta dos
hemogramas. Discussdo: Os parametros da série eritréide foram
bastante homogéneos nos animais, com valores de Ht e Hb aci-
ma da média em apenas 3 deles. Comparando-se com valores de
referéncia para humanos, 7 macacos estariam anémicos, embora
todos se mostrassem saudaveis, sem verminoses e alimentando-
-se com ragao balanceada para primatas, ovos, frutas e vegetais
ad libitum. Todos os macacos ficaram estressados durante a cap-
tura nas jaulas, porém, o macho dominante foi o que demonstrou
maior leucocitose, sendo o Unico a apresentar DE, o que poderia
sugerir nivel basal aumentado de catecolaminas e corticosterdides
devido ao estado de alerta constante conferido pela dominancia.
A presenga de granulagdes toxicas, vacuolizagbes nos fagoécitos
e linfécitos ativados sugere ocorréncia de estimulagédo antigénica
e inflamagao subclinica, mesmo em animais saudaveis. Presenga
de plaquetas regenerativas e/ou trombocitose poderiam sugerir al-
gum sangramento oculto ndo diagnosticado, de ocorréncia pouco
provavel em todo o grupo ou, mais provavelmente, se justificariam
no contexto inflamatério subclinico j& mencionado. Muito interes-
sante foi a observagéo de pequenas e multiplas projegdes cromati-
nicas nos nucleos dos neutréfilos de 6 animais, o que ndo costuma
ser observado em humanos. Tal achado s6 nao foi constatado nos
2 macacos mais jovens do grupo e aprofundamento do estudo é
necessario para elucidar o seu significado.

0230

Isolation and characterization of mensenchymal stem
cells from the liver, pancreas, lung, spleen, aorta and
adipose tissue of mice

Oliveira R, Chagastelles P'?, Pranke P'23
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Farmécia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS,
Porto Alegre, RS

2 Programa de Pé6s Graduagdo em Cienias das Materias, Univer-
sidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS, Porto Alegre, RS

3 Instituto de Pesquisa com Células-tronco - IPCT, Porto Alegre, RS

Mesenchymal stem cells (MSCs) have been the focus of several
scientific studies, due to their availability and high therapeutic po-
tential; however the biological characteristics presented by them
are not fully understood. An important role of these cells in the
regulation and modulation of the immune response was recently
discovered. MSCs are able to interact with different cells of the im-
mune system. The mechanisms by which MSCs play this role are
related to a number of factors secreted by them in a mechanism
that is also known as the paracrine effect. The aim of this study
was to isolate MSCs from the kidney, pancreas, lung, spleen, aor-
ta and adipose tissue of C57BI/6 mice as well as to evaluate the
expression of their surface markers and the ability of adipogenic
and osteogenic differentiation in vitro. In addition, this study aimed
to analyse the expression of genes involved in immune response
to help understand the mechanisms used by these cells in tissue
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regeneration. Until the time of this study, the isolated cells had
presented a typical MSC-like morphology after the isolation which
remained during the subsequent passages. The cell surface mark-
ers analysed by flow cytometry at the 4?-5" passages showed that
the cells did not express markers for macrophages (CD11b), endo-
thelial cells (CD31) and leukocytes (CD45) but expressed to some
degree CD44, CD90.2 and Sca-1. The CD90.2 expression was be-
tween 70.1 and 98.3% in most analysed tissues except the kidney,
which presented only 5.6% of positive cells. Sca-1 marker was
positive in 77.5% of the pancreas cells but only 4.8% in the lung.
All the analysed tissue presented a CD44 expression between
20.6 and 33.1%. All cultures differentiated efficiently into osteo-
blasts after 3 to 4 weeks in osteogenic differentiation medium. Cul-
tures submitted to adipogenic differentiation showed variations in
differentiation efficiency. Adipose tissue, lung and kidney-derived
cultures differentiated more easily, compared to aorta, pancreas
and spleen. Furthermore, preliminary results showed expression
of receptors involved in the recognition of pathogens (Toll-like re-
ceptor 3 and 4) in the two cultures which were analysed. Addi-
tionally, the standardization of quantitative PCR reaction for beta-
actin, inducible nitric oxide synthase, matrix metalloproteinase-2,
interleukin-6 and CD274 genes was performed. The measurement
of the expression for these genes in isolated cells from different or-
gans will be analysed in further experiments. Thereby, it was able
to isolate MSCs from different tissues and organs from mice. Ad-
ditional analyses of these cells as well as the gPCR standardized
in this study might help to understand the mechanism of action by
which MSCs modulate the immune response. Financial Support:
CNPq, CAPES, FAPERGS, SEDETEC/UFRGS and Stem Cell Re-
search Institute.
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Avaliagcdo da recuperacgao e viabilidade celulares do
sangue de corddo umbilical e placentario em relacao
ao método e tempo de processamento

Schmalfuss T, Salton GD, Furlan JM, Aratjo AB, Angeli MH, Réhsig LM

Banco de Sangue de Corddo Umbilical e Placentario, Servigo de
Hemoterapia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA, Univer-
sidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS, Porto Alegre, RS

O processamento do sangue de corddo umbilical e placentario
(SCUP) tem por finalidade reduzir o volume da unidade cole-
tada obtendo-se um concentrado de células nucleadas totais
(CNT), antes de sua criopreservagdo e armazenamento. A re-
dugéo do volume do SCUP pode ser realizada de forma manual
ou automatizada e permite que a quantidade de crioprotetores
e de hemacias sejam diminuidos, reduzindo os efeitos adver-
sos dos crioprotetores no paciente e o risco de incompatibili-
dade ABO/Rh no momento do transplante. A perda do nimero
de CNT do SCUP ocorre tanto no procedimento manual, quan-
to no automatizado, e deve ser diminuida, a fim de alcangar
celularidade maior ou igual a 5x108, minimo determinado pela
legislagdo (RDC 56/10). O objetivo desse trabalho foi avaliar
recuperagdo e viabilidade celulares obtidas pelos Métodos de
processamento manual e automatizado 24 ou 48 horas apds
a coleta de SCUP no Hospital de Clinicas de Porto Alegre en-
tre julho/2011 e junho/2012. Foi realizado estudo retrospectivo,
no software BrasilCord, de 301 unidades de SCUP com coleta
dos seguintes dados: percentual de recuperacao de CNT apds o
processamento (recuperacao), viabilidade celular, tempo entre
a coleta e o processamento (24 e 48h) e método de processa-
mento. Para o processamento manual (PM) foi utilizado o kit de
transferéncia e congelamento de SCUP da Thermogenesis e o
processamento automatizado (PA) foi realizado no equipamen-
to SEPAX S-100 com kit CS-530 da Biosafe. As contagens de
CNT foram realizadas em contador hematologico Mindray BC-
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2800 e a viabilidade celular pelo método de excluséo por azul
de Trypan. As amostras foram dividas em 4 grupos, conside-
rando tempo e método de processamento: (G1) PM/24h, (G2)
PA/24h, (G3) PM/48h, (G4) PA/48h para analisar os pardmetros
recuperacao e viabilidade. Foram utilizados Correlagdo de Spe-
arman e o teste Kruskal-Wallis para verificar a correlagéo e a
comparagao de medianas, respectivamente. Os Resultados sédo
apresentados como mediana, seguida por intervalo interquarti-
lico e niumero amostral. Os valores de recuperagao (%) foram:
G1- 76,7 (70,2-81,4; 143); G2- 84,5 (79,9-89,0; 137); G3- 68,2
(57,4-76,6; 7) e G4- 82,6 (76,1-86,5; 14). Observou-se diferenca
significativa nos valores de recuperacao celular (p< 0,001) sen-
do que a analise post hoc detectou diferencas entre os grupos
G3 e G4 (p=0,046), G1 e G2 (p<0,001) e, G2 e G3 (p<0,001). Os
valores de viabilidade (%) apresentaram diferengas significati-
vas (p=0,017) e foram: G1- 99 (98-100; 141); G2- 99 (99-100;
137); G3- 97,5 (95-98,5; 6); G4- 99 (97,3-99,3; 14); entretanto,
o teste estatistico ndo apresentou poder para identificar entre
que grupos ocorreram. Os Resultados deste trabalho mostra-
ram que, no periodo avaliado, o método PA foi mais eficiente do
que o PM em relacédo a recuperagao celular. A combinagéao entre
o método PA e o tempo de 24h apresentou a maior eficiéncia
de recuperagao, enquanto o PM em 48h mostrou a eficiéncia
mais baixa. Assim, tanto o método de processamento, quanto
o tempo entre a coleta e o processamento podem influenciar a
recuperagdo e a viabilidade celulares. Como a quantidade de
CNT e a viabilidade celular sdo indicadores de qualidade da
unidade final de SCUP, a escolha do método e do tempo de pro-
cessamento pode auxiliar na obtengédo de unidades com maior
qualidade para transplante.

0232

Comparative study of two techniques for obtaining
mesenchymal stem cells from rabbit adipose tissue:
mechanical dissociation versus enzymatic digestion

Martins JR, Evaristo TC, Inacio JC, Cotrim OS, Moroz A, Alves FC,
Ferreira RR, Deffune E

Hemocentro, Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita
Filho - UNESP, Botucatu, SP

Background: Mesenchymal stem cells (MSCs) are adult multi-
potent cells adherent to plastic and with fibroblastoid morphol-
ogy. These cells can be obtained from different sources, like
bone marrow, peripheral blood, liver, umbilical cord blood, den-
tal pulp and adipose tissue. Many studies have been conducted
with MSCs derived from adipose tissue because of the abun-
dant number of cells that can be obtained from this tissue, easy
access and little discomfort to the patient. Cells obtained from
adipose tissue have a high potential use in cell therapy because
its self-renewal capacity and ability to differentiate into various
cell types. Loss of mesenchymal tissues as fat, cartilage, muscle
and bone due to trauma or blood vessels loss represents a clini-
cal problem that can be recovered with MSCs therapy. The aim
of this study was to compare two techniques for obtaining MSCs
from rabbit adipose tissue: mechanical dissociation (MD) and
enzymatic digestion (ED). Methods: Samples of adipose tissue
were taken from the dorsal region of ten rabbits. Each sample
was divided into two equal fragments to compare techniques.
The enzymatic digestion (ED) was performed using the enzyme
collagenase type | and to make the mechanical dissociation
(MD) we used cell scraper. Microscopic observations were made
on days 7, 9, 11 and 13 after plating cells and we performed a
comparison between samples according to the percentage of
cell confluence. Results: On the seventh day of culture, per-
centage of cell confluence obtained using DE method was supe-
rior to DM in 40% of the samples, DM was better than DE in 10%
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of the samples and both techniques were equivalent in 50% of
the samples. After 9 days of culture, percentage of cell conflu-
ence obtained using DE method was better than DM in 50% of
the samples, DM was better than DE in 20% of the samples and
both techniques were equivalent in 30% of the samples. After 11
days of culture, percentage of cell confluence obtained using DE
method was better than DM in 40% of the samples, DM was better
than DE in 40% of the samples and both techniques were equiva-
lent in 20% of the samples. On the thirteenth day of culture, per-
centage of cell confluence obtained using DE method was better
than DM in 30% of the samples, DM was better than DE in 40%
of the samples and both techniques were equivalent in 30% of
the samples. Conclusion: The results showed that after 15 days
of culture, the number of cells obtained by DM method increased
quickly, indicating that this technique is better after approximately
15 days of culture. Moreover, cells confluence obtained by DE
method is better during the first days of culture.

0233

Relagdo entre variaveis maternas e do recém-nascido
e parametros de qualidade do sangue de cordao um-
bilical e placentario

Salton GD, Araujo AB, Furlan JM, Angeli MH, Schmalfuss T, Réhsig LM

Banco de Sangue de Corddo Umbilical e Placentario, Servigo de
Hemoterapia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA, Univer-
sidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS, Porto Alegre, RS

O sangue de cordao umbilical e placentario (SCUP) é uma fonte
alternativa e eficaz para o transplante de células progenitoras
hematopoéticas (CPH). A quantidade de células nucleadas to-
tais (CNT) e células CD34+ em uma unidade de SCUP sao de
fundamental importancia para a reconstituicdo hematopoética,
assim como na sobrevida pés-transplante. Uma vez que diver-
sos fatores podem influenciar a quantidade de CNT e de células
CD34+, o objetivo deste trabalho foi correlacionar variaveis ma-
ternas e do recém-nascido (RN) com parametros hematolégicos
e com o volume de SCUP coletados no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre de julho/2011 a junho/2012. Foi realizado um
estudo retrospectivo no software BrasilCord com levantamen-
to dos dados: idades materna e gestacional, grupo sanguineo
ABO materno e do RN, volume inicial do SCUP, CNT/mL inicial,
celularidade final, células CD34+/mL e niumero de eritroblastos
de 400 unidades de SCUP. A variavel idade materna foi dividida
em 5 grupos: (1) 18-24 anos, (2) 25-29 anos, (3) 30-34 anos,
(4) 35-39 anos e (5) acima de 40 anos. Foram utilizados Cor-
relacdo de Spearman e o teste Kruskal-Wallis para verificar a
correlagédo e a comparagao de medianas, respectivamente. Da-
dos com distribuigdo normal foram apresentados como média *
desvio padréao e dados sem distribuigdo normal foram descritos
por mediana seguida por intervalo interquartilico (1Q). O volume
das unidades de SCUP apresentou média de 106,5 + 31,2 mL.
Os valores de mediana e 1Q para as demais variaveis foram:
idade materna 26 (22-31) anos; idade gestacional 39 (38-40)
semanas; CNT/mL inicial 10,9 (8,7-13,5) x10°; celularidade fi-
nal 10,2 (8-14) x108; células CD34+/mL 106,8 (69,3-175,4) x10°
e numero de eritroblastos 8 (5-13). Observou-se forte correla-
¢ao positiva entre as variaveis CNT/mL inicial e celularidade
final (r,=0,717) e entre volume e celularidade final (r.=0,658).
Correlagédo positiva moderada foi observada entre CNT/mL
inicial e volume (r.=0,432), CNT/mL inicial e células CD34+/
mL (r=0,434), celularidade final e células CD34+ (r=0,517)
e volume e células CD34+/mL (r=0,328). Foi observada cor-
relagcao positiva fraca entre idade gestacional e os parametros
volume (r.=0,212), CNT/mL inicial (r,=0,230) e celularidade final
(r,=0,218), bem como entre o numero de eritroblastos e CNT/
mL inicial (r;=0,210) e células CD34+/mL (r .=0,186). Para todas

Rev Bras Hematol Hemoter. 34(Supl. 2):89-326



Temas livres/Abstracts - Hematologia

as analises, foi obtido p<0,001. A idade materna ndo apresentou
correlagdo com qualquer parametro. Todas as variaveis testa-
das ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos
sanguineos maternos e do RN. Os Resultados deste trabalho
demonstram que quanto maior CNT/mL inicial e o volume de
uma unidade de SCUP, maior sera a celularidade final, e que
o numero de CPH CD34+ é proporcional tanto ao volume e a
quantidade de CNT/mL inicial do SCUP, quanto a celularidade
final. O numero de eritroblastos também esta relacionado com
CNT/mL inicial e ao numero de células CD34+. Aidade e o grupo
sanguineo maternos e o grupo sanguineo do RN parecem néao
influenciar os parametros hematolégicos e o volume coletado
do SCUP, no entanto quanto maior a idade gestacional, maiores
serao os valores de volume, CNT/mL inicial e celularidade final.
As analises apresentadas nesse trabalho podem auxiliar na se-
legdo de SCUP a fim de melhorar a qualidade final do material
criopreservado para o transplante.

0234

Pancitopenia de origem infecciosa: relato de caso

Cavalcanti LH, Moreira PA, Lima FO, Lira AR, Monteiro PJ, Dantas
SG, Neves FF, Matias RL, Paiva FA, Botelho LF

Universidade Federal da Paraiba — UFPB, Jodo Pessoa, PB

Introdugédo: Pancitopenia é uma reducdo em todas as trés sé-
ries de células hematoldgicas presentes no sangue periférico:
eritrocitos, leucdcitos e plaquetas. Existem inimeras causas de
pancitopenia, sendo muitas vezes dificil sua diferenciagao etiolo-
gica. Dentre elas, algumas doengas infecciosas também podem
gerar esse quadro, como a Leishmaniose Visceral e Histoplas-
mose disseminada. Estas ultimas devem sempre ser lembradas,
principalmente em regides endémicas para tais infecgbes e em
pacientes imunodeprimidos, como os infectados pelo HIV. Am-
bas possuem manifestagdes clinico-laboratoriais e alteragdes
hematolégicas bastante semelhantes. Além disso, a morfologia
dos patogenos a microscopia também né&o revela grandes di-
ferencas, exceto pela presenga/auséncia de cinetoplasto. Com
isso, erro diagnostico pode ocorrer e o progndstico se torna ruim
quando a terapia errada é fornecida. O presente trabalho visa re-
latar um caso clinico de pancitopenia de origem infecciosa, dan-
do énfase ao diagndstico diferencial entre leishmaniose visceral
e histoplasmose disseminada. Relato: Paciente masculino, 37
anos, natural e procedente de Jodo Pessoa, com histéria prévia
de infecgao pelo HIV ha 3 anos. Decorridos 2 anos e meio sem
acompanhamento, encontrava-se em abandono da TARV, com
quadro de febre, disuria e hepatoesplenomegalia. Neste mo-
mento, os exames laboratoriais revelavam bicitopenia (anemia +
leucopenia) e inverséo da relagcdo albumina/globulina. Realizou
mielograma, que revelou presenca de formas arredondadas com
nucleo excéntrico, sugestivas de leishmania. Com isso, iniciou
tratamento com Anfotericina B lipossomal, evoluindo com me-
lhora clinica e dos indices hematimétricos. Trés meses depois,
apresentou nova piora, com quadro de febre intermitente ha 20
dias, associada a diarréia, perda de peso, tosse produtiva, pali-
dez e hepatoesplenomegalia. Estava novamente em abandono
da TARV. Evoluiu com pancitopenia importante, necessitando de
suporte hemoterapico na ocasido. Foi realizada sorologia para
leishmaniose visceral pelo método de Imunofluorescéncia indire-
ta, que se revelou negativa. Entao, realizou-se novo mielograma,
que mostrou medula hipocelular, porém com macrofagos apre-
sentando estruturas arredondadas sem presenca de cinetoplas-
to, sugestivas de Histoplasmose. Iniciou-se novamente Anfoteri-
cina B, porém o quadro ja se encontrava bastante avancado e
o paciente evoluiu para ébito 3 dias apds a introdugéo do anti-
fangico. Discussao: Existem diversas causas de pancitopenia
ou mesmo de bicitopenia, e dificilmente um médico ndo ira se
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deparar com um paciente pancitopénico em algum momento de
sua vida profissional. A pancitopenia de origem infecciosa néo é
tdo comum, mas deve sempre ser lembrada em regides endémi-
cas para certas infecgbes e em doentes imunodeprimidos. Dois
quadros infecciosos que se confundem bastante sdo a Leishma-
niose Visceral e a Histoplasmose disseminada, ambos poden-
do acometer este tipo de paciente. Assim, o médico deve estar
atento as diferengas sutis existentes, para realizar o diagnéstico
diferencial corretamente e instituir a terapéutica adequada, me-
Ihorando o progndstico do paciente.

0235

Inducdo da diferenciagdo de células-tronco embrio-
narias humanas em células endoteliais

Moreira LF'2?, Costa EB'?, Orellana MD'?, Magalhdes DA?, Castro
VP2, Carbolante EM?3, Covas DT"?

" Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao
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3 Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo - FMRP USP, Ribeirdo
Preto, SP

Introducédo: O crescente interesse em gerar células endoteliais
(CEs) para aplicagdes terapéuticas tem aumentado a utilizagéo
das células-tronco embrionarias humanas (CTEhs) como fonte
potencial de progenitores endoteliais. Embora diversos traba-
Ihos tenham demonstrado a geragdo de CEs, a partir de dife-
rentes linhagens de CTEhs, o processo de diferenciagéo requer
soro ou a presenga de células estromais. Entretanto, para fins
terapéuticos, os sistemas de cultivo necessitam estar livres de
componente animal. Objetivo: Gerar células endoteliais a partir
de células-tronco embrionarias humanas livres de componentes
xenogénicos. Métodos: A linhagem H1 de CTEhs (WiCell) foi
cultivada em meio de diferenciagdo Stem Pro 34 livre de soro
e na presenga de citocinas VEGF165, BMP4, Fit3 e TPO, para
a formacao de corpos embridides (EBs). As células aderentes,
derivadas dos EBs, foram cultivadas em meio EGM2 até atin-
girem confluéncia. Posteriormente, EBs e células aderentes fo-
ram avaliadas por citometria de fluxo quanto a expressédo dos
marcadores CD90, CD31, CD34, CD105, CD144, KDR, CD133 e
SOX2. Adicionalmente, a incorporagéo da lipoproteina de baixa
densidade acetilada (ac-LDL) e expresséao do fator de von Wille-
brand (VWF) foram avaliadas por imunofluorecéncia nas células
aderentes. Resultados: Os EBs demonstraram alta expresséo
dos marcadores CD90 (84%) e SOX2 (53%) e menor expressao
de CD105 (13%), CD31 (10%), CD34 (8%), KDR (2%), CD133
(2%) e CD144 (0,7%). Apos cultivo em meio EGM2, as células
aderentes apresentaram morfologia fibroblastéide e diminuigéo
na expressao do marcador de pluripoténcia SOX2 (7%). A ex-
pressao dos demais marcadores foi CD105 (16%), CD133 (20%),
KDR (8%), CD90 (6%), CD34 (3%), CD31 (4%) e CD144 (4%).
A funcionalidade in vitro dessas células foi evidenciada pela for-
magao de uma rede de vasos rudimentares em matrigel. Outro
potencial endotelial das células aderentes foi demonstrado pela
incorporagéo da lipoproteina da AC-LDL e expressao do fator de
von Willebrand (VWF), através da técnica de imunofluorescéncia.
Concluséo: Os Resultados demonstraram a geragéo de células
com caracteristicas de CEs funcionais in vitro, em sistema livre
de soro e na auséncia de células estromais. As células endote-
liais produzidas em cultura poderéo, futuramente, ser utilizadas
na engenharia de novos vasos sanguineos, bem como na indu-
¢ao da angiogénese para regeneragao de tecidos isquémicos.
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Identificacdao de proteinas ligadas diretamente ao
processo de diferenciacao hematopoética a partir de
células pluripotentes

Castro VP', Moreira LF', Carbolante EM'?, Costa EB', Magalhdes
DA', Orellana MD?, Covas DT’

" Centro de Terapia Celular - CTC, Hemocentro de Ribeirdo Preto,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sédo
Paulo - FMRP USP, Ribeirdo Preto, SP

2 Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo - FMRP USP, Ribeirdo
Preto, SP

Células-tronco pluripotentes, embrionarias (CTE) e pluripotentes in-
duzidas (iPS) séo caracterizadas por sua ilimitada capacidade de
auto-renovagéo e diferenciagdo em todas as células especializadas
do individuo adulto. A alta potencialidade de diferenciagdo destas
células em linhagens especificas por Métodos de indugéo in vitro,
faz delas grandes promessas para o desenvolvimento de novas
tecnologias aplicaveis a medicina regenerativa e terapia celular.
Células pluripotentes sdo capazes de se diferenciarem em células
precursoras hematopoéticas, no entanto, esta metodologia ainda se
mostra pouco eficiente. Para que este obstaculo seja transposto é
necessario o entendimento da via de diferenciagéo e a identificagéo
de genes envolvidos neste processo. O sangue artificial, produzido
por células pluripotentes ou mesmo pela diferenciacao direta, sera
de extrema importancia para o uso clinico e podera ser produzido
de acordo com sua demanda. Portanto, este estudo visa a criagéo
de um banco de dados proteo-gendmico de proteinas envolvidas no
processo de diferenciacédo hematopoética. Para isso, a linhagem H1
de CTE foi co-cultivada com células OP9 para a indugéo da diferen-
ciagao e apods nove dias do co-cultivo as colénias de CTE apresen-
taram morfologia de células diferenciadas. A analise dessas células
por citometria de fluxo demonstrou aumento dos marcadores envol-
vidos na diferenciagdo hematopoética, tais como: CD34 (25,9%),
CD43 (40,1%), CD45 (4,6%) e CD31 (18,4%), evidenciando a pre-
senga de células precursoras hematopoéticas. Extracdo de RNA e
proteinas foi realizada para obter um banco de dados sobre a via de
diferenciagdo hematopoética in vitro. Com isto pretendemos identifi-
car alvos essenciais dessa diferenciagéo, melhorar o rendimento da
diferenciagéo in vitro, aumentando a expressao de genes especifi-
cos e no futuro selecionar genes para implementar a tecnologia de
diferenciagéo in vitro em nosso centro de pesquisa.

0237

Modelo alternativos de xenotransplante para estudo
das doengas mieloides nao leucemias agudas

Pacheco LZ, Rezende DC, Silva S, Malafaia EC, Kimura E, Segreto
HR, Yamamoto M, Chauffaille ML, Kerbauy DM

Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP, Sdo Paulo, SP

Introdugdo: O xenotransplante de células humanas em camun-
dongos imunodeficientes é util para o estudo funcional das células
tronco-hematopoéticas normais e leucémicas. Entretanto, faz-se
necessario o desenvolvimento de um modelo in vivo suficientemen-
te robusto para que maior variedade de doencas mieldides possa
ter sua biologia estudada e que propicie a investigagao de poten-
ciais alvos terapéuticos. Objetivos: Estabelecer o modelo de xe-
notransplante que permita o enxertamento de células precursoras
de neoplasias mieldides ndo agudas. Métodos: Para o modelo de
xenotransplante foram utilizados camundongos das linhagens NOD/
SCID (n=9) e NODSCID gama null (NSG; n=51) com 6-8 semanas
de idade. Os camundongos foram submetidos a irradiagdo com
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dose sub-letal de 275-325CGy. Apds 4-24h da irradiagao, células da
linhagem celular P39 e células mononucleares de 12 pacientes com
Sindrome Mielodisplasica (n=7) e Leucemia Mieldide Crénica (n=4)
foram transplantadas através da articulagdo do joelho do camun-
dongo. A avaliagéo do enxerto humano foi realizada por citometria
de fluxo, utilizando os anticorpos monoclonais CD45-FITC humano,
CD45 PerCP humano, CD34 FITC humano e CD45-PE anti- mouse.
Resultados: Dos 60 camundongos transplantados 23 sobrevive-
ram e foram avaliados quanto & presenca de enxerto humano. A
alta mortalidade ocorreu precocemente apos o transplante, entre o
D3 e D8, e foi atribuida a irradiag&o. Foi obtido enxerto e formagao
de tumor local nos experimentos nos quais foram utilizadas células
de linhagem leucémica P39 em camundongos NODSCID e NSG.
O enxerto foi observado no sangue periférico (SP), medula 6ssea
(MO) e bago de todos os camundongos avaliados. Em relagao aos
camundongos transplantados com células primarias de pacientes,
o enxerto foi demonstrado em camundongo transplantado com cé-
lulas mononucleares de SP de paciente com LMC fase crénica. O
enxerto foi observado na 11%semana no SP, MO e baco. A anélise foi
realizada na populagéo de células CD45+ humano. O numero de cé-
lulas humanas enxertadas foi maior na MO (7,29% CD34+CD45+).
No bacgo o enxerto foi de 6,55% de células CD34+CD45+ e no SP:
0,67% de células CD34+CD45+. Nos demais experimentos n&o
foi evidenciado enxerto de células humanas em SP, MO ou bago
apos a 5% 112 e 20%emanas. O enxerto de células humanas foi
possivel em camundongo NSG. A identificacéo de células humanas
CD34+CD45+ ocorreu em numero significante a partir de LMC, uma
doenga cujos experimentos prévios ndo demonstravam Resultados
promissores. Assim, esse novo modelo passa a ser usado no con-
texto de estudos em doengas mieldides n&o agudas.

0238

Identification of target transcripts and molecular pro-
cesses modulated by miR-106a and miR-302b using
whole-genome transcriptome analysis

Sastre D'?, Fraguas MS23, Haddad R?, Araljo AG®, Covas DT?23,
Santos EJ', Zago MA2®, Panepucci RA%3

" Universidade Federal do Pard — UFPA, Belém, PA

2 Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Células-Tronco e
Terapia Celular, Hemocentro de Ribeirdo Preto, Faculdade de Me-
dicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo - FMRP
USP, Ribeirdo Preto, SP

3 Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o
Paulo - FMRP USP, Ribeirdo Preto, SP

The nuclear reprogramming of somatic cells into a pluripotent state
(induced Pluripotent Stem Cells-iPSC) opened a new field of sci-
ence, creating the possibility of using autologous cells for therapy
in degenerative diseases. The classic methods for obtention of iP-
SCs consisted in the delivery of transcription factors using lentivi-
ral vectors, which become a concern for clinical applications. In the
attempt of eliminating the hazard of this type of reprogramming, it
has been recently described the generation of iPSC using only small
non-coding RNAs called microRNAs (miRNAs), such as the recent
report using members of the miR-302-367 cluster. MiRNAs modu-
late the expression profile of cells by targeting hundreds of mMRNAs
simultaneously. Indeed, miR-106a-363 cluster was found to en-
hance iPSC generation. These studies indicate that miR-302b and
miR-106a modulates key processes, such as self renewal and cell
cycle control. Despite their importance, the transcripts and pathways
modulated by these miRNAs are only now starting to be uncovered.
Therefore, the aim of this work was to identify transcripts targeted
by miR-106a and miR-302b in both terminally differentiated and plu-
ripotent cell lines. For this, we independently transfected synthetic
pre-miR, inhibitory anti-miR and corresponding unspecific control
molecules into human BJ fibroblasts and into pluripotent NTera2
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cells. Whole-genome transcriptomes were obtained by oligonucle-
otide microarrays after 72 hours. In order to identify highly confident
targets, transcripts downregulated by pre-miR and upregulated by
the corresponding anti-miR, in both cell lines, were compared to the
set of predicted targets showing evolutionary conserved miR binding
sites (microrna.org). Pathways and biological processes modulated
by the miRs were identified using a Functional Annotation Tool (DA-
VID). Among pathways with a statistically significant enriched num-
ber of transcripts, identified as highly confident miR-302b targets,
we found: Apoptosis, p53 and WNT signaling (including: MDM4, CD-
KN1A, CYCS, ATM; IL1R1, LRP6 and ROCK2). Similarly, for miR-
1063, the following pathways were identified: Regulation of Actin Cy-
toskeleton, Adherens Junction, Focal Adhesion, Axon Guidance and
MAPK Signaling (including: FN1, FGFR2, LIMK2, PAK2, ROCK1,
ROCK1P1, ITGB1, CTNNA1, EP300, TGFBR2, ACVR1B, SMAD2,
TAOK1, DUSP3, MAP3K2, PRKCA and PPP3CA). Interestingly,
analysis based on shared predicted-targets downregulated by miR-
302b and miR-1064a, in both cell lines, revealed enrichment of central
pathway components of TGFbeta (TGFBR2, SMAD2, SMAD3 and
ROCK2) and MAPK signaling (MAPK1, DUSP3, MAP3K2, PAK2).
Additionally, although not shared predicted-targets, IL1R1, LTBP2,
ROCK1 and GSK3B were similarly modulated. Finally, several tran-
scripts related to pluripotency and reprogramming (including Nanog,
LIN28B and Nodal) were up-regulated by both miRs. Our results
demonstrate that several components of pathways previously impli-
cated in opposing pluripotency, self-renewal and somatic cell repro-
gramming are highly likely directly targeted to degradation by miR-
106a and miR-302b. These findings contribute to our understanding
on how miR-106a and miR-302b control many cellular processes
and pathways that can be used in order to improve the efficiency and
safety of the classic iPSC generation methods.

0239

Bone marrow-derived mesenchymal stromal cells ac-
tivate HGF/MET signaling pathway in melanoma cells
and enhance metastasis

Souza LE'?, Fontes AM'2,3, Melo FU'2, Rodrigues DC*, Silva RB23,
Covas DT'2
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Bone marrow-derived mesenchymal stromal cells (MSCs) hold a
promise for future cell-based therapies due secretion of biomolecules
that carry pro-regenerative properties. Despite this excitement, it is
imperative to clarify the mechanistic basis of MSCs’benefits and also
of their side effects. MSCs exhibit a marked tropism to tumor sites
where they might interact with tumor cells. We hypothesized that the
secretory functions of MSCs imply their hability in creating a niche
for tumor cells which may facilitate overcoming microenvironmen-
tal constraints in vivo. Thus, utilizing an orthotopic B16 melanoma
model, we studied the role of MSCs on tumor metastasis, the major
cause of death in patients with cancer. When subcutaneously inject-
ed with B16 melanoma cells, MSCs occupy the perivascular niche
of primary tumors and enhanced more than 2-fold the incidence of
lung micrometastases. To clarify the mechanisms involved in this
metastasis promotion, we evaluated whether MSCs’secretome ac-
tivate the epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) in B16 cells,
thereby leading to the conversion of static epithelial-like cells into
invasive mesenchymal cancer cells. We found that MSCs alone are
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able to induce all the cellular changes that lead to activation of EMT
in B16 cells. Upon culture in MSCs’conditioned medium (MSC-CM),
B16 cells disrupted their intercellular adhesions and the morphol-
ogy changed to a fibroblastic shape with cells loosely dispersed in
culture. These morphological changes were accompanied by the
reorganization of actin filaments, which organized into bundles and
supported the formation of protrusions, typical features of mesen-
chymal cells. MSC-CM also induced the acquisition of an EMT tran-
scriptional signature in B16 cells. After culture in MSC-CM, B16 cells
up-regulated the mesenchymal markers vimentin, fibronectin, fibro-
blast-specific protein 1 and N-cadherin and repressed E-cadherin,
a hallmark of the epithelial phenotype. When cultured in MSC-CM,
B16 cells also up-regulated the expression of ZEB2, a transcription
factor known to orchestrate the transcriptional changes that drive
EMT activation. In accordance to the pro-metastatic effect of MSCs,
MSC-CM also reduced the avidity of B16 cells to fibronectin and in-
creased its motility and invasiveness in 3D matrices. We next aimed
to identify the factors involved in the MSCs-mediated activation of
EMT and acquisition of metastatic traits in B16 cells. Inhibition of
Met receptor, which is critical for melanocyte migration during onto-
genesis, completely abrogated the effects of MSCs’secretome, sup-
pressing the activation of EMT and the acquisition of all metastatic
properties in B16 cells. Our evidences indicate that, after integrating
the tumor microenvironment, MSCs can produce HGF that will in
turn sensitize Met-expressing tumor cells to undergo metastatic dis-
semination. Such pro-metastatic potential should be considered to
safely develop MSCs as a therapeutic tool. This is especially impor-
tant considering that MSCs have been explored as a cellular vehicle
for delivery of drugs and nanoparticles into tumors. In addition, since
bone marrow-derived MSCs are actively recruited to tumor sites, our
findings highlight the bone marrow as a source of non-hematopoietic
progenitor cells that might modulate metastasis, the major cause of
death in patients with cancer.

0240

Aspirado ou biépsia de medula 6ssea ao diagnoés-
tico de mieloma multiplo? Estudo comparativo de
40 casos

Lima MM, Santos FN, Bautzer VR, Macedo EM, Oliveira EA, Souza
CL, Velloso ED, Silveira PA, Colombini MP, Bezerra AM, Pasqualin DC

Hospital Israelita Albert Einstein, S&do Paulo, SP

Introducgéo: Mieloma Mdltiplo (MM) é uma neoplasia hematolégi-
ca caracterizada pela proliferagcdo clonal de células plasmaticas
na medula 6ssea, com produgdo de imunoglobulinas anémalas.
Segundo o “International Myeloma Working Group”, para o diag-
nostico de MM é necessaria a presenga de pelo menos 10% de
plasmdcitos clonais em medula éssea e de proteina monoclonal
sérica ou urinaria. A quantificacdo de plasmécitos, essencial para
o diagndstico, pode ser realizada em aspirado (mielograma) e/ou
bidpsia de medula 6ssea. Ocasionalmente pode ocorrer discor-
dancia entre o percentual encontrado por estas analises morfo-
l6gicas, dificultando o diagndstico. Dado que a bidpsia de medula
ndo é procedimento isento de riscos, ha duvidas sobre a necessi-
dade da realizagao deste exame por ocasido do diagndstico. Ob-
jetivo: Quantificar plasmécitos em aspirado e bidpsia de medula
em portadores de MM ao diagnostico e pré tratamento e analisar
possiveis discordancias. Métodos: Foram revisados prontuarios
e laminas de 40 pacientes com MM que, ao diagnostico, foram
submetidos a aspirado e biopsia de medula no Hospital Israelita
Albert Einstein. O percentual de plasmocitos foi determinado no
aspirado pela contagem diferencial em 250 células nucleadas e na
bidpsia o percentual foi estimado em material submetido a colora-
¢ao por hematoxilina-eosina e imuno-histoquimica (CD138, kappa
e lambda). Resultados: Considerando como critério a presenca
de mais de 10% de plasmdcitos, o diagndstico de MM foi possivel
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em 97,5% das bidpsias, e em 72,5% dos aspirados, com mediana
de plasmocitos de 30% (5% a 90%) e 15,4% (0,4% a 84%) res-
pectivamente para bidpsia e para o aspirado. Em 12 (30%) casos,
ndo houve concordancia entre os Métodos, sendo que em apenas
um caso o percentual de plasmacitos foi maior no aspirado do que
na bidpsia. Ao verificar as possiveis causas de discordancia entre
os Métodos, evidenciamos que em 27,3% os sitios de coletas ndo
foram os mesmos (esterno e crista iliaca); em 18,9% dos casos
o mielograma mostrava importantes sinais de diluicédo; em 27,3%
das amostras de aspirado, a quantificagdo nao atingiu 10%, porém
o valor era préximo e a morfologia das células evidenciava discra-
sia plasmocitaria, possibilitando o diagnéstico. Em 55% das amos-
tras o padréao histolégico de infiltragdo ndo era macigo, com aspec-
to nodular e/ou intersticial, e em alguns casos com fibrose medular
concomitante. Conclusé@o: A biépsia de medula 6ssea mostrou-se
mais sensivel que o aspirado medular para o diagnostico inicial
de MM. Este resultado corrobora dados prévios de literatura e as
recomendacgbes do “International Myeloma Working Group’que
sugere a investigagdo morfolégica por estas duas metodologias.
Lembramos que o aspirado permanece indispensavel para coleta
de material para andlise por citometria de fluxo e citogenética, fun-
damentais para avaliagéo inicial da doenca.

0241

Expansdo de células mesenquimais estromais multi-
potentes em microcarregadores de poliestireno

Bezerra HL'?, Caruso SR', Candido KS', Fernandes TR', Fontes
AM', Swiech K'3, Delfino MO', Covas DT"#
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As células mesenquimais estromais multipotentes (CMM) s&o uma
grande promessa no campo da medicina regenerativa. Elas po-
dem ser isoladas a partir de quase qualquer tecido do corpo e
apos a expansao exibem propriedades muito semelhantes. Suas
propriedades imunomodulatérias as tornam atraentes agentes te-
rapéuticos para uma ampla gama de doengas. No entanto, séo
exigidas altas doses de células em ensaios clinicos. Sistemas de
biorreatores associados a outras tecnologias de cultivo tém sido
desenvolvidos como alternativas aos sistemas de cultivo celular
onde séo utilizadas garrafas estaticas devido a sua facilidade de
monitorizagédo e controle, bem como a possibilidade de produgéo
celular aumentada. Tais sistemas mantem as caracteristicas imu-
nofenotipicas destas células. Em fungéo da necessidade do aper-
feicoamento da técnica de expansdo de CMM em biorreatores,
o objetivo foi comparar 3 tipos de microcarregadores aplicaveis
num bioprocesso escalonavel, economicamente viavel e eficiente
para expansdo de CMM da medula 6ssea. Para isso, as células
foram cultivadas em microcarregadores de poliestireno (P 102-L),
microcarreadores de poliestireno cationicamente carregados (P
Plus 102-L) e microcarregadores de poliestireno revestidos por
fibronectina recombinante (Pro-F 102-L) com o meio a-MEM su-
plementado com SFB. Foram avaliados a adeséo celular aos mi-
crocarregadores, crescimento, metabolismo e recuperagéo celular
final. Os Resultados obtidos mostraram que foi possivel expandir
as CMM nos microcarregadores revestidos por fibronectina recom-
binante de maneira mais eficiente do que nos outros 2 tipos de
microcarregadores aqui utilizados. A analise do metabolismo ce-
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lular do cultivo em microcarregadores revestidos por fibronectina
recombinante mostrou que ndo houve exaustao de glicose e que a
producgéo de lactato foi compativel com a proliferagéo celular ndo
atingindo niveis que inibissem o crescimento das células. As célu-
las recuperadas ap6s a expansdo mantiveram as caracteristicas
imunofenotipicas. Os dados preliminares da produgdo média (n=8)
representou uma expanséo de 5,3 vezes durante um periodo de
7 dias de cultivo. Os Resultados demonstraram a viabilidade da
expansao da CMM em um sistema escalonavel de cultura agita-
do baseado em microcarregadores representando um importante
passo para a implementagédo de boas praticas de produgdo com-
pativel com um sistema de produgé@o em larga escala de CMM da
Medula Ossea para a terapia celular. Além disso, o procedimento
de cultivo aqui apresentado pode ser aplicado em um sistema de
cultivo livre de componentes animais.

0242

Fatores que podem influenciar o sucesso do isola-
mento das células-tronco mesenquimais do cordao
umbilical

Forte A", Kuhn TI', Sekiya EJ?, Alves A?

" CordCell - Centro de Terapia Celular
2 Instituto de Ensino e Pesquisa Sdo Lucas, Sdo Paulo, SP

Introdugédo: Células-tronco mesenquimais (CTM) s&do células-
-tronco multipotentes que podem se diferenciar em diversos tipos
celulares. Essas células podem ser isoladas de diferentes fontes,
como medula 6ssea, sangue do corddo umbilical, pulméao, liquido
amniético, figado, tecido adiposo e do tecido do corddo umbilical.
O tecido do cordao umbilical pode ser considerado uma fonte ideal
para isolamento dessas células devido a facilidade de coleta com
baixo risco de contaminagéo. Objetivo: Avaliar fatores que podem
influenciar o isolamento e cultivo das CTM a partir do tecido do
cordao umbilical. Métodos: Apds consentimento informado foram
coletados tecidos do cordao umbilical (n=35) de neonatos a termo
sadios logo apos o parto. O tamanho do corddo, a presenga de co-
agulo interno e o tempo de isquemia foram avaliados previamente.
A veia do corddo umbilical foi cateterizada, adicionado 0,1% de
colagenase tipo | e incubado a 37°C por 15 minutos. A suspenséo
de células extraidas foi centrifugada por 10 minutos e ressuspendi-
das em ALPHA-MEM suplementado com 2% de anti-anti e 10% de
SFB. Apos contagem, a suspenséo de células foi plagueada com
uma densidade de aproximadamente 5 x10e5 células. As culturas
foram mantidas a 37°C em ambiente com umidade controlada a
5% de CO2. O meio da cultura foi trocado a cada 2-3 dias. O tempo
para obter 80% de confluéncia das col6nias de células foi medido
e tabulado. As culturas sem células aderidas apos trés dias foram
descartadas. As CTM foram caracterizadas por citometria de fluxo
e submetidas a um ensaio de diferenciagéo, confirmadas por imu-
nocitoquimica. Resultados: Das 35 culturas foi possivel isolar e
cultivar as células na técnica padréo de 14 tecidos com tempo de
isquemia igual ou inferior a 12 horas, apesar do tamanho dos cor-
ddes serem diferentes. Os tecidos com tempo de isquemia menor
que 6 horas e mais de 15 cm de comprimento atingiram 80% de
confluéncia em até 4 dias. O tempo para obter 80% de confluén-
cia das culturas a partir de cordées de tamanhos diferentes com
o mesmo tempo de isquemia foi significativamente diferente em
periodos de 6 a 48 horas (teste t de Student). Avaliando apenas
a influéncia do tempo de isquemia ha diferenca significativa no
sucesso da cultura, exceto quando se compara amostras isqué-
micas de 12 e 24 horas. A presenga de coagulos ndo evidenciou
influéncia sobre o isolamento de CTMs ou sobre o crescimento das
células. Discussao: Os tecidos com menor tempo de isquemia e
comprimento maior apresentaram os melhores Resultados justi-
ficado pelo menor tempo em que o tecido esteve em condic¢des
de estresse e pela agdo enzimatica em uma area maior. Consi-
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derando os corddes com mais de 10 horas de isquemia e grande
comprimento, houve similaridade no tempo da primeira passagem
da cultura, porém a maior parte dessas culturas nao conseguiram
ultrapassar 4 passagens. Esse resultado pode ser devido a perda
da capacidade de proliferagédo das células. Conclusdo: O cordao
umbilical tem se mostrado uma excelente fonte de CTM em terapia
celular, no entanto é importante considerar dois fatores relacio-
nados a obtengdo: o tamanho do corddo e o tempo de isquemia.
A presenga de coagulos na veia do corddo aparentemente nao
influéncia o isolamento ou a proliferagcédo das CTM.

0243

TLR-9 priming of mesenchymal stromal cells prevents
abrogation of modulatory activity caused by TLR-4
stimulation
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Graft Versus Host Disease (GVHD) is a complication resultant from
the immunologic incompatibility between donor and host after bone
marrow transplant (BMT), triggering an inflammatory response
against hosts tissues. As many patients do not respond to the
current therapies, new strategies for GVHD treatment are neces-
sary. Multipotent mesenchymal stromal cells (MSC) can suppress
the proliferation of activated lymphocytes both in vitro and in vivo,
and for these reasons, they are currently been tested for the treat-
ment of GVHD. Despite the ongoing research, the effectiveness of
in vitro-expanded MSC infusions is extremely variable. In part, this
is attributed to the patients’characteristics variability itself, as the
occurrence of viral and bacterial infections due to the impairment
of immune system. It is believed that MSC interact with fragments
of these pathogens through Toll Like Receptors (TLR), which are
responsible for the recognition of Pathogens Associated Molecular
Patterns (PAMPS). As MSC are provided with different Toll-Like-
Receptors (TLR), we hypothesized that different TLR ligands could
differentially affect the immunomodulatory properties of MSC. In or-
der to test this, we evaluated the ability of MSCs to suppress the pro-
liferation of activated CD3+ T lymphocytes, following pre-treatment
with the ligands LPS (TLR-4 ligand) and CPG-ODN (TLR-9 ligand),
alone or in combination. MSCs were seeded in 24 well plates and
treated (or not) with LPS (1pg/ml), CPG-ODN (1uM) or LPS (1ug/
ml) and CPG-ODN (1uM) simultaneously. After 24h, fluorescently la-
beled (CFSE) CD3+ T cells were activated with anti-CD2/CD3/CD28
beads and co-cultured with the MSCs (ratio CD3+ T cells/MSCs of 5:
1). As control, activated CD3+ T cells were cultured in the absence
of MSCs. 5 days after, cells were collected and the percentage of
proliferated lymphocytes (those with “diluted”CFSE staining) in each
sample was determined by flow cytometry (n=3). A One-Way-ANO-
VA test was used to statistically access significance, using Prism
5 software. Compared to MSC alone, TLR4 stimulation hampered
the immunosuppressive ability of MSC by 50%. In contrast, TLR-9
stimulation had no significant effect on MSC when used alone. Strik-
ingly, when in conjunction with TLR-4, TLR-9 stimulation was able to
completely preserve the immunosuppressive potential of MSC. Our
results suggest that pre-stimulation of MSCs with a TLR-9 agonist
may protect them from signals derived from bacteria, allowing for a
more robust and effective treatment of patients with GVHD affected
by disseminated infections.
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Células-tronco pluripotentes induzidas (iPS) sdo aquelas obtidas a
partir da reprogramagao nuclear de células somaticas, pela introdugéo
viral de diferentes fatores de pluripoténcia (como, Oct4, Sox2, Kif4,
cMyc ou Nanog), que induzem e mantém uma rede de auto-regula-
¢ao, controlando a pluripoténcia. Diversos grupos vem desenvolvendo
abordagens alternativas para driblar o uso de vetores virais, além de
transpor a barreira da baixa eficiéncia na geragéo destas colbnias. Os
micro-RNAs (miRs), pequenas moléculas que atuam bloqueando a
tradugao ou induzindo a degradagéo de seus mRNAs alvos, tem rece-
bido ateng&o crescente nesta abordagem. Nosso grupo identificou um
conjunto de miRs relacionados a pluripoténcia e a diferenciagéo celu-
lar, capazes de modular importantes vias de sinalizagao, no sentido de
facilitar a reprogramacao celular. Com isto em vista, o presente estudo
teve como objetivo avaliar a indugéo e ativagao do fator Nanog. Para
isso, 1,5x103 fibroblastos humanos (células BJ) foram distribuidos em
placas de 96 pogos e 24h apds, foram submetidos a uma transdugéo
lentiviral com 2 construtos: 1) gene de Renilla -Luciferase sob controle
de um promotor constitutivo CMV (controle endégeno para normali-
zagao); e 2) gene de Firefly -Luciferase sob controle de um promotor
contendo sitios de ligagao para Nanog. Simultaneamente, as células
foram transfectadas com moléculas sintéticas precursoras (pré-miRs)
dos miR-302b e miR-106a, e moléculas inibidoras (anti-miRs) dos miR-
-29a e miR-145. Como controle, foram utilizados pré e anti-miRs ines-
pecificos, em células BJ também transduzidas. Em seguida, as células
foram encubadas por 72h e submetidas a um ensaio de biolumines-
céncia, utilizando substratos especificos para as enzimas Firefly e Re-
nilla Luciferases (kit Dual-Glo - Promega). Como controle experimen-
tal, a linhagem BJ, assim como a linhagem pluripotente NTera-2 foram
similarmente transduzidas conforme descrito acima e, adicionalmente,
com controles lentivirais negativos (Firefly sem promotor funcional) e
positivos (CMV-Firefly). Conforme esperado, o controle negativo n&o
apresentou atividade do gene reporter, enquanto o controle positivo o
fez. Ainda, o repdrter sob controle de Nanog, teve uma ativagéo signi-
ficativamente maior em NTera-2, quando comparado com a atividade
observada nos fibroblastos (aumento de 5,5 vezes, p<0,001; n=4). Fi-
nalmente, as células submetidas ao tratamento com o set dos pré e
anti-miRs, apresentaram um aumento da atividade de Nanog de 19%,
comparado aos miRs controles (p=0,090; n=4). Apesar de prelimina-
res, estes Resultados, corroboram com os Resultados de analises de
expressao génica realizadas previamente por nosso grupo. Tendo em
vista que a avaliagdo da atividade transcricional do reporter de Nanog
foi avaliada apenas 72h ap6s uma Unica transfecgéo do conjunto de
pré e anti-miRs, nossos Resultados se mostram extremamente pro-
missores. Isto é reforgado pelo fato de que (como verificado por nosso
e por outros grupos), os fibroblastos sé dao indicios de sua reprogra-
magao apos transfecgdes seriadas de miRs ao longo de varios dias.
Novos ensaios estdo em curso, de forma a confirmar definitivamente
os Resultados obtidos. Nossa abordagem indica que o uso de vetores
lentivirais, contendo genes repérteres da luciferase, sob controle de
Nanog, séo uma alternativa viavel para a avaliagdo de abordagens
alternativas de reprogramacgéo. Suporte: Fapesp, CNPq.
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Induced pluripotent stem cells (iPS) are retroviral-transduced cells
(by introduction of Oct4, Sox2, Kif4 and c-Myc transcription fac-
tors), functionally and phenotypically similar to embryonic stem
cells (ESC). Among alternatives for the potentially harmful genetic
modifications currently used, microRNAs (miRs) have emerged as
a promising field. In fact, the ectopic expression of specific miRs
preferentially expressed in pluripotent stem cells (SC), was shown
to enhance the efficiency or to directly promote reprogramming of
somatic cells into iPS cells, without invasive genetic modifications.
Previously, we identified whole-genome gene targets and molecular
processes modulated by pluripotency-related miRs: miR106a and
miR302b. We found that several components of pathways previously
implicated in opposing pluripotency, self-renewal and somatic cell re-
programming, were highly directly targeted to degradation by these
miRs. Likewise, for anti-miR29a transfections we found upregula-
tion of central components of active DNA demethylation (TET1 and
TDG). Importantly, Tet1 gene is directly controlled by Oct4 and Sox2
and is induced concomitantly with 5hmC during reprogramming.
Moreover, promoters of pluripotency factors are enriched for 5hmC
and bound by Tet1. Here, we aimed explore the potential roles of 4
synthetic miRs (4 miRs) on iPS reprogramming. Two miRs centrally
involved in pluripotency maintenance (mimics pre-miR302b and
pre-miR106a), and 2 miRs involved in early differentiation (inhibi-
tory anti-miR145 and anti-miR29a) were transfected into human BJ
fibroblasts. After 72h, whole-genome transcriptomes were obtained
by oligonucleotide microarrays. Reprogramming-associated molec-
ular changes were identified by comparing miR-induced changes to
transcripts modulated upon iPS reprogramming (as determined by
comparing two distinct iPS to the corresponding fibroblasts of origin).
Pathways modulated by the miRs were identified using the DAVID
Tool and selected targets were confirmed by gRT-PCR. Moreover,
from several transfections of 4 miRs set, we generated colonies mor-
phologically resembling iPS colonies. Therefore, we detected Nanog
positive activity by luciferase bioluminescence assay, as well as
pluripotency markers activity, by confocal microscope analysis on 4
miRs transfected BJ cells. All transfections effects were normalized
to the mock transfectants in wich unspecific control miRs molecules
were used. Among pathways with a significant enriched number
of transcripts, we identified as highly confident of 4 miRs targets,
seven of nine components centrally involved on Polycomb repres-
sive PRC2 Complex (including: HDAC1, HDAC2, SUZ12, EZH2,
EED, YY1 and RBAP46). PCR2 complex is an epigenetic effector,
essential for stem cell self-renewal and pluripotency gene expres-
sion during somatic cell reprogramming, that mediates gene silenc-
ing through histone post-translational modifications. In summary, our
results demonstrate that the 4 miRs set transfection was capable to
enhance the expression of some pluripotency-related genes. Also
importantly, our results indicate that our protocol can be applied to
generate iPS-like colonies (maybe in partially reprogrammed state).
Finally, our findings contribute to the understanding of how microR-
NA modulation may contribute for somatic cell reprogramming. Sup-
port: FAPESP, CNPq.
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Introduction: The development of T lymphocytes requires a specific
microenvironment of the thymus, in which hematopoietic progeni-
tor cells (HPC) receive signals that activate Notch signaling path-
way. Also, events ongoing in thymus are responsible, in part, for
the established and maintenance of self-tolerance within the T cell
compartment. Despite the growing attention of microRNA (miRNA)
in hematopoiesis and development, the set of miRNA with specific
roles in commitment, differentiation and selection of T progenitors is
still elusive. Objective: In attempt to explore gene expression and
miRNA potential regulatory mechanisms regulated by Notch, in vitro,
we use a recent co-cultive system based on OP9 murine stromal
cells, expressing Delta-like-1 (OP9-DL1). Methods and Materials:
CD34+ HPC were immunomagnetic selected from umbilical cord
blood (n=4) after informed consent. 12 hours post co-culture with
OP9-DL1 or OP9-GFP (control), CD34+ cells were sorted and both
miRNA and mRNA expression profiles were performed using Agilent
microarrays. A search for primary microRNA (pri-miRNA) residing
in host genes were carried and the selected transcripts were com-
pared to miRNAs differentially expressed between both conditions.
Finally, we validated our findings by Real-time PCR, using GAPDH
for normalization and the control OP9 sample as reference. Results:
We identify 21 miRNA down-regulated and 5 miRNA up-regulated in
CD34+ cells cocultivated with OP9-DL1 compared to control. Among
the down-regulated miRNA, the polycistronic cluster miR-17-92,
(originally described as an “oncomiR”and frequently related with can-
cer progression), were highly represented by its members miR-17,
miR-18a, miR-19a and miR-20a. Evaluation of pri-miR transcripts
by RT-PCR, revealed a significant lower expression in CD34+ cells
after Notch stimulus compared to control (p=0.0237). In accordance,
miRNA cluster 17-92 targets as IL1RAP, the pro-apoptotic protein
BIM and the regulator of cell growth RICTOR were up-regulated in
CD34 cultivated with OP9-DL1, as observed by mRNA microarrays
analysis. Conclusion: Considering the anti-apoptotic function of
miR-17-92, we hypotetized that the down-regulation of this cluster
and the consequent up-regulation of its pro-apoptotic targets, may
render lymphocytes more prone to negative selection of autoreactive
T precursors in the thymus. These results are in line with a recent
work revealing that an overexpression of the miR-17-92 in trans-
genic mice leads to autoimmune desease and may contribute to
understanding the role of the miR-17-92 during T development and
may open perspectives to elucidate the understanding of autoimmu-
nity and lymphoproliferative diseases. Financial Support: FAPESP,
CNPq and FINEP.
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Introdugdo: A Necrose de Medula Ossea é entidade clinico-pa-
toloégica relativamente incomum. Caracteriza-se por necrose do
estroma medular e tecido mieldide, restando um fundo eosinofili-
co com células necrdticas. A etiologia é diversa, podendo incluir:
sepse, anemia falciforme, tuberculose, drogas, CIVD, microangio-
patias trombéticas, drogas e neoplasias, sendo as hematopoiéticas
a causa mais comum. Relato de Caso: Paciente masculino, 59
anos, iniciou acompanhamento de lesdes cutdneas em MMII as-
sociado a leucocitose (30.000/mm3) com neutrofilia e monocitose.
Na ocasido, foi iniciado investigacéo para doenga mieloproliferativa
com FISH negativo para JAK2 e BCR/IABL, tendo LMMC como hi-
potese diagndstica inicial. Manteve este padrdo por 3 anos quan-
do evoluiu com aumento do bago e plaquetose de 1.545.000/mm3.
Biopsia de medula apresentava 90% de celularidade, predominio
de série granulocitica, agregados linfoides reacionais, plasmocito-
se leve, auséncia de ALIPs, série megacariocitica hiperplasica e
auséncia de fibrose. Apresentava cariétipo normal. Iniciado Hidro-
xiuréia e com quatro meses do uso passou a apresentar anemia
com necessidade transfusional persistente mesmo apds redugéo
da dose, além de sindrome de hiperviscosidade com 2.730.000/
mm? plaquetas, que foi tratada com plaquetaférese e corticotera-
pia em altas doses. Evoluiu sem resposta, sendo iniciado uso de
Anagrelide. Apds um més, foi internado com quadro de lombalgia,
febre e calafrios associado a candidiase oral e insuficiéncia respi-
ratoria. Hemograma apresentava anemia (Hb 8,2 g/dL) e leucope-
nia (leucécitos 440/mm3) com plaquetas de 183.000/mm?. Colhido
mielograma que continha apenas material necrético. Foi realizada
entdo imunofenotipagem de sangue periférico que mostrava 37,5%
de células blasticas com caracteristicas mieldides. FISH era positi-
vo para FLT3-ITD e negativo para NPM1. Iniciado tratamento com
Daunorrubicina e Citarabina. Dois dias depois, apresentou choque
séptico devido infecgdo de corrente sanguinea por Candida krusei,
que rapidamente evoluiu para endocardite infecciosa em valva aor-
tica, sem condi¢des de abordagem cirargica devido a gravidade do
caso. Apods 24 dias do inicio da quimioterapia, foi repetido estudo de
medula que evidenciava medula éssea hipocelular, além de bidpsia
que mostrava necrose de padréo coagulativo, extensa necrose de
elementos hematopoiéticos, sombra de células de nucleos grandes
e aumento do depdsito de hemossiderina. Paciente evoluiu a ébito
31 dias ap6s diagnostico. Discussao: A necrose de medula 6ssea é
entidade rara, e, portanto, s6 sera diagnosticada se considerarmos
a sua possibilidade. Numa reviséo recente em nosso servigo, de
todas as biopsias de medula dssea realizadas de janeiro de 2010 a
junho de 2012 (1400 casos) s6 foi encontrado esta Unica ocorrén-
cia. Nao ha achados clinicos caracteristicos, mas o sintoma mais
comum € a dor lombar baixa, conforme apresentada por nosso pa-
ciente. A anemia e trombocitopenia estdo presentes em cerca de 80
a 90%. O aspirado de medula éssea evidencia material amorfo, sem
células reconheciveis morfologicamente, podendo ser necessarias
multiplas aspiragdes e/ou bidpsia de medula para o efetivo diag-
noéstico. A necrose de medula 6ssea esta relacionada a prognéstico
reservado, com gravidade dependendo da idade, doenga de base e
terapia administrada, sendo a sobrevida de semanas a meses nos
casos associados a neoplasia.
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Studies with human embryonic stem cells (hESCs) lines have gener-
ated new perspectives about the hematopoietic system development
as in attempting to mimic what naturally occurs during embryonic de-
velopment as for clinical application of hematopoietic cells obtained
from the differentiation of these cells. Numerous studies have shown
the production of hematopoietic cells derived from hESCs with primi-
tive functional properties, and with varying amounts of cells and low
efficiency. Thus, this study sought to establish a novel model for hRESC-
H1 differentiation in hematopoietic cells so that they could be better
characterized and obtained more efficiently. We developed a differen-
tiation system based on co-culture of hESC-H1 line with murine stro-
mal cells in differentiation medium supplemented with fetal calf serum
and cytokines/hematopoietic growth factors in low concentrations. As
a result, the development of this study allowed the establishment of
a method for generation of mixed population of cells enriched in he-
matopoietic progenitor cells positive for CD45 marker, which proved
to be co-expressed with other hematopoietic markers (CD43, CD31,
CD71 and CD38), and mature hematopoietic cells positive for erythroid
(CD235a, >20%) and myeloid (CD14, CD15, CD16, >50%)-specific
markers, all of them with morphological characteristics typical. It was
shown that these cells expressed genes related to primitive and defini-
tive hematopoiesis (CD45, CD31, runx1, TAL1, LMO2, prom1, CD34
and NOTCHA1), and had clonogenic potential in vitro of 1/574 plated
cells. Scanning electron microscopy analysis revealed the interaction
of hematopoietic cells with stromal cells within the microenvironment
created in vitro. In addition to ontogeny studies of hematopoiesis, we
corroborate the findings that hematopoietic cells have two distinct ori-
gins: they can arise as from the hemogenic endothelium as from cells
with hemangioblastic properties by hemogenic endothelium-indepen-
dent way. The observations of the predominance of lineage-specific
precursors during differentiation opens up alternatives to select spe-
cific cell populations to direct the differentiation to specific mature he-
matopoietic lineages in vitro for future clinical applications and insights
into ontogeny of hematopoietic lineages, both in ES cell-derived cul-
tures and during normal development. Cytochemical, ultrastructural
and functional studies in vivo are being conducted to better character-
ize these cells. Financial Support: CNPq, INCTC, FAPESP, FINEP.
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Human embryonic stem cells (hESCs) are candidates for many ap-
plications in the areas of regenerative medicine, tissue engineering,
basic scientific research as well as pharmacology and toxicology.
An effective freezing—thawing technique is crucial for clinical ap-
plication and developing hESCs banking. The aim of this study was
to evaluate the recovery rate of freezing/thawing hESCs using a
combination of dimethylsulphoxide (DMSO) and hydroxyethylstarch
(HES) diluted in serum replacement (SR) solution. The efficiency of
this cryopreservation solution was evaluated in two slow-freezing
applications in mechanical freezer (-80°C) and in a programmable
cryopreservation system. This study shows for the first time the com-
bination of two cryoprotective reagents composed of HES, DMSO
in SR solution to establish a new slow-freezing protocol with high
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recovery rates of undifferentiated hESC. The use of 10% DMSO +
20% HES + 70% SR medium combined with mechanical detach-
ment protocol in programmable and in mechanical freezer leads to
efficient hESC cryopreservation. We showed that the recovery rates
of hESC colonies (in programmable and in mechanical freezer, re-
spectively) with 10% DMSO + 20% HES + 70% SR medium were
higher than with Defined-medium®(3.88 and 2.9 vs 1.05 and 1.07;
p = 0.000006903 and p = 0.04322) and higher than with classical
medium 10% DMSO + 20% SR +70% DMEM (3,88 and 2.9 vs 0.5
and 0.51, p = 0.0005136 and p = 0.0004253). Furthermore, after
thawing hESCs showed typical morphological characteristics, were
positive for expression pluripotent markers, could still differentiate
into the 3 germ layers, and showed normal karyotype. This new
protocol allows, using simple steps without dedicated instrumenta-
tion, an efficient and economical hESC cryopreservation, ideal for
hESC banking.

0250

Regidoes gendmicas susceptiveis a insergoes de ve-
tores lentivirais em células-tronco pluripotentes
induzidas

Reis LC"?, Castro VP?, Bressan FF3, Covas DT?#, Carbolante EM'?

" Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo - FMRP USP, Ribeirdo
Preto, SP

2 Hemocentro de Ribeirdo Preto, Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sao Paulo - FMRP USP, Ribeirdo Preto, SP
3 Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos, Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo - FMRP
USP, Ribeirao Preto, SP

4 Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Séo
Paulo - FMRP USP, Ribeirdo Preto, SP

Introdugéo: As células células-tronco pluripotentes induzidas (iPS)
surgiram com a promessa de contornar as limitagdes das células-
-tronco embrionarias, como questdes éticas, seguranga, compati-
bilidade e disponibilidade. Estas células podem ser obtidas a partir
de células somaticas normais ou de pacientes com doengas gené-
ticas, fazendo destas uma importante ferramenta para o screening
de drogas, modelos de doencgas e testes toxicolégicos. Grandes
avangos ocorreram na reprogramacao de células pela expressao
forcada de fatores de transcrigéo (FT), principalmente, através de
vetores lentivirais (VL), que proporcionam uma reprogramacgao efi-
ciente. Entretanto, a insergdo lentiviral no genoma humano e sua
influéncia na reprogramagéo & pouco conhecida. Neste trabalho,
avaliamos o perfil de insergdo dos VL utilizados na geragéo de iPS.
Métodos: As iPS foram geradas e caracterizadas por nosso grupo
a partir de fibroblastos humanos transduzidos com VL contendo 3
FT[SOX2, TCL-1A e C-MYC (célula TSM)], e de células mesenqui-
mais derivadas de tecido adiposo com um vetor lentiviral policis-
trénico contendo 4 FT [OCT4, SOX2, KLF4 e C-MYC (iPS 4FT)].
Cinco colbnias isoladas de cada iPS foram mapeadas e analisadas
quanto aos sitios de insergdo pela técnica de LM-PCR. O DNA ge-
némico digerido foi utilizado na realizagéo da técnica com um pri-
mer especifico para o LTR viral e outro para um linker sintético. Os
produtos foram clonados e sequenciados, e as sequéncias obtidas
foram analisadas em bancos de dados para identificar similarida-
des com o genoma humano, entre outras analises. Resultados:
Das sequéncias analisadas, 176 sequéncias da célula TSM apre-
sentaram identidade com o genoma humano, sendo que cerca de
50% ocorreram em regides génicas com 94% destas ocorrendo em
introns. Ja nas iPS 4FT, 251 sequéncias apresentaram identidade,
com cerca de 45% atingindo genes, 92% destas em introns. As
insergdes distribuiram-se por todos os cromossomos, com predo-
minancia pelo 16, 17 e 20 para a TSM e pelo 11, 15 e 17 para a
iPS 4FT. Analisamos a distancia da insercédo ao sitio de inicio de
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transcrigéo (TSS), e insergdes proximas a ilhas CpG, que em geral
correspondem a regides regulatérias. A maior proporgao de inser-
G&o ocorreu a partir de +30Kb de distancia desses sitios, com ne-
nhuma insergédo atingindo até +1Kb de distancia do TSS e das ilhas
CpG nas TSM e apenas 0,6% e 0,3% das inser¢des atingindo até
+1Kb de distancia do TSS e das ilhas CpG, respectivamente, nas
iPS 4FT. Os sitios frageis e as regides repetitivas do genoma foram
atingidas, mas com uma frequéncia baixa. Conclusao: Os Resulta-
dos mostram uma preferéncia de insergéo lentiviral por regides gé-
nicas nas iPS, indicando a participagéao de proteinas como LEDGF/
p75 na integragéo nesse tipo celular, como nas células somaticas.
Vérios estudos monstraram uma preferéncia do lentivirus por uni-
dades transcricionais, porém a maioria focam células somaticas, e
as células-tronco (CT) possuem caracteristicas unicas, como por
exemplo, um padrao unico de preferéncia das CT pluripotentes por
telédmeros. Conhecer as diferengas existentes entre as CT pluripo-
tentes e as células somaticas é crucial ja que as células iPS sao
uma grande aposta para a terapia génica. E identificar fatores que
influenciem a selegao do sitio de inser¢édo € necessario para deter-
minar regides cromossOmicas “seguras’para a integragdo, aumen-
tando a seguranga no uso clinico.
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0251

Situacoes de pseudoplaquetopenia nao identificadas
pelos contadores hematolégicos automatizados

Neves AP, Queiroz AK, Maia EM, Amorim FS, Santana JL
Centro Universitario Candido Rondon — UNIRONDON, Cuiaba, MT

A pseudoplaquetopenia € um fendmeno de falsa contagem de pla-
quetas presente em 0,1% da populagdo de pessoas sadias, sendo
nao patoldgica e causada pela formagao de microagregados de pla-
quetas in vitro, podendo em alguns momentos nao ser identificadas
pelos contadores hematoldgicos automatizados. Objetivo: O presen-
te estudo tem por objetivo discutir situagbes que levam a pseudo-
plaquetopenia, e propor conhecimento das situagcdes de nao iden-
tificagéo pelos contadores hematol6gicos automatizados. Métodos:
Neste estudo foram consultas a partir das palavras chaves plaquetas,
pseudoplaquetopenia e contadores hematoldgicos automatizados, as
bases de dados Pubmed, Medline e Scielo. Para tal pesquisa, foram
selecionados 14 artigos publicados no periodo de 1995 a 2008, que
mencionavam o assunto proposto e que fazem parte desta revisao
literaria. Conclusao: A pseudoplaguetopenia é um fendmeno labora-
torial que deve ser investigado, visto que os casos encontrados de-
vem ser diferenciados das situagdes reais de plaquetopenia. Embora
seja dificil avaliar a frequéncia, recomenda-se aos profissionais uma
padronizagdo das amostras de sangue colhidas com anticoagulante
EDTA, e o uso de anticoagulantes alternativos quando necessario. A
confirmagao pela hematoscopia dos Resultados inconclusivos libera-
dos pelos contadores automatizados e uso diario de amostras contro-
le no setor da Hematologia, s&o medidas importantes que, sobretudo
pode acrescentar maior confiabilidade aos Resultados.

0252

Influéncia de temperatura e de tromboplastina homoé-
loga e heteréloga em tromboelastometria de aves

Thomazini CM, Takahira RK, Trentin TC, Sartori JR
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho - UNESP,
Botucatu, SP
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O uso de aves e outras espécies animais como modelo experimen-
tal para o estudo de hemostasia representa um desafio a pesqui-
sa cientifica. A dificuldade decorre da falta de testes especificos
e reagentes homologos comerciais para acessar 0os mecanismos
funcionais da coagulacdo das aves. As diferencas entre as aves e
os mamiferos estdo presentes especialmente na estrutura e funcédo
das proteinas envolvidas na coagulagdo. A tromboelastometria é o
exame que melhor reflete a participagao celular na coagulagéo for-
necendo uma avaliagdo completa do sistema hemostatico a partir
dos dados sobre as cinéticas da geragao do coagulo até o processo
de fibrindlise. O interesse no uso da tromboelastometria vem au-
mentando, especialmente pelo potencial desta avaliagdo em captar
eventos hemorragicos e tromboticos com antecipagéo, porém a uti-
lizagdo de reagentes heterélogos pode comprometer o diagnéstico
das coagulopatias. O objetivo desse estudo foi comparar as trom-
boplastinas de ave e mamifero como ativadores da coagulagdo em
duas temperaturas diferentes para a realizagéo da tromboelastome-
tria de aves. As amostras de sangue total citratado foram coletadas
da veia jugular de cinco frangos de corte machos de 31 dias de
idade e submetidas a tromboelastometria (ROTEM®) a 37 e a 40°C
dentro de 15 a 20 minutos apds a coleta. A tromboplastina comercial
derivada de mamifero (Extem®) foi obtida do fabricante (ROTEM®)
e a aviaria foi extraida do encéfalo de frango de corte. Os Resul-
tados mostraram que a tromboplastina homéloga apresentou um
TC (Tempo de Coagulagéo) mais curto e um MCF maior (Firmeza
Maxima do Coagulo) em ambas as temperaturas. A tromboplastina
homéloga resultou num MCF maior (Firmeza Maxima do Coagulo)
a 37°C do que a 40°C, a despeito desta ser a temperatura corporal
das aves. O CFT (Tempo de Formacao do Coagulo) e o angulo alfa
ndo demonstraram nenhuma diferenga com a mudanga do fator te-
cidual ou temperatura. Estas diferengcas podem implicar em baixa
sensibilidade ou especificidade nos Resultados dos testes quando
utilizados diferentes tipos de tromboplastinas e temperaturas na
tromboelastometria como ferramenta de estudo e diagndstico da
hemostasia de aves. Os autores reforcam a importancia da escolha
de protocolos e reagentes no estudo de hemostasia comparada uti-
lizando o modelo aviario. Financiamento: Fapesp

0253

Estudo de resposta de cultura utilizando-se soro bovi-
no fetal e soro de plasma rico em plaquetas

Donato PM', Golim MA', Magnoni MS', Peracoli MT?, Murador P’,
Machado PE’

" Hemocentro, Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Fi-
Iho - UNESP, Botucatu, SP

2 Departamento de Microbiologia e Imunologia, Universidade Esta-
dual Paulista Julio de Mesquita Filho - UNESP, Botucatu, SP

As plaquetas s&o fragmentos do citoplasma do megacariécito e pos-
suem papel fundamental na manutengdo da hemostasia. Ao aderi-
rem uma as outras, ativam-se, mudam de forma e liberam granulos
que contém fatores de crescimento, proteinas que atuam na divisédo
celular. Os granulos a-plaquetarios secretam fatores de crescimen-
to que regulam eventos, tais como, sintese de DNA, quimiotaxia e
citodiferenciagéo. A estocagem prolongada das plaquetas a 22°C é
prejudicial a viabilidade e a fungdo, mesmo quando estocadas em
condigbes adequadas nos bancos de sangue. Observa-se diminui-
¢ao de concentragdo de glutation intraplaquetario, representando
diminuigao da protecéo contra o stress oxidativo, do qual resulta da
perda do grupo sulfidril. As plagquetas desempenham fungdes com
consumo de energia, como por exemplo a diapedese, que pode ser
recuperada apods cinco dias de armazenamento pelo azul de me-
tileno. Durante a divisdo celular ha necessidade de bloqueio das
fungdes citoplasmaticas com aumento da produgdo de proteinas
de adesédo para que ocorra a fixagdo da célula que vai se dividir.
Os Resultados mostraram que quando adicionamos azul de meti-
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leno, a quantidade de células viaveis diminui com o aumento de
apoptose e necrose, muito provavelmente devido a liberacdo de
energia.“Trabalho Laureado com o prémio “Miguel Couto 2011” pela
Academia Nacional de Medicina. Agradecimento: A Valéria Alves da
Silva pelo apoio técnico.

0254

Sindrome de Rendu-Osler-Weber: Relato de caso
Figueiredo SS'23, Lack AT2, Medeiros LL2, Angelo GK?

" Hemocentro da Paraiba, Jodo Pessoa, PB

2 Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba — FCM-PB, Joao Pes-
soa, PB

3 Universidade Federal de Campina Grande — UFCG, Campina
Grande, PB

Introdugdo: A Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (HHT),
também denominada sindrome de Rendu-Osler-Weber, € uma pa-
tologia autossémica dominante, que se caracteriza por telangiec-
tasias cuténeas, epistaxe e malformacdes arteriovenosas visce-
rais. Apresenta uma prevaléncia que varia de 1 em 10.000 a 1 em
5000. Nos pacientes acometidos pela sindrome na sua mais alta
expressividade, as lesdes angiodisplasicas afetam muitos érgéos,
tais como o trato gastrointestinal, cérebro, pulméo, figado, derme e
cavidade nasal, sendo responsaveis por hemorragias recorrentes
e graves. O diagnostico clinico de THH é baseado nos critérios de
Curagéao determinados pelo conselho cientifico da Fundagéo inter-
nacional de HHT com base em quatro parametros: “1) epistaxe-
-espontanea, hemorragias nasais recorrentes; 2) telangiectasias-
-multiplas, em locais caracteristicos (labios, cavidade oral, dedos,
nariz); 3) lesdes viscerais, como telangiectasia gastrointestinal
(com ou sem sangramento), AVMpulmonar, hepaticaAVM, AVMce-
rebral, AVMespinale 4) histéria familiar de um parente de primeiro
grau com THH”. Relato de Caso: S.B.S., 64 anos, sexo feminino,
foi encaminhada ao ambulatério de hematologia do Hemocentro
da Paraiba em 23.07.02 apresentando anemia acentuada (3,5 g/
dl) hipocrémica e microcitica, com leucécitos e plaquetas normais.
A paciente apresentava histéria de epistaxes repetidas e sangra-
mentos gastrointestinais recorrentes, tendo sido submetida a uma
avaliagdo com o otorrinolaringolista, o qual ndo detectou anormali-
dade intra-nasal. A paciente foi internada para receber concentra-
dos de hemacias (01 bolsa em dias alternados por cinco dias) e
para investigagéo diagnostica. Durante o periodo de investigagéo,
a paciente permaneceu com anemia e episodios recorrentes de
epistaxes e melena. Em 26.03.04, a paciente chegou ao servigo
de hemotransfusdo apresentando episddio de epistaxe, além de
lesbes vasculares em maos, pés e lingua compativeis com ma-
nifestagdo de telangectasia. Quando interrogada sobre casos se-
melhantes na familia, o resultado foi positivo. Foi, entéo, realizado
o diagnéstico clinico de sindrome de Rendu-Osler-Weber. Desde
entdo, a paciente vem apresentando anemia e ferritina baixa, po-
rém com leucdécitos e plaquetas adequados, além de inumeros
episodios de epistaxes associados a queixas como dispnéia aos
médios/grandes esforgos, astenia e tontura. Estd sendo acompa-
nhada por uma equipe multidisciplinar e tratada com Sulfato ferroso
endovenoso, por apresentar intolerancia a via oral. Eventualmen-
te, é indicada para a paciente hemotransfusdo com concentrado
de hemacias. Concluséao: A Sindrome de Rendu-Osler-Weber ou
Telangiectasia Hemorragica Hereditaria € uma patologia rara, mas
de diagnostico relativamente facil. Seu tratamento de escolha é a
terapia de suporte, visando essencialmente a prevenc¢ao de com-
plicagbes e promogéo da qualidade de vida do portador.
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HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: DOENCAS
DA COAGULACAO E FIBRINOLISE

0255

Investigacdo de mutagdes associadas com a doencga
de von Willebrand 2N em pacientes com suspeita de
hemofilia a leve e moderada

Vieira IA, Rosset C, Salzano FM, Bandinelli E
Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS, Porto Alegre, RS

A doenga de von Willebrand (DvW) é a doenga hemorragica he-
reditaria mais prevalente, sendo transmitida como um carater
autossémico e resultante de mutacdes heterogéneas no gene
do fator de von Willebrand (FvW). A DvW é caracterizada pela
deficiéncia qualitativa ou quantitativa do FvW, uma glicoprote-
ina plasmatica que promove a adeséo e agregagao plaqueta-
rias e protege o fator VIII da coagulagéo (FVIII) da degradagao
proteolitica no plasma. O subtipo 2N (Normandy) é uma forma
rara da DvW decorrente de uma deficiéncia qualitativa dessa
proteina e estd associado a mutagdes localizadas nos éxons
18 a 27. Esses éxons codificam os dominios D’e D3, os quais
se ligam ao FVIIl. Na DvW 2N ocorre uma diminuigéo significa-
tiva da afinidade do FvW pelo FVIII, levando a sua degradagao
prematura, indicada nos Resultados laboratoriais pela diminui-
¢ao de sua atividade (FVIII: C), e niveis normais ou limitrofes
de FvW, o que representa um perfil fenotipico que mimetiza a
hemofilia A (HA) leve ou moderada. O padrdo de heranga da
DvW 2N é autossdmico recessivo e os individuos afetados po-
dem ser homozigotos para uma mesma mutagao ou heterozi-
gotos compostos para mutagdes diferentes. As mutacdes mais
frequentemente encontradas sao: Arg854GiIn, Arg816Trp e His-
817GIn. O objetivo desse trabalho é investigar a presenca des-
sas mutagdes em 13 pacientes com suspeita clinica de HA leve
ou moderada. Os pacientes apresentaram média de FVIIl: C de
20,23 U/dL (DP= 15,18), tendo sido estudadas até o momento
as mutagdes Arg816Trp e His817GlIn, localizadas no éxon 19 do
gene do FvW. As mutagdes foram detectadas pela técnica de
PCR/RFLP utilizando-se as enzimas de restricdo Mspl e Nlalll,
respectivamente. Foi identificado um paciente homozigoto para
a mutagao Arg816Trp, o qual apresenta média de FVIII: C igual
a 6 U/dL (caracteristico para HA leve) e niveis normais de FvW
(FYW: Ag =123 U/dL), tratando-se de um caso esporadico. O
resultado corrobora estudos publicados anteriormente, em que
a presenca da mutacdo Arg816Trp, seja em homozigose ou
em heterozigose composta, estd associada a niveis inferiores
de FVIII. Na proxima etapa, pretende-se testar a presenca da
mutagéo Arg854GIn, bem como investigar a presenca de ou-
tras mutagdes, menos frequentes e ja descritas, nos pacientes
negativos para as trés analisadas. O presente estudo contribui
para uma abordagem de diferenciagdo entre HA (leve ou mode-
rada) e DvW 2N, a qual é comumente sub-diagnosticada devido
a fatores como a indisponibilidade de testes laboratoriais, sendo
o principal deles o ensaio de afinidade de FvW pelo FVIII, e
dificuldades técnicas para a realizagdo dos mesmos. Essa di-
ferenciagdo é essencial para o aconselhamento genético e a
definicao da terapia adequada.

0256

Deteccdo de mutagoes génicas e patologia molecular
em pacientes com hemofilia a leve e moderada

Rosset C, Petry-Gorziza R, Ornaghi AP, Bandinelli E, Salzano FM

Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS, Porto Alegre, RS
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A Hemofilia A (HA) é uma doenca hemorragica hereditaria causada
pela redugdo ou auséncia da atividade do Fator VIII da coagulagéo
(FVII), devido a mutagdes no gene (F8) que codifica a proteina. O
padrao de heranga é recessivo ligado ao X, e os pacientes podem
ser classificados em trés grupos (graves, moderados e leves) de
acordo com as caracteristicas clinicas apresentadas e a quantidade
de FVIII produzida. A doenga apresenta grande heterogeneidade cli-
nica, devido, entre outros fatores, a enorme variedade de mutagdes
descritas no F8. De acordo com o banco de dados online Haemo-
philia A Mutation Database (HAMSTeRS, 2012), existem mais de
1200 mutagdes que resultam em hemofilia A e um grande ndmero
de trabalhos publicados que descrevem mutagoes, realizados em
diferentes populagdes. Entretanto, a analise molecular permanece
sendo importante, pois ha necessidade de estudos comparativos
das frequéncias das mutagdes em diferentes populagdes ainda nao
estudadas. O trabalho visa a detecgdo de mutagbes génicas em
pacientes com hemofilia A leve e moderada do Rio Grande do Sul
através do sequenciamento direto dos 26 éxons do F8 e analise do
papel dessas mutacdes na determinagédo da doenga, relacionando
através da bioinformatica as mutagées encontradas com os feno-
tipos dos pacientes. O sequenciamento inclui as regides 5UTR e
3'UTR e as jungdes de éxons e introns e utiliza PCR com 35 pares
de primers. Um total de 83 pacientes masculinos sem parentesco,
com hemofilia A leve (n=48) ou moderada (n=35) foram incluidos
no estudo. As sequéncias do F8 dos pacientes foram comparadas
com sequéncias referéncia, através do alinhamento pelo programa
CodonCode Aligner implementado no MEGA 5.04. As mutagbes en-
contradas foram comparadas com as listadas no banco de dados
(HAMSTeRS) e confirmadas em ambas as fitas de DNA. Quando
mutagdes ainda nédo descritas foram encontradas, o éxon corres-
pondente a esta mutacédo foi sequenciado em 100 controles sau-
daveis. O efeito das mutacdes foi avaliado por trés softwares que
predizem um possivel impacto da substituicdo de aminoacidos na
estrutura e fungdo de uma proteina (Polyphen -2, Site Directed Mu-
tator [SDM] e HOPE [Have yOur Protein Explained]). Até o momen-
to, foram sequenciados os primeiros 10 éxons e os éxons 14 e 26.
Foram encontradas mutagdes em 41 pacientes, sendo 20 diferentes
mutagdes, 3 ainda ndo descritas no banco de dados. Dentre essas,
15 sdo mutagbes de sentido trocado, 3 s&o insergdes, 1 pequena
delegéo e 1 em um provavel sitio de processamento de RNA. Ape-
nas uma mutagao ja descrita foi predita como benigna. As trés mu-
tacdes novas (Thr135Ala, Val266Met e Gly304Val) foram considera-
das patogénicas; dentre essas, a mutagdo Thr135Ala esta situada
em um provavel sitio de ligagao de ions calcio, que pode ser abala-
do pela mutag&o. Outras mutagbes encontradas alteram a formacéo
de pontes de hidrogénio, estabilidade da proteina e se localizam em
residuos muito conservados, o que usualmente indica que a mu-
tagcdo é danosa para a proteina. Esse estudo fornece importantes
ferramentas para andlises bioquimicas e predicao de alteragdes na
estrutura tridimensional da molécula do FVIIl, melhorando a com-
preensdo da relagdo genotipo/fenétipo e sugerindo mecanismos
causais diferentes para a hemofilia A, além da melhor compreenséo
da genética molecular da doenga na populagéo estudada.

0257

Polymorphisms in the II-10 gene are important risk
factors for inhibitor development in Brazilian severe
haemophilia a patients

Rosset C, Botton MR, Agostini D, Vieira IA, Kappel D, Petry-Gorziza
R, Bandinelli E, Salzano FM

Universidade Federal do Rio Grande do Sul— UFRGS, Porto Alegre, RS
The main problem facing the replacement therapy in severe hae-
mophilia A patients is the development of Factor VIII (FVIII) inhibi-

tors. Many environmental factors such as type of treatment, age of
its onset and frequency of administration undoubtedly play a role
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in inhibitor formation. Moreover, several patient-related factors
have been associated to the risk of inhibitor development, such
as ethnicity, FVIII gene mutation type, family history of inhibitors
and especially those related to the immune system. The aim of
this study was to investigate 15 polymorphisms related to five im-
mune genetic systems (HLA-G, PTN22, IL4 and /L1710, TNFa, and
CTLA-4), some of them never studied in this context, in 136 se-
vere European-derived Brazilian haemophilia A patients, 39 with
and 97 without inhibitors. Single nucleotide polymorphisms were
genotyped using real time PCR; HLA-G, PTPN22 and CTLA-4
were tested through direct PCR and restriction fragment length
analysis. We found an association between -819C>T (p =0.024;
OR 3.21) and -592C>A (p =0.016; OR 3.00) polymorphisms in
the IL-10 gene and inhibitor development. The haplotype TA also
shows a significant value (p =0.028; OR 2.61). Statistically non-
significant differences were observed in all other comparisons, in
agreement with some, but not all previous studies. Since the IL-10
association was previously independently found in an ethnically
diverse population, the significance of our finding is strengthened.
This result can be important for the development of new therapeu-
tic strategies to prevent the formation of inhibitors in patients with
a higher risk for this condition.

0258

Perda dentdria e fatores associados em pacientes
portadores de coagulopatias no Estado da Paraiba

Rodrigues LV, Medeiros JJ, Camélo MD, Oliveira CR, Valenca AM,
Neto EA

Universidade Federal da Paraiba — UFPB, Jodo Pessoa, PB

Introdugéo: A perda dentaria compromete uma condig&o biologica,
a mastigacdo, e uma condigao psicologica, a auto-estima, e, além
disso, traz deficiéncias para a vida cotidiana dos individuos, inclu-
sive dificuldades de relacionar-se socialmente. Objetivo: Identificar
o indice de perda dentaria por carie e fatores associados em pa-
cientes portadores de coagulopatias assistidos no Hemocentro de
Jodo Pessoa e Campina Grande, Paraiba, Brasil. Métodos: Estudo
de carater epidemiolégico, transversal e com abordagem quanti-
tativa. A amostra foi composta por 81 pacientes de 1 a 59 anos,
portadores de algum tipo de coagulopatia por deficiéncia de fator
da coagulagdo, cadastrados no programa Web Coagulopatias do
Ministério da Saude e que procuraram o servico do Hemocentro
para atendimento no periodo de outubro/2011 a julho/2012. Foram
coletadas informagdes relativas a condicdo socioeconémica, a mor-
bidade autorefereida, a auto percepgéo de saude bucal e ao acesso
e utilizagéo de servigos odontolégicos mediante formulario padro-
nizado pelo SB Brasil 2010. Com relagdo aos prontuarios de aten-
dimento médico e odontoldgico dos pacientes, verificou-se o tipo
de coagulopatia apresentada, idade e local de residéncia. O exame
das condigdes de saude bucal foi realizado por uma examinadora
previamente calibrada (kappa > 0,85), adotando-se os codigos e cri-
térios da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e registrados em
odontogramas. Os dados foram analisados por meio de estatistica
descritiva e inferencial por intermédio do Teste de Qui-Quadrado,
testando-se a associagéo entre a variavel Perda Dentaria Toleravel
para a idade-indice e demais covariaveis (p-valor < 0,05). Resulta-
dos: A populagao de portadores de coagulopatias na Paraiba é pre-
dominantemente do sexo masculino (87,65%; n=71), da raca parda
(64,2%; n=52), com média de idade de 26,65 anos, renda salarial
entre R$501 a R$1.500,00 e média de anos de estudo de 8,12. Com
relacdo a média de dentes perdidos, cariados e obturados, cons-
tatou-se, respectivamente uma média de 4,64 (min=0; Max=32),
1,69 (min=0; Max=11) e 5,05 (min=0; Max 20). O ceo-d médio foi
de 2,7 e o CPO-D se situou em 12,47. No que diz respeito a asso-
ciagdo da variavel perda dentaria toleravel para a idade-indice e
covariaveis, houve significancia quanto ao niumero de dentes perdi-
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dos (p-valor=0,00;0R=1,06), com a idade (p-valor=0,00,0R=1.12),
ao numero de bens que o paciente possuia em sua casa (p-valor=
0,05; OR = 1.07), com o fato de o ultimo motivo na qual se pro-
curou o dentista foi para realizar extragao dentaria (p-valor= 0,02;
OR= 13,18), com o ato de escovar os dentes incomodar (p-valor =
0,02; OR= 3.03), de ter vergonha de falar ou sorrir (p-valor =0,03;
OR= 3,07), e de usar fluor (p-valor= 0,02, OR= 4,40). Conclusao:
Conclui-se que ha um alto indice de perda dentaria nos pacientes
portadores de coagulopatias na Paraiba e que as varidveis numero
de dentes perdidos, idade, procura pelo dentista para extragao den-
taria, o incomodo ao escovar, a vergonha de sorrir € de falar sdo
fatores de risco e o numero de bens materiais e o uso do fluor sao
fatores de protegéo. Descritores: Perda de dente, Doengas hemato-
l6gicas, Saude bucal.

0259

Perfil sociodemografico e auto-percepgcdo da saude
de pacientes com hemofilia atendidos na fundagao
Hemominas

Andrade BV, Salomon T, Carvalhais BM, Almeida NB, Martins PR,
Chaves DG, Brener S

Fundagéo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais —
Hemominas, Belo Horizonte, MG

A hemofilia € uma doenga hemorragica hereditaria caracterizada
clinicamente pelo tempo prolongado de coagulagéo sanguinea, o
que pode ocasionar hemartroses e comprometer movimentos de
articulagdes de membros superiores e inferiores. A hemofilia A é
causada pela deficiéncia ou disfungao do fator VIII (FVIII) e afeta
1-2/10.000 meninos nascidos vivos. A hemofilia B é determinada
pela deficiéncia ou disfungéo do fator IX (FIX), afetando 1/30.000
bebés do sexo masculino. O estudo observacional transversal
em desenvolvimento é parte integrante da pesquisa “Avaliagéo
da qualidade de vida relacionada a sadude em pacientes porta-
dores de hemofilia A e B atendidos na Fundagdo Hemominas”.
O projeto objetivou determinar o perfil socioeconémico e demo-
grafico, estilo de vida e auto-percepgéo da saude dos pacientes
com hemofilia atendidos nos ambulatérios de hematologia de oito
unidades regionais da Fundagdo Hemominas, que apresentavam
maior numero de pacientes cadastrados, distribuicdo geografica
abrangente e caracteristicas regionais diferenciadas. Questiona-
rio informatizado foi elaborado especificamente para a pesquisa
e foram utilizados os programas EpiData para entrada de dados
e SPSS para andlise estatistica. Foram entrevistados pacientes
com hemofilias A e B que compareceram aos ambulatérios das
unidades, maiores de 18 anos, sem comprometimento cognitivo
que nao permitissem resposta ao questionario e que concordaram
em participar da pesquisa, assinando o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. De um total de 484 individuos cadastrados,
53 foram excluidos por falta de registro de contato, ndo compare-
cimento, mudancga de enderego/cidade/estado ou déficit cognitivo,
12 se recusaram a participar, 250 estdo em fase de busca ativa
por telefone/carta e 169 foram entrevistados. Destes, 89 (49,7%)
tinham entre 18 a 29 anos, 95 (56,2%) eram solteiros, 112 (66,3%)
nédo tinham filhos, 18 (10,7%) tinham cursado até a 4%série do
ensino fundamental, 51 (30,2%) possuiam ensino médio completo
e 29 (17,2%), superior completo. Dos entrevistados, 123 (73,2%)
pararam os estudos, sendo que 45 (36,6%) devido a hemofilia.
Grande parte dos entrevistados ndo estava trabalhando (81 -
47,9%), sendo que 50 (62,5%) por motivos relacionados as com-
plicagbes da doenga. O ganho mensal teve uma mediana de 1,30
salarios minimos (S.M.), com minimo de 0,10 S.M. e maximo de
16,50 S.M.. Informaram possuir casa prépria 125 (74,0%) dos en-
trevistados. Tinham irmé&o(s) com hemofilia 69 (41,8%). Relataram
ter: hipertenséo 14,3% dos individuos, depresséao 7,7%, hepatites
44,6% e HIV 3,1%. Usavam bebida alcodlica 74 (40,9%) e deles,
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trés (4,1%) de 3 a 5 vezes por semana. Fumavam 26 (14,4%) dos
pacientes. Dos 41 (24,3%) individuos que procuraram outras uni-
dades da Fundagdo Hemominas, 23 (56,1%) estavam em busca
de atendimento complementar e 5 (12,5%) de fator de coagula-
¢ao. O perfil do paciente com hemofilia no estado de Minas Gerais
é: individuo entre 18 e 29 anos, solteiro e sem filhos, sem irmao(s)
com hemofilia, com ensino médio completo, que interrompeu os
estudos devido a hemofilia, esta trabalhando, e tem mediana de
renda mensal de 1,30 S.M., possui casa propria, participa do pro-
grama de dose domiciliar, recebe sempre atengéo suficiente as
suas queixas, explicagdes sobre doenga e tratamento e considera
sua saude muito boa ou boa. Financiamento: FAPEMIG e Funda-
¢do Hemominas.
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Anti-inflammatory/regulatory cytokine profile stimu-
lates the development of anti-FVIII IgG4 inhibitors in
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Introduction: Hemophilia A (HA) is a hereditary bleeding disor-
der linked to the X chromosome characterized by a deficiency or
defect in the coagulation factor VIII (FVIII). Individuals with this
coagulopathy require constant infusions of FVIII to maintain their
physical integrity and hemostasis. During treatment some pa-
tients develop alloantibodies against FVIII, also called inhibitors
and more frequently IgG4, affecting the FVIII pro-coagulant activ-
ity. Some patients develop anti-FVIII IgG1 antibodies that have lit-
tle or no inhibitory activity. Although the clinical relevance of FVIII
inhibitors, the immune mechanisms that lead to its production are
unknown. Objective: The objective of this study was to investi-
gate the plasma cytokine profile of HA patients with and without
FVIIl inhibitors and healthy individuals and correlate to the leuko-
cyte activation findings of our group. Method: This cross-sectional
study involved subjects classified into three groups: healthy in-
dividuals (n=20), HA patients without FVIII inhibitors (n=20) and
HA patients with FVIII inhibitors (n=20). Peripheral blood samples
(10mL) were collected into sodium heparin containing tubes.
Samples were centrifuged at 1,500rpm for 15 minutes at room
temperature. The plasma fractions were centrifuged at 14,000rpm
for 10 minutes and the supernatant was separated for cytokine
quantification. The dosage of IFN-y, TNF-aq, IL-2, IL-4, IL-5 and /L-
10 was performed in accordance with the Th1/Th2 CBA kit man-
ual for human cytokines (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA).
The data were analyzed using the FCAP software v1.0.1 (BD,
Franklin Lakes, NJ, USA). Results and Conclusions: The results
showed that healthy individuals and patients without inhibitors
have a mixed profile of cytokines (higher levels of TNF-a, IFN-y
and IL-4). Additionally, HA patients with FVIII inhibitors showed an
anti-inflammatory/regulatory cytokine profile (higher levels of IL-5
and /L-10) which may be related to development/maintenance of
FVIII inhibitors. Our findings confirm results obtained previously
and suggests that the pro-inflammatory modulated immune re-
sponse (i.e. increased IFN-y and TNF-a secreted by T cells, con-
trolled by IL-4+ T cells and IL-10* B cells) may favor the synthesis
of anti-FVIIl IgG1, avoiding the development of anti-FVIIl IgG4
inhibitors. We hypothesize that the anti-inflammatory/regulatory
microenvironment determined mainly by neutrophils and mono-
cytes, and basal levels of cytokines produced by T and B cells
may favor the synthesis of anti-FVIIl 1gG4 inhibitors. Financial
Support: FAPEMIG and Fundagao Hemominas.
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Biologia sintética para a producgdo de biofarmaco para
hemofilia A
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A hemofilia A é uma doenca genética ligada ao cromossomo X cau-
sada pela deficiéncia do fator VIIl da coagulagéo sanguinea (FVIII).
Os tratamentos atuais consistem na reposigéo intravenosa do FVIII
derivado do plasma ou o recombinante. At¢ o momento ha ape-
nas duas proteinas recombinantes comerciais no mercado. Ambas
produzidas em células murinas, o que aumenta a imunogenicida-
de da proteina. Portanto, o desenvolvimento de novas moléculas
é essencial. Em 2010, o grupo do Instituto Venter pela primeira
vez sintetizou o genoma de um organismo procarioto, a bactéria
Mycoplasma micoides. Esse estudo conduziu-nos a hipdtese de
que integrar a biologia molecular, celular e virologia com a biologia
sintética permite o desenvolvimento de um Biofarmaco Sintético da
coagulagédo que podera ser utilizado na terapia de reposi¢cao para
Hemofilia A. Sendo assim, geramos um vetor lentiviral portador de
dois genes sintéticos: o FVIIIl com o dominio B parcialmente dele-
tado e o gene marcador de selegdo Neomicina. Apds 7 ciclos de
transducéo na linhagem celular hepatica SK-HEP-1 foram geradas
duas linhagens celulares SK-HEP-SintFVIIIWTAB-MOI6 (MOI6) e
SK-HEP-SintFVIIIWTAB-MOI20 (MOI20) que diferiram quanto ao
MOI (multiplicity of infection) utilizado nas transdugbes lentivirais.
Ao fim das transdugdes foi realizado o tratamento com elevadas
doses de geneticina. Apds a recuperacéo do tratamento as linha-
gens celulares SkhepsintFVIIIABwt foram caracterizadas quanto
aos niveis permanentes de expressdo do RNAm relativo ao FVIII,
os niveis de atividade da proteina funcional in vitro pelos ensaios
cromogénico e APTT e a quantificagéo proteica por ELISA. A ana-
lise de expressdo estavel do RNAm do FVIIl nas células MOI6 e
MOI20 foi 8.505,00 +2.179,00 e 14.206,00 +1.590,00 vezes supe-
rior aos niveis encontrados na célula virgem, respectivamente. O
ensaio cromogénico detectou atividade de 0,80 +0,32 Ul FVIII/ml e
produtividade de 1,33 0,02 Ul FVIII/106 células na populagédo de
MOI6 e 1,31 £0,26 Ul FVIII/ml e 2,69 +0,46 Ul FVIII/106 células na
populagdo de MOI20. O ensaio aPTT mostrou atividade de 127,33
+16,50% e 133,30 +6,03% nas populagbes de MOI6 e MOI20, res-
pectivamente. Em ambos os ensaios de atividade, os valores detec-
tados para as populagbes transduzidas foram equivalentes aos do
plasma humano (p=0,0001). Um teste de Pearson (r) demonstrou
que os valores de ambos os ensaios apresentam forte correlagéo
(r*=0,9078). A concentragdo da proteina encontrada foi de 314,27
+121,82 ng FVIII/ml e 655,14 £4,91 ng FVIII/ml nas populagbes de
MOI6 e MOI20, respectivamente, pelo ELISA. A concentracéo da
proteina do FVIII encontrada no sobrenadante de MOI20 foi maior
que os valores do sobrenadante de MOI6 e do plasma humano, que
foram equivalentes (p=0,0001). O estudo demonstrou ser possivel
a geragao de novas moléculas funcionais do FVIII produzidas sinte-
ticamente e, sua integragdo no genoma das células apés multiplos
ciclos de transdugédo, possibilitou a obtengao de duas populagdes
celulares com niveis de produgao permanente do FVIIl equivalentes
aos encontrados no plasma sanguineo. A validagéo da utilizagéo
de uma molécula sintética funcional na produg&o de um bioproduto
extrapola os limites da Hemofilia e se mostra uma alternativa para
estudos com outras doengas monogénicas onde o tratamento con-
siste na reposicéo da proteina deficiente.
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Polymorphisms in blood coagulation related genes
versus the diversity of clinical effects of hemophilia A
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Introduction: Hemophilia A (HA) is one of the most common bleed-
ing disorders with hereditary transmission. The severity and fre-
quency of bleeding in patients are related to residual FVIII activity
in plasma. Approximately 50% of patients have the severe form of
the disease (FVIII activity < 1%) and they have frequent spontane-
ous bleeding in joints, muscles and internal organs. The moderate
form of the HA (FVIII activity of 2-5%) occurs in 10% of patients after
small causing hemorrhagic trauma. The mild form (FVIII activity of
5-30%), which occurs in 30-40% of patients, is associated to bleed-
ing episodes that occurs only after significant trauma or surgery.
Although the classification according to the HA severity there is con-
siderable heterogeneity in the clinical progression of the disease. As
an example, a subset of patients (10-15%) with severe HA has clini-
cally mild disease manifestations. Some studies suggest that this
heterogeneity is caused by polymorphisms in other related to the
blood coagulation that can encode proteins with a gain of function
in the clotting process. Objective: In this context, the objective of
this study is to investigate the influence of polymorphisms in Factor
VIl (FVII) (G/A 323), Protein C (PC) (A/G -1641) and Protein S (PS)
(A/G 2148) and their influences on the diversity of the clinical effects
of HA. Methods: Peripheral blood samples of HA patients treated
in the Belo Horizonte Blood Center of Fundagdo Hemominas are
collected in sodium citrate containing tubes. Genomic DNA samples
are extracted, amplified to the regions of interest of FVII, PC and PS
genes and genotyped using specific restriction enzymes. The frag-
ments obtained are displayed on 12% polyacrylamide gel stained
with ethidium bromide. Results: Until now samples of 16 patients
with moderate (27.3%) and severe (73.7%) HA were collected. In
this group a considerable portion of patients is carrying polymor-
phisms related to gain in coagulation activity: 50.0% for PS, 18.7%
for FVII and 35.8% for PC. The genotyping data demonstrated that
37.5% of the tested patients are carrying at least two polymorphisms
related to better clot function. These results demonstrate the impor-
tance of studying the clinical and genetic differences between HA
patients and can be promising in the improvement of the individual
and differential treatment. Finally, our research group aims to estab-
lish correlations between the tested polymorphisms and the differ-
ences in clinical manifestations of HA patients. Financial Support:
FAPEMIG and Fundagdo Hemominas.
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Impaired thrombin generation in patients with dengue

Orsi FL, Angerami R, Mazetto BM, Quaino SK, Paula EV, Annichino-
-Bizzachi JM
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Introduction: Bleeding complications are a main problem in den-
gue. Besides thrombocytopenia and plasma leakage, coagulation
disorders may also be involved in the pathological mechanisms
of bleedings. The association between dengue hemorrhagic fever
(DHF) and activation of coagulation pathways is controversial. Long
activated partial thromboplastin time (aTTP) was demonstrated in
some but not all clinical studies in patients with DHF, while prothrom-
bin and thrombin times seems to remain unchanged in these pa-
tients. Thrombin generation test (TGT) is a global test of coagulation
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that determines the maximum thrombin generated (thrombin peak)
and the total thrombin generated along time (AUC) triggered by tis-
sue factor, in plasma. TGT has been widely used in determining the
integrity of coagulation mechanisms and the response to replace-
ment therapy with hemostatic agents, with reproducible results. Aim:
To evaluate the coagulation disorder in patients with dengue by TGT.
Patients and methods: Twenty-three patients with confirmed dengue
infection were included in the study between January and May 2010,
during the disease outbreak in Campinas, SP, Brazil. Twenty-three
healthy individuals from the same geographic area and pared with
the patients by age and gender, were selected as controls. TGT was
performed in the platelet-poor plasma (PPP) of all patients and con-
trols and determined by fluorescence assay. Continuous data were
compared using non-parametric Kruskal-Wallis analysis. Results:
Seventeen patients were classified as dengue fever (DF) and 6 as
DHF. Mild or moderate bleeding episodes were observed in all DHF
and in 4 (23%) DF patients. Median platelets counts were 86,500/
uL (3,000-400,000/uL) and 14500/uL (5,000-24,000/uL) in DF and
DHF, respectively (P<0.001). Blood counts of hemoglobin, hemato-
crit and leucocytes were similar between dengue groups. Values of
aPTT and INR were within the normal range or slighlty increased,
median aPTT was 14.4”(13 — 24”) and INR was 1.1 (0.9 — 1.8) in
dengue patients. However, thrombin generation was decreased in
patients with dengue. Median thrombin peak levels were 338,7 nM
(145-512,2 nM) in controls, 278,2 nM (70,7 — 432,3 nM) in DF and
226,1 nM (92,2 — 326,7 nM) in DHF (P=0,017). Median AUC val-
ues were 3753 (2230-4906) in controls, 3178 (1513-4284) in DF and
2488 (1232-3284) in DHF (P=0,004). Conclusion: Our results sug-
gest that the thrombin generation is impaired in patients with DHF.
Interestingly, patients with DF may also present with bleeding com-
plications and impaired TGT. The causes for coagulation disorders
in dengue are not fully understood, plasma coagulation factors seem
to have normal activity while the activity of natural anticoagulants
may be altered in patients with DHF. Previous studies have failed to
confirm the coagulation disorder in dengue possibly because none
of them has used global coagulation tests, such as TGT, before. It
is possible that the decreased thrombin generation, in association
with plasma leakage and thrombocytopenia, contributes to bleeding
disorders in dengue.
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Purpura trombocitopénica trombética desencadeada
por pseudo-tumor inflamatério: relato de caso raro

Benevides TC, Dias MA, Percout PO, Moura MS, Mazetto BM, Oze-
lo MC, Colella MP, Paula EV, Orsi FL, Annichino-Bizzachi JM
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Introducgéao: A purpura trombocitopénica trombética (PTT) é uma
doenca rara que cursa com anemia microangiopatica, plaqueto-
penia e alteragdes neurolégicas ou renais. Ocorre principalmente
pela formagao de autoanticorpos contra a ADAMTS13, causando
deficiéncia grave desta enzima. Até 60% dos casos s&o secunda-
rios, destes, apenas 20% sao desencadeados por anticorpos anti-
-ADAMTS13. O tratamento requer associacdo de plasmaférese
e corticoterapia. Na PTT secundaria, a doenga de base deve ser
tratada. Apesar de bem estabelecidos na literatura, o diagndstico e
o0 manejo clinico podem ser dificeis devido a raridade da doenga.
Relato de Caso: J.C.S., masculino, 41 anos, previamente higido.
Em margo de 2012 iniciou quadro de adinamia, dor abdominal,
ictericia, febre, cefaléia e hematuria, sendo inicialmente tratado
como leptospirose. Na evolugéo clinica, apresentou insuficién-
cia renal dialitica, ataque isquémico transitério e plaquetopenia,
sendo transferido para a enfermaria de Hematologia. Os exames
mostravam anemia hemolitica microangiopatica, plaquetopenia
(< 10.000/uL) e aumento da lactato desidrogenase (3 vezes). A
atividade plasmatica da ADAMTS 13 era de 8% e a pesquisa de
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anticorpo positiva, confirmando o diagnoéstico de PTT. Foi iniciada
plasmaférese e corticoterapia (prednisona 1mg/Kg). O paciente
apresentou remissao clinica apos 7 sessOes diarias de plasma-
férese, que foram entdo interrompidas. Nesta época, a atividade
da ADAMTS13 era 4,4% e o anticorpo positivo. Durante a investi-
gacao etioldgica, ndo se evidenciou nenhuma doencga associada,
as sorologias, as provas de autoimunidade e o rastreio neoplasico
estavam negativos. A bidpsia de medula 6ssea e a tomografia de
térax eram normais e ultrassonografia de abdome total revelava
esplenomegalia discreta. Dez dias apds a interrupgéo da plasma-
férese, o paciente teve exacerbagéo clinica e a terapia foi inten-
sificada com vincristina e novo ciclo de plasmaféreses. Porém,
como ndo manteve resposta sustentada ao tratamento foi realiza-
da esplenectomia. No pos-operatorio, apresentou piora clinica da
doenga, com atividade da ADAMTS13 de 7,8%. Realizou-se tomo-
grafia de abdomem que mostrou tumoragao de 15 cm, vasculari-
zada no centro e calcificada na periferia, na regiéo retroperitoneal
esquerda, que foi ressecada cirurgicamente. A analise anatomo-
-patologica conclui tratar-se de pseudotumor inflamatério primario,
excluindo doenca de Castleman, linfoma ou outra neoplasia. Apos
a ressecgao do tumor, o paciente evoluiu com remissao completa
da PTT e normalizagdo da ADAMTS 13 (105%), mantendo res-
posta sustentada desde entdo (mais de 40 dias apds a cirurgia).
Conclusao: No presente relato, mostramos um caso de PTT pro-
vocada por pseudotumor inflamatério primario e localizado. Este
tumor provavelmente desencadeou a formagao de autoanticorpos
contra a ADAMTS 13, levando ao quadro de PTT. As evidéncias de
que o paciente somente apresentou remissado sustentada e nor-
malizagdo da ADAMTS 13 apos a retirada do tumor corroboram
essa hipdtese. Até o momento, foram relatados casos de PTT de-
sencadeada por doengas sistémicas, infecciosas, autoimunes ou
neoplasicas. Ndo encontramos na literatura nenhum outro caso de
PTT secundaria a doenga benigna localizada. Este caso destaca
a importancia da investigacéo etiolégica na PTT, da plasmaférese
como terapia adjuvante e da necessidade do tratamento especifico
da doenca de base.

0265

Impacto no consumo de prdé-coagulantes agentes de
bypassing com a implantagdo do tratamento de indu-
c¢ao de imunotolerancia no Brasil

Melo HT, Rodrigues SH, Genovez G
Ministério da Saude, Brasilia, DF

Introducéo: A hemofilia é a doenga hemorragica de origem here-
ditaria, caracterizada pela deficiéncia de fatores de coagulagéo VI
(hemofilia A) ou IX (hemofilia B). No Brasil, ha 8.700 pacientes he-
mofilicos A e 1.681 hemofilicos B, cuja terapia é feita com a reposi-
¢éo dos fatores de coagulagéo de origem plasmatica deficientes. Ao
longo da vida, 5% a 30% dos pacientes com hemofilia A desenvol-
vem anticorpos IgG direcionados contra os fatores VIII infundidos,
que sdo denominados de “inibidores”, e que prejudicam a terapia
de resposta a infusdo do fator deficiente impedindo o controle das
hemorragias. Com o objetivo de tratar os pacientes com inibidor o
Ministério da Saude (MS), implantou em 01/01/2011, em carater pre-
liminar o Protocolo de Indugédo de Imunotolerancia em Hemofilia A.
O tratamento com Imunotolerancia (IT) consiste na infusdo diaria
ou em dias alternados de fator de coagulacéo e é capaz de elimi-
nar os inibidores na hemofilia A em 60% a 80% dos casos tratados.
Contudo, de acordo com protocolo do MS, na ocorréncia de inter-
corréncias hemorragicas os pacientes submetidos ao regime de IT
devem ser tratados com infusdo de doses elevadas de fator VIII (ti-
tulo < 5UB/mL), infusdo de concentrado de complexo protrombinico
(CP) ou de fator VIl ativado recombinante (FVllar) (> 5UB/mL), e é
preconizada a utilizagdo de Complexo Protrombinico Parcialmente
Ativado (CPPA) apenas apds o inicio do regime de IT. A partir dos
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registros de infusdo de pro-coagulante nos pacientes incluidos no
protocolo de IT no Sistema Hemovida Web Coagulopatias do MS,
é possivel avaliar o aumento nas infusées destes medicamentos no
1° sem/2012, em comparagdo ao mesmo periodo de 2011, o que
pode orientar a dogéo de medidas técnicas e administrativas para
melhoria da atengéo aos pacientes. Métodos: A fim de avaliar o im-
pacto no consumo de agentes de bypassing, verificou-se que entre
1/11/2011 e 30/6/2012 foram incluidos em IT 29 pacientes de todo o
pais. Avaliou-se, também o consumo de pré-coagulantes CP, CPPA
e FVllar por estes pacientes nos periodos de 1/1 a 30/6 dos anos
de 2011 e 2012, verificando-se o impacto no aumento do consumo
destes medicamentos. Resultados: Considerando apenas o grupo
formado pelos 29 pacientes em IT, para o tratamento de intercor-
réncias hemorragicas diversas, houve um significativo aumento no
registro de infusdo de agentes de bypassing infundidos nestes pa-
cientes apos a inclusdo no regime de IT, no 1° sem/2012, quando
comparado ao mesmo periodo de 2011: 225,6% de FVllar; 33,5%
de CPPA; e ndo houve consumo de CP por estes pacientes (confor-
me dados de infusdo do sistema Hemovida Web Coagulopatias, do
MS). Com a implantagao da IT, houve um crescimento significativo
do consumo de FVllar nos 29 pacientes incluidos no protocolo para
o tratamento de hemorragias. Percebe-se uma pequena utilizagéo
de CPPA no grupo. E, ndo houve consumo de CP por nenhum pa-
ciente do grupo avaliado, o que corresponde ao decréscimo no uso
deste medicamento no pais nos ultimos anos, mas que poderia ser
mais incentivada, frente ao menor custo deste pré-coagulante em
relagéo aos demais.
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Clonagem e expressao de fator ix de coagulagdo san-
guinea em linhagens celulares humanas
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A hemofilia B € uma doenca hemorragica hereditaria recessiva
ligada ao cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia quanti-
tativa ou qualitativa do fator de coagulagao IX (FIX), o que leva
os pacientes a uma incapacidade de produzir adequadamente um
coagulo estavel apoés um dano no tecido. Atualmente, o tratamento
dessa doenca é baseado na administracdo do fator IX de coagu-
lagéo derivado de plasma humano ou da proteina recombinante
produzida em células murinas, porém essas abordagens apresen-
tam alto custo e estdo intimamente associadas a contaminagdes
com virus e prions, além do desenvolvimento de inibidores de FIX.
Nao existe ainda nenhum produto comercial derivado de linhagem
celular humana que expresse esse fator de coagulagao, desta ma-
neira, para a sua produgéo é necessario a modificagdo genética de
células com vetores contendo o FIX. Alguns trabalhos na literatura
demonstram alteragdo no padréo de crescimento de células mo-
dificadas geneticamente, o que pode influenciar a expressao de
proteinas heterdlogas. Deste modo, o objetivo deste trabalho foi
clonar o FIXh em um vetor lentiviral de terceira geragao e avaliar a
expressao da proteina recombinante em duas linhagens celulares
humanas bem como a cinética de crescimento dessas linhagens
modificadas geneticamente. O cDNA do FIXh foi clonado no plas-
mideo lentiviral p1054CIGWS sob o controle do promotor CMV.
A clonagem do cDNA do FIXh no vetor de expresséo lentiviral
p1054CIGWS foi confirmada através da analise com enzimas de
restricdo especificas obtendo-se as bandas esperadas de 1407 pb
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e 10054 pb visualizadas em gel de agarose. A produgéo das par-
ticulas lentivirais foi realizada em células 293T, utilizando-se Lipo-
fectamine™ 2000, pela tripla transfecgéo, contendo os plasmideos
p1054CIGWS-FIX, pPCMVARS8.91 e 0 pMD2.VSVG. O titulo viral foi
determinado por citometria de fluxo. As linhagens celulares 293T e
SK-Hep-1 foram transduzidas com o vetor lentiviral p1054CIGWS-
-FIX gerado em nosso laboratério e as células que apresentaram
maior expressdo de EGFP foram selecionadas e separadas por
citometria de fluxo. As linhagens celulares foram tratadas com vi-
tamina K por um periodo de 10 dias antes da quantificacdo da
expressao de FIXrh a qual foi realizada por ensaio cromogénico.
A atividade biologica volumétrica média de FIXh nas células 293T
e Sk-Hep-1 foi 178,62 mU/mL e 164,52 mU/mL, respectivamente,
enquanto que a atividade especifica média foi 68,9 mU/10° células
e 206,6 mU/108 células, respectivamente. A cinética de crescimen-
to das linhagens de origens renal e hepatica foi realizada por um
periodo de 7 dias e a contagem de células viaveis foi feita pelo mé-
todo de exclusédo do azul de tripan. O padrao de crescimento das li-
nhagens apresentou diferenca entre as células transduzidas e néo
transduzidas. Entre as transduzidas, as células 293T-FIX-1054
apresentaram uma velocidade especifica maxima de crescimento
celular (u . )de 0,0362 (x0,0021) h™', enquanto que as células SK-
-Hep-FIX-1054 apresentaram . de 0,0264 (£0,0010) h—-1. Nos-
sos dados indicam que as duas linhagens 293T e SK-Hep-1 sinteti-
zam e secretam FIX ativo e que as células renais 293T apresentam
um padrao de crescimento melhor, podendo ser mais promissoras
na produgéo dessa proteina em larga escala.

0267

Evolugcao da aquisicdo de concentrado de fator VIII
plasmatico, 2009 A 2011

Magalhaes VL, Melo HT, Viana YA, Rodrigues SH, Genovez G
Ministério da Saude, Brasilia, DF

Introdugédo: O Sist. Nac. de Sangue, Componentes e Hemode-
rivados é coordenado pela Coord. Geral de Sangue e Hemoderi-
vados (CGSH) do Min. da Saude (MS), a qual compete “planejar
e coordenar a politica de medicamentos estratégicos imprescin-
diveis a assisténcia hemoterapica e hematolégica”(In.IX, Art.4°,
Dec. 3990/01). As Unid. Fed., por meio dos Centros de Tratamento
das Hemofilias (CTH), compete a “garantia do acesso aos medi-
camentos estratégicos imprescindiveis aos portadores de doen-
cas hematolégicas”(In.V, Art.8°, Dec. 3990/01). O Conc. de Fator
VIl de origem plasmaética (FVIII) & adquirido e distribuido pelo MS
para o tratamento da hemofilia A — doenca hereditaria causada
pela deficiéncia do fator VIII de coagulagdo. Entre 2009 e 2011
foi verificado o crescimento da disponibilidade FVIII, a partir da
maior aquisi¢do do produto, o que permitiu a implantagéo de no-
vos procedimentos terapéuticos, aumento das doses domicilia-
res e terapias profilaticas. Métodos: Para avaliar a evolugdo da
aquisigao do FVIII pelo MS foi feito levantamento das quantidades
adquiridas nos contratos celebrados entre 2009 e 2011. Também,
verificou-se o impacto do aumento da aquisi¢ado na disponibilida-
de de FVIII para os CTH, com base na densidade populacional
do pais entre 2005/2012. Resultados: O planejamento das aqui-
sicdes de pro-coagulantes do MS objetiva o abastecimento dos
produtos por um periodo ndo inferior a 12 meses, podendo haver,
mais de um processo licitatério no periodo de um ano, em especial
no caso do FVIII. Em 2009 e 2010, o somatdrio da quantidade de
pré-coagulantes adquiridos por demanda da CGSH, permitiram a
manutencdo dos estoques minimos para consumo nesses anos,
sendo: em 2009, 150miUl de FVIII; e, 262miUl em 2010. Ao final
2011, observou-se que o éxito dos processos licitatorios elevaram
as aquisi¢des para 1,015 bilhdo de Ul de FVIII, permitindo o abas-
tecimento da rede em mais de 300miUl naquele ano. Ainda, foram
aprovisionados outros 640miUl para 2012, e a formagado de es-
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toques de seguranga no MS e CTH, até o inicio de 2013. Apesar
do aumento da disponibilidade de FVIII em 2011, o reflexo deste
acréscimo para o tratamento da hemofilia A, somente seria melhor
percebido e absorvido pelos CTH e pacientes nos anos seguintes,
em virtude do aperfeicoamento do planejamento de aquisi¢cdes e
das condigdes estabelecidas nos contratos, como prazos de entre-
ga. O crescimento da aquisi¢ao de FVIII altera a curva do indica-
dor de disponibilidade do medicamento 2005/2012, ultrapassando
as 3,0Ul per capita de FVIII em 2012, quantidade recomendada
pela Fed. Mundial de Hemofilia e OMS, para a atengdo minima
necessaria de um pais, para evitar a doenga articular hemofilica.
Entre 2005 e 2012 o indicador de disponibilidade per capita de
FVIII, evoluiu da seguinte forma: 0,8; 1,0; 1,1; 1,1; 1,2, 1,3; 1,6;
e, 3,2. O aumento na quantidade de FVIII adquirido pelo MS nos
ultimos anos € um importante avango para garantir a melhoria do
tratamento da hemofilia e implantagdo de novos procedimentos
terapéuticos. Outros desafios a serem superados, séo: o acesso
ao medicamento, melhoria da infraestrutura de atendimento aos
pacientes, formagéo de recursos humanos e os demais aspectos
socioecondmicos envolvidos no tratamento.

0268

Evolucao da distribuicao de pré-coagulantes vs. infu-
sdo de concentrados de fator VIII e FIX, 2009 a 2011

Rodrigues SH, Melo HT, Magalhaes VL, Viana YA, Genovez G
Ministério da Saude, Brasilia, DF

Introdugdo: As hemofilias A e B sdo doengas hemorragicas con-
génitas, que acometem mais de 11 mil pacientes no pais, conforme
dados do cadastro nacional constantes no Sistema Hemovida Web
Coagulopatias (HWC) gerenciados pela Coordenagao Geral de San-
gue e Hemoderivados (CGSH) do Ministério da Saude. O tratamento
das hemofilias é realizado com a reposigéo do fator deficiente, pela
infusdo intravenosa de concentrado de fator VIII (hemof. A) e/ou IX
(hemof. B). Para garantir o tratamento, &€ necessaria a disponibilida-
de continua destes pro-coagulantes, que sdo adquiridos pelo Minis-
tério da Saude e distribuidos aos Centros de Tratamento de Hemofi-
lia (CTH) do Brasil. A infusdo destes hemoderivados é informada no
HWC pelos CTH de cada Unid. Federativa e do DF. Métodos: Para
a analise da evolugao da distribuicdo dos concentrados de fator VIII
e IX comparada aos registros de infusdo destes hemoderivados,
utilizou-se de dados dos relatérios de saida de medicamentos do
Sistema Integrado de Administracéo de Material (SISMAT) do Minis-
tério da Saude, bem como, os relatérios consolidados do registro de
infusdes do sistema HWC nos pacientes hemofilicos A e B nos anos
de 2009 a 2011. Resultados: Nos anos de 2009 a 2011 houve uma
evolugao significativa da distribuicédo de pro-coagulantes na ordem
de: a) 62% para o fator VIII no periodo, sendo: 197,2 miUl em 2009;
255,3 miUl em 2010; e, 319,5 miUl; e, b) 43% para o fator IX, sendo:
41,6 miUl em 2009; 61,3 miUl em 2010; e, 59,6 miUl em 2011. O
acréscimo na distribuigdo possibilitou ainda, a melhoria da atengéo
medicamentosa a hemofilia, demonstrado pelo aumento da infusédo
no mesmo periodo, na ordem de: a) 74% para o fator VIII, sendo:
199,5 miUl em 2009; 233,6 miUl em 2010; e, 269,0 miUl em 2011;
e b) 38% para o fator IX, sendo: 40,0 miUl em 2009; 49,0 miUl em
2010; e, 55,3 miUl em 2011. Conclusao: A maior disponibilidade
de pré-coagulantes ofertadas pelo Ministério da Saude deve-se aos
implementos no planejamento das aquisigées governamentais e su-
cesso dos processos de aquisigdo de pro-coagulantes. A implanta-
¢ao dos tratamentos de Profilaxia Primaria para os hemofilicos Ae B
graves, bem como, a ampliagédo da dose domiciliar foram iniciativas
viabilizadas a partir da maior oferta destes medicamentos. Assim,
tornando possivel a melhoria do tratamento das hemofilias no pais,
bem como, da qualidade de vida dos pacientes, permitindo aos CTH
a adequacao das necessidades clinicas dos pacientes, evitando de-
formidades e incapacidades dos hemofilicos.
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Avaliacdo do desempenho do coagulometro Q-Grifols
na rotina laboratorial de hemostasia

Montalvao SA, Ferraz BS, Tucunduva AC, Machado TF, Quaino SK,
Garcia EP, Annichino-Bizzacchi JM, Paula EV

Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia do Sangue, Hemocentro,
Universidade Estadual de Campinas — Unicamp, Campinas, SP

Introdugao: Protocolos robustos de validagdo séo necessarios para
uma avaliagdo mais completa do desempenho de um novo produto
e o impacto que este pode causar em uma rotina. Q-Grifols é um
equipamento automatizado que analisa multiplos parametros da
hemostasia, o que inclui ensaios coagulométrico, cromogénico e
imunoldgico. Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar o desem-
penho do Q-Grifols e compara-lo com o equipamento e método de
referéncia padronizado em nosso laboratério. Métodos: O processo
de validagao foi estabelecido de acordo com protocolo da Clinical
Laboratory Santandard Institute (CLSI). Foram avaliados TP, TTPA,
FV: C, FVW: Ag e FVIII: C por método coagulométrico e cromogé-
nico. Seis parametros foram avaliados para cada teste: (1) Line-
aridade (CLSI EP-6), avaliada por multiplas curvas de calibragéo
realizadas consecutivamente com amostra padrao de referéncia, (2)
Preciséo preliminar (CLSI -10), avaliada com controles normal e pa-
tologico (Grifols) 20 vezes em uma mesma rotina, (3) Precisao total
(CLSI EP-5A), avaliada no periodo de 20 dias em 2 replicatas, (4)
Potencial de contaminagao, utilizado 18 amostras sendo 4 destas
contaminadas com heparina (> 1.0 Ul/mL UFH), (5) Desempenho
de Velocidade, (6) Estudo de correlagao (CLSI EP-9), entre os equi-
pamentos. Os testes estatisticos aplicados foram analise de regres-
sdo linear(r?), teste de concordancia (Altman-Band), e método de
comparagéo (Passing & Bablok). Resultados: 63 amostras foram
avaliadas para FVW: Ag,(30 P.DVW, 33 I.Normal), todos os grupos
sanguineos foram inseridos. Trés metodologias diferentes foram re-
alizadas: ELISA (método de referéncia), e dois novos Métodos auto-
matizados (IL/Grifols), o método automatizado mostrou alto grau de
concordancia com o método de ELISA e a correlagédo obtida entre
as duas ultimas metodologias automatizadas foi r? 0.89. Os testes
TP e TTPA foram avaliados quanto a sensibilidade em 140 amostras
em diferentes situagdes (77 TP e 63 TTPA), 29 pacientes sob anti-
coagulagdo com Varfarina, 15 pacientes com disfungdo hepatica,
10 pacientes sob anticoagulagdo com heparina, 10 pacientes com
hemofilia, 10 pacientes com deficiéncia rara da coagulacgéo e 33 in-
dividuos normais. Para ambos os testes foram utilizados reagentes
sintéticos e de origem animal, sendo observada boa correlagéo, r?
0.96 TP e r?0. 89 TTPA. Diferencas quanto ao tipo de composigéo
dos reagentes, se sintético ou ndo foram observados em alguns gru-
pos de pacientes. O equipamento foi avaliado quanto a capacidade
de contaminagdo e ndo apresentou alteragéo de Resultados na pre-
senga de amostras heparinizada (> 1.0 Ul/mL UFH). Apresentou um
tempo satisfatério na execugao de testes individuais e de perfis com
mais de um teste, 104 TP/hora e 64 TP e TTPA /hora. Conclusao:
O equipamento Q Grifols apresentou Resultados aceitaveis quanto
a linearidade e preciséo, boa sensibilidade dos testes TP e TTPA
para investigacédo de coagulopatias, bem como um alto grau de con-
cordancia na avaliagdo do FVW: Ag por método automatizado em
coagulémetro quando comparado com método classico de ELISA.
Sendo este equipamento e reagentes uma nova opgao para rotinas
de laboratdrios de coagulagao.
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IgG4 subclass of anti-FVIII antibodies is correlated
to high-titer inhibitor in hemophilia patients

Montalvdo SA', Trento T', Veiga M2, Montenegro MC?, Streva A3,
Paula EV', Colella MP?, Ozelo MC!

! Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia do Sangue, Hemocen-
tro, Universidade Estadual de Campinas — Unicamp, Campinas, SP
2 Hemocentro do Paranéa — Curitiba, PR

3 Hemocentro da Bahia — Salvador, BA

Introduction: The presence of anti-factor VIl alloantibodies, also
called inhibitor, in hemophilia patients compromises the replacement
therapy effectiveness. The characterization of immunoglobulin (Ig)
subclass has been showed an important role to identify the reactivity
of factor (F) VIII concentrate used in the treatment of patients with
hemophilia A (HA). Recent studies showed a strong correlation be-
tween high levels of anti-FVIII antibodies of subclass IgG4 with high-
titre inhibitor and immune tolerance induction (ITI) failure. The objec-
tive of this study was to evaluate the characteristics of anti-FVIIl IgG
subclasses in HA patients with inhibitor. Method: We analyzed in this
study samples from hemophilia A patients with inhibitor (> 0.6 BU/
mL). The anti-FVIII inhibitor was determined by Bethesda assay with
the Nijmegen modification. The antihuman-lgG specific for subclass-
es IgG1, 1gG2, 1gG3 and 1gG4 (Southern Biothechnology Inc., USA)
were performed by ELISA assay using two different plasma-derived
FVIII (pdFVIII) concentrates, commonly used in Brazil I) Octavi SD
Optimum, (Octapharma, France), and 1) 8Y (Bio Products Laboratory,
UK). Results: Twenty-six patients with congenital hemophilia A with
inhibitor were included in this study. The mean age was 23y (range
8 - 49y), and twenty four patients had the diagnosis of severe HA,
one moderate HA, and one mild HA. Twenty among twenty-six (77%)
were high-responder inhibitors patients, and four of them had low-titre
inhibitor (< 5 BU/mL) at the moment of the analysis. IgG1 subclass
was positive in 23/26 (88%) patients, and in six low-titer inhibitor pa-
tients was the only IgG subclass present. In contrast, IgG4 was posi-
tive in all high-titer inhibitor patient, and in only one low-titer moderate
HA patient. Furthermore, we also observed a correlation between the
signal intensity of IgG4 and the inhibitor titer r 0.67 (Spearman Rank).
No correlation between IgG1 positive reaction and the inhibitor titer
was observed. We also included in our analysis two different pdFVIII
concentrates, one with 100 IU/mg of protein (Octavi SD Optimum,
Octapharma), and another intermediate purity pdFVIIl concentrate
(2 1U FVIII per mg) with high levels of von Willebrand factor (8Y, Bio
Products Laboratory). It was observed a considerable reduction in the
reactivity with FVIII concentrate 8Y. Conclusion: Our results dem-
onstrated that IgG4 subclass of anti-FVIII antibodies is correlated to
high-titre inhibitor, whereas IgG1 subclass is related to low-titre inhibi-
tor in hemophilia A patients. We also observed a correlation of IgG4
positive reaction and high-titre of inhibitor. The presence of IgG4 anti-
FVIII antibodies is related to Th2 immune response to FVIII, what can
interfere in the success of immune tolerance induction (ITl) as previ-
ous reported. Therefore, the evaluation of IgG subclasses in patients
with inhibitor may be useful alternative for monitoring the presence of
inhibitor, and the decision of ITI treatment and outcome.

0271

O aquecimento prévio das amostras de plasma me-
lhora a sensibilidade do teste Bethesda modificado
para quantificagcdo de inibidor em pacientes hemofi-
licos submetidos ao tratamento de imunotolerancia

Montalvao SA, Tucunduva AC, Machado TF, Quaino SK, Ferraz BS,
Garcia EP, Annichino-Bizzacchi JM, Paula EV, Ozelo MC

Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia do Sangue, Hemocentro,
Universidade Estadual de Campinas — Unicamp, Campinas, SP
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Introdugdo: O método de Bethesda inicialmente descrito por Kasper
em 1975 e posteriormente modificado por Verbruggen em 1995 é o
teste padréo ouro para avaliagéo de anticorpo inibitério contra fator
(F) VIl e FIX. O método apresenta algumas limitagdes, como a pre-
senga de fator no plasma a ser testado, proveniente de terapia de re-
posicao ou fator endégeno residual, no caso de hemofilia moderada e
leve. Alguns estudos mostram que o tratamento destas amostras com
calor melhora a sensibilidade deste teste. Na terapia de indugéo de
imunotolerancia (ITl) o teste de quantificagdo de inibidor é fundamen-
tal para monitoramento do protocolo e decisao de conduta, desta for-
ma, a avaliacédo desta aplicagéo técnica pode influenciar um resultado
mais adequado. Objetivo: Comparar os Resultados da quantificagao
de inibidor em amostras de pacientes hemofilicos com inibidor, pre-
viamente tratadas e ndo tratadas com calor. Métodos: 89 quantifica-
¢oes de inibidor de 11 pacientes com hemofilia A grave e com histéria
positiva para inibidor foram realizadas no periodo de 2009 a 2012.
Amostras de 5 pacientes foram coletadas durante a realizagéo de ITI.
Os pacientes ndo submetidos a ITI foram avaliados quanto a infuséo
de concentrado de FVIII antes da data de coleta da amostra. Para
cada analise as amostras de plasma foram coletadas, processadas
igualmente e separadas em duas aliquotas. No momento da anélise
uma das aliquotas foi tratada com aquecimento a 560C por 30 minu-
tos e posteriormente centrifugada a 5000 rpm por 15 minutos. O pro-
tocolo, teste de Bethesda modificado, foi executado igualmente para
as duas aliquotas. A avaliagéo estatistica foi realizada através da ava-
liacéo de correlagéo r2 (Speaman test) e diferenca entre os grupos
pelo test t(Mann-Whitney). Resultados: Das 89 amostras analisadas,
21 amostras sao do grupo ndo submetido a ITI (G-NITI) e 68 amos-
tras do grupo submetido a ITI (G-ITI). Os Resultados da quantificagdo
de inibidor provenientes das amostras tratadas com calor e nao tra-
tadas, quando comparados, apresentaram diferenca significativa (p
< 0.0001). Em 12 pacientes com Resultados de quantificagéo de ini-
bidor negativos (< 0.6 UB/mL) nas amostras n&o tratadas, passaram
a positivos na amostra tratada pelo aquecimento. Nestas amostras
os grupos G-NITIl e G-ITI apresentaram em média Resultados 3,4 e
6,8 vezes maiores quando comparado as amostras nao tratadas, res-
pectivamente. O grupo G-ITl foi analisado horizontalmente em todo o
periodo de tratamento, quanto & média dos Resultados das amostras
tratadas e ndo tratadas. A comparagao destas amostras evidenciou
uma diferenga de 1,4 a 3,8 vezes superior na quantificagéo de inibidor
das amostras tratadas Conclusdo: A presenga de FVIIl do paciente
viola o principio do teste de Bethesda, que a amostra do paciente e
o controle devem ser equivalentes antes da incubagéo da amostra.
Portanto, a presenga adicional de FVIII (fonte exdgena) pode alterar a
cinética entre antigeno e anticopo e prover um resultado menor que o
esperado. Na pratica diaria do atendimento ao paciente, quando ndo
for possivel a espera de 72 horas sem infusdo de produtos conten-
do FVIII para analise da quantificagao de inibidor, este tratamento da
amostra pode viabilizar a determinagao do teste.

0272

Avaliacdo de desempenho de hemocentros brasileiros
no programa de controle de qualidade externo NEQAS-
-UK no diagndstico laboratorial das coagulopatias

Montalvao SA', Paula EV', Sternick GP?, Ozelo MC', Bizzachi JM?,
Genovez G?, Rezende SM?

! Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia do Sangue, Hemocen-
tro, Universidade Estadual de Campinas — Unicamp, Campinas, SP
2 Coordenagéo da Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados,
Ministério da Saude, Brasilia, DF

Introducgéo: A participagdo em programas de controle de qualidade
externo (AEQ) é uma estratégia importante para melhorar a exati-
dao dos Resultados de um laboratério. O Brasil tem uma das maio-
res populagdes registradas de pacientes com hemofilia, e oferece
atendimento uniforme, com a realizagéo do diagnoéstico através de
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laboratdrios publicos. As limitagdes no diagnéstico laboratorial da
hemofilia no Brasil foram relatadas recentemente, desencadeando
programas destinados a melhorar a precisao e exatiddo dos Resul-
tados. Neste contexto, todos os laboratérios de hemostasia da rede
publica do Brasil foram convidados a participar em um programa de
AEQ fornecido pela organizagéo britdnica NEQAS-UK. Métodos:
Foram avaliados os ultimos quatro anos de Resultados deste pro-
grama, que contemplou 10 participagbes (exercicios) dos labora-
térios. O desempenho dos centros brasileiros foi comparado com
os dos demais centros NEQAS-UK. As amostras foram distribuidas
para os laboratdrios durante o periodo de 2008-2011, e incluiram TP,
TTPA, FVIII: C, FIX: C, FVW: Ag e FVW: RCof. O coeficiente de va-
riagao (CV%) entre os centros do Brasil e NEQAS-UK foram compa-
rados para cada teste. Além disso, os Resultados de desempenho
foram analisados cronologicamente em trés momentos sequenciais.
Resultados: 16 de 26 laboratérios convidados concordaram em
participar. A mediana dos Resultados absolutos foi comparavel aos
dos participantes NEQAS. Um CV% semelhante foi também obser-
vado nos testes TP e TTPA em ambos os grupos. Em contraste,
os centros brasileiros obtiveram um CV% muito maior em testes
como FVIII: C, FIX: C, e DVW. Néo foram observadas tendéncias
de mudanca de desempenho dos laboratérios participantes durante
o periodo de quatro anos. Concluséo: Este programa nos permitiu
obter uma avaliagdo com maior precisdo sobre o diagnostico labo-
ratorial da hemofilia no Brasil. Embora os Resultados adequados
tenham sido obtidos para os testes TP e TTPA, uma variabilidade
(CV%) muito alta foram observados em outros testes, que ilustra os
desafios do diagnéstico laboratorial no Brasil. O programa também
estimulou a criagdo de uma rede de pessoas interessadas na me-
lhoria do diagnostico laboratorial, o compromisso das autoridades
de saude para apoiar esta rede e os seus projetos, com Simposio
anual para avaliagdo de Resultados provenientes do NEQAS-UK,
além de uma colaboragdo para estabelecer um programa de edu-
cacao continua que inclui a realizagéo de controles de qualidade
externo brasileiro.

0273

Avaliacao osteomusculoarticular em hemofilia no he-
mominas Juiz de Fora

Ferreira AA'2, Teixeira MT', Leite IC', Corréa CS', Rodrigues DO"2,
Cruz DT’

" Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF, Juiz de Fora, MG
2 Fundagao Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
— Hemominas, Belo Horizonte, MG

Apresentagao/Introducgao: A hemofilia € uma doenga potencial-
mente incapacitante,com desenvolvimento de artropatia precoce
e progressiva, sobretudo em pacientes tratados sob o regime de
demanda, ou seja, apds a ocorréncia de cada evento hemorragi-
co. A sequela determinada pela limitag&o articular € um grave pro-
blema a ser enfrentado pela saude publica. Dessa forma, medidas
de reabilitacdo e Métodos que avaliem o estado clinico das articu-
lagbes séo essenciais para acompanhar a progressao da artropa-
tia, estabelecer ou modificar protocolos de tratamento e analisar
a eficacia de intervengbes terapéuticas. Objetivos: Descrever
as condigbes articulares estruturais e o grau de independéncia
funcional de adultos portadores de hemofilia, e correlacionar os
danos estruturais aos déficits funcionais encontrados nesses indi-
viduos. Métodos: Foi realizada avaliagéo clinica de danos articu-
lares estruturais, conforme a escala de exame fisico da Federagao
Mundial de Hemofilia (WFH-PE) e quanto a déficits funcionais, se-
gundo o escore de Independéncia Funcional em Hemofilia (FISH)
de portadores de hemofilia cadastrados no Hemominas Juiz de
Fora, maiores de 18 anos, tratados sob regime de demanda. Ana-
lises de correlagdo foram conduzidas para avaliar a relagédo entre
os escores dos dois instrumentos. Resultados: Foram avaliados
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39 pacientes com média de idade de 36,85 anos. A presenca de
articulagéo-alvo foi detectada em 69,2% dos pacientes. As médias
do WFH-PE e do FISH foram 16,87 e 25,64, respectivamente. Os
portadores de hemofilia leve n&o apresentaram comprometimen-
to articular significativo. Ja os portadores de hemofilia moderada
ou grave obtiveram Resultados semelhantes quanto a alteragdes
articulares estruturais e déficits funcionais. O instrumento WFH-
-PE mostrou correlagé@o estatisticamente significativa com a es-
cala FISH. Conclusées/Consideragdes: Os instrumentos WFH-PE
e FISH podem ser uteis para avaliagao clinica articular estrutural
e funcional de portadores de hemofilia, uma vez que séo de facil
execugdo, baixo custo e detectam os principais danos causados
pelas hemartroses de repeticéo, evidentes nessa populagéo estu-
dada. Portanto, trata-se de instrumentos que podem ser utilizados
como ferramentas importantes para o manejo desses individuos
e com forte potencial para atuar na prevengéo de maiores danos
e incapacidades.

0274

Qualidade de vida relacionada a saitde em hemofilia:
versao Brasileira do HAEM-A-QOL

Ferreira AA'2, Rodrigues DO'2, Teixeira MT?, Leite IC2, Corréa CS?,
Cruz DT?

" Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
— Hemominas, Juiz de Fora, MG
2 Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF, Juiz de Fora, MG

Introdugéao: As pesquisas sobre Qualidade de Vida Relacionada a
Saude (QVRS) sdo fundamentadas na necessidade de que a Medi-
cina nao se limite a evitar a morte, mas valorizar a saude. A QVRS
pode ser influenciada por fatores como a doenga, o tratamento, o
modo como a pessoa lida com seu problema e o acesso ao cuida-
do. No caso da hemofilia, destacam-se as restrigbes a atividades
fisicas, a preocupagao sobre hemorragias que ameacem a vida, o
desenvolvimento de artropatia, a necessidade de procedimentos
ortopédicos e as complicac¢des infecciosas ligadas a reposigao de
fatores de coagulagé@o. A avaliagdo da QVRS pode ser realizada
pelo Haem-A-QoL que é um questionario validado composto por
10 dominios que levam em conta o carater multidimensional da
qualidade de vida em hemofilia. Os Objetivos da aplicagdo desse
instrumento séo fornecer dados para pesquisas epidemioldgicas e
estudos de economia em saude, avaliar potenciais beneficios de
novas terapéuticas, assegurar qualidade do atendimento presta-
do e identificar opgbes de tratamento que possam beneficiar cada
paciente individualmente. Objetivos: Mensurar a Qualidade de
Vida Relacionada a Saude em portadores de hemofilia, utilizando
0 questionario Haem-A-QoL. Métodos: Estudo observacional e
transversal, em portadores de hemofilia congénita, do sexo mas-
culino, maiores de 18 anos, sob tratamento de demanda, vinculado
ao Hemominas de Juiz de Fora (MG). Dados clinicos e registros
de alteragdes ortopédicas foram obtidos dos prontuarios médicos.
O instrumento Haem-A-QoL foi apresentado aos pacientes que
preencheram o questionario e foram entrevistados sobre a com-
preensibilidade das questdes. A pontuacédo alcangada em cada
dominio e no escore total pode variar entre zero e 100, onde 100
corresponde a pior qualidade de vida. Para analise estatistica
foram utilizados os testes U de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis.
O nivel de significancia do estudo foi de 5%. Para determinar a
consisténcia interna, foi utilizada analise de confiabilidade. O alvo
para o alfa de Cronbach foi 0,7. Os dados foram analisados no
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), 15.0.
Resultados: Foram avaliados 39 pacientes com média de idade
de 36,8 anos (18 a 79); 33 eram portadores de hemofilia A; em oito
casos (20,5%) a hemofilia foi classificada como leve, em 16 (41%)
como moderada e em 15 (38,5%) como grave. Quatro participan-
tes possuiam registros positivos para anti-HIV (10,5%) e 22 para
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anti-HCV (57,9%). Uma ou mais articulagdes-alvo foram encontra-
das em 69,2% dos pacientes. A média do Haem-A-QoL foi 35,55.
Os dominios mais prejudicados foram “Esportes e lazer’(média
49,8) e “Saude fisica’(média 43,3) e o de menor comprometimen-
to foi “Relacionamentos e sexualidade”’(média 17,5). O coeficiente
alfa de Cronbach foi 0,90. O Haem-A-QoL mostrou boa validade
discriminante quanto a gravidade da hemofilia (p = 0,001), pre-
senca de anti-HIV (p = 0,02) e anti-HCV (p = 0,01) e presenca de
articulagéo-alvo (p < 0,001). Conclusées: A QVRS dos portadores
de hemodfilia foi influenciada pela presenga de artropatia e pelas
doencas infecciosas transmitidas por hemoderivados. A versao
brasileira do Haem-A-QoL mostrou ser um instrumento confiavel
para mensurar QVRS, com boa validade discriminante, apresen-
tou questdes de facil entendimento, constituindo em um instrumen-
to atil para auxiliar no aprimoramento do tratamento de pacientes.

0275

Hemofilia: qualidade de vida relacionada a satde

Ferreira AA'2, Corréa CS?, Teixeira MT?, Leite IC?, Cruz DT?, Rodri-
gues DO'?

" Fundagéo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
— Hemominas, Juiz de Fora, MG
2 Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF, Juiz de Fora, MG

Introdugédo: A hemofilia € um disturbio hemorragico com grande
morbidade e potencialmente incapacitante, cujo tratamento com
fatores de coagulagéo esta associado a elevados custos financei-
ros. Os portadores dessa coagulopatia apresentam limitagdo mo-
tora devido ao desenvolvimento precoce de artropatia hemofilica.
A avaliagdo da qualidade de vida relacionada a saude é uma fer-
ramenta importante para o manejo desses pacientes. Objetivos:
Mensurar a qualidade de vida relacionada a saude em portadores
de hemofilia e identificar fatores clinicos associados. Métodos:
Estudo observacional e transversal, realizado com pacientes do
sexo masculino, maiores de 18 anos e diagnostico de hemofi-
lia congénita, cujo tratamento de demanda estava vinculado ao
Hemominas de Juiz de Fora (MG). Foi aplicado o Haem-A-QoL,
questionario especifico e validado para avaliar a qualidade de vida
relacionada a saude, e questionada a autoavaliagdo de saude. Os
dados clinicos, assim como registros de alteragdes ortopédicas
estruturais e funcionais avaliadas através da Escala de Exame
Fisico da Federagdo Mundial de Hemofilia (WFH-PE) e do Esco-
re de Independéncia Funcional em Hemofilia (FISH), respectiva-
mente, foram obtidos dos prontuarios médicos. Os dados foram
analisados no software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), 15.0. O nivel de significancia do estudo foi de 5%. Na
analise bivariada, foram utilizados os testes U de Mann-Whitney e
Kruskal-Wallis. Resultados: 39 individuos com média de idade de
36,8 (dp = 16,8), sendo que 51,3% recebiam beneficios previden-
ciarios por complicagdes da hemofilia. A média do Haem-A-QoL foi
35,55. Os dominios mais prejudicados foram “Esportes e lazer’e
“Saude fisica’e o de menor comprometimento foi “Relacionamen-
tos e sexualidade”. A prevaléncia de artropatia foi alta (69,2%) e
a realizagao de fisioterapia foi baixa (20,5%). A autoavaliagdo de
saude regular ou negativa associou-se de forma significativa a pior
qualidade de vida, em 6 dos 10 dominios do Haem-A-QoL, e no
escore total. Presenga de danos articulares estruturais ou funcio-
nais e histéria de artrocenteses inadvertidas também pioraram a
HRQoL em dominios isolados e a presenga de articulagdo-alvo
associou-se ao escore total. Conclusdes/Consideragdes: Quanto
maiores os danos articulares estruturais e os prejuizos na indepen-
déncia funcional do individuo, pior a qualidade de vida. Acredita-
-se ser possivel melhorar a qualidade de vida desses individuos a
partir de investimentos na prevengéo de lesdes articulares e em
medidas de reabilitagdo com base na perspectiva da integralidade
do cuidado e universalizagdo do conhecimento sobre a patologia.
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0276

Fisioterapia e a busca pela independéncia funcional
em portadores de hemofilia

Corréa CS', Cruz DT', Ferreira AA'?, Leite IC", Teixeira MT', Rodri-
gues DO'?

" Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF, Juiz de Fora, MG
2 Fundagéo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
— Hemominas, Juiz de Fora, MG

Introducgao: A hemofilia é uma patologia potencialmente incapacitan-
te pelas limitagdes articulares e o fisioterapeuta tem um importante
papel terapéutico na recuperagdo desses pacientes. O desenvolvi-
mento precoce de artropatia grave nos portadores de hemofilia em
idade economicamente ativa, gera impactos socioeconémicos e one-
ra significativamente o sistema de saiude.Os Métodos que avaliam a
independéncia funcional desses pacientes s&o essenciais para acom-
panhar a progressao da artropatia, estabelecer ou modificar protoco-
los de tratamento, analisar a eficacia de intervengdes terapéuticas
e prover bases para investimentos econdémicos para inclusdo social.
Objetivos: descrever o grau de independéncia funcional e a pratica
de tratamento fisioterapéutico de portadores de hemofilia. Métodos:
estudo transversal realizado no Hemominas Juiz de Fora. Foram
incluidos portadores de hemofilia, maiores de 18 anos que respon-
deram ao questionario sobre a pratica de tratamento fisioterapéutico
nos ultimos 12 meses e foram avaliados quanto a déficits funcionais,
através do escore de Independéncia Funcional em Hemofilia (FISH).
Foi utilizado o teste U de Mann-Whitney para comparagdo das mé-
dias do FISH conforme a gravidade da hemofilia. Resultados: 39 pa-
cientes participaram do estudo; a média de idade foi de 36,85 anos;
87% dos portadores de hemofilia grave ou moderada apresentavam,
no minimo, o primeiro estagio de artropatia hemofilica, 69,2% apre-
sentavam articulagdo-alvo; 79,5% néo haviam recebido tratamento fi-
sioterapéutico. Quanto ao motivo, 55,4% consideraram a abordagem
desnecessaria; 10,3% acreditavam que a fisioterapia poderia piorar
os sintomas articulares e 10,3% disseram n&o ter acesso gratuito.
A média do FISH foi de 25,64 (DP=6,09). Nao houve diferenca esta-
tisticamente significativa entre portadores de hemofilia grave ou mo-
derada quanto @ média do FISH (16,4 e 15,7, p =0,827) e, sim, entre
estes e os portadores de hemofilia leve (16, 8 e 32,2, p =0,001). Con-
clusoées: a prevaléncia de déficits funcionais foi alta e sua gravidade
foi semelhante entre portadores de hemofilia moderada e grave, o
que preconiza a necessidade de intervencao individualizada. O FISH
conseguiu detectar os déficits funcionais, podendo ser Util para ava-
liacéo de portadores de hemofilia, uma vez que é de facil execugéo
e baixo custo. A fisioterapia, em geral, ndo é vista pelos pacientes
como parte integrante do tratamento da coagulopatia, havendo,uma
falta de informacé&o dos pacientes sobre a importancia da abordagem
fisioterapéutica na prevengéo e tratamento de lesdes.

0277

Maior necessidade de reposicao de FVIII em pacien-
tes com hemofilia a moderada dos grupos sanguineos
nao-0

Lima MD?, Siqueira LH?, Saraiva AS?, Montalvdo SA2, Machado TF?,
Trento T2, Silva LS?, Filho ABO3, Lemos JA3#, Ozelo MC?

! Laboratério de Hemostasia, Fundagdo de Hematologia e Hemote-
rapia de Pernambuco — HEMOPE, Caruaru, PE

2 Laboratério de Hemostasia, Hemocentro, Universidade Estadual
de Campinas — Unicamp, Campinas, SP

3 Laboratério de Biologia Molecular, Fundagdo Centro de Hemotera-
pia e Hematologia do Para — Hemopa, Belém, PA

4 Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal do Para —
UFPA, Belém, PA
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A hemofilia A é uma desordem hemorragica de expressividade vari-
avel causada por mutagdes no gene do FVIII (FVIII) da coagulagao
sanguinea, localizado no brago longo do cromossomo X (Xq28). No
Brasil, o tratamento de pacientes com hemofilia A consiste na te-
rapia de reposigdo com concentrado de FVIII derivado de plasma
humano, o qual pode ser administrado para controle de um episédio
hemorragico (sob demanda) ou profilaticamente com o objetivo de
prevenir sangramentos e consequentes sequelas como as artropa-
tias. Estudos recentes demonstraram que, apos a infusdo de con-
centrados de FVIII, em pacientes hemofilicos A graves do grupo O,
a meia-vida do FVIII € mais curta do que aqueles dos grupos ndo-O.
Uma provavel justificativa seria a maior concentragéo do fator de
von Willebrand (FVW) plasmatico en individuos do tipo sanguineo
néo-0O. Neste estudo foi investigada a associagao entre o grupo san-
guineo O e o consumo anual de concentrados de FVIII (Ul/Kg/ano)
nos ultimos 3 anos em 99 pacientes hemofilicos A, sendo 68 leves
e 31 moderados, atendidos no Hemocentro do Para e Hemocentro
da UNICAMP e tratados em sua maioria sob demanda. As deter-
minagdes dos niveis antigénicos do fator de von Willebrand (FVW:
Ag), da atividade do cofator de ristocetina (FVW: RiCof) e atividade
coagulante do FVIII (FVIIl: C) foram realizadas com o objetivo de
verificar a correlagdo entre essas variaveis e os imunofenoétipos do
sistema ABO. A comparagéo do consumo de FVIII (Ul/Kg/ano) entre
os hemofilicos O e n&do-O através do teste Mann-Whitney (admitindo
o nivel de significancia p<0,05) mostrou neste estudo, ao contrario
do esperado, que os hemofilicos A moderados do grupo sanguineo
nao O apresentaram um consumo significativamente maior de con-
centrado de FVIII (p=0,017). Na avaliagdo deste grupo de pacientes
com hemofilia A moderada os niveis plasmaticos de FVW: RiCof foi
estatisticamente superior nos pacientes ndo-O quando comparado
aos pacientes do grupo sanguineo O (p= 0,045). A avaliagao dos pa-
cientes com hemofilia A leve n&o evidenciou diferenca significativa
no consumo de FVIII entre os grupos sanguineos. N6s concluimos
que o maior nivel plasmatico de FVW: RiCof nos pacientes hemofi-
licos moderados do grupo n&o-O, que poderia influenciar através do
aumento da meia-vida de FVIII, ndo foram suficientes para impedir
a necessidade maior de reposicéo de FVIII e, portanto, a frequéncia
do sangramento neste grupo. Sugerimos a hipotese de que outras
variaveis, tais como as mutacdes da hemofilia A moderada, estariam
influenciando a estabilidade da molécula do FVIII (a qual possui de-
terminantes antigénicos A e B em individuos dos grupos ndo-O) e
que estudos adicionais com uma populagao maior sejam realizados
para corroborar os Resultados do presente estudo.

0278

Incidéncia de trombastenia de Glanzmann nos pa-
cientes atendidos no laboratério de diagnéstico do
hemocentro coordenador da Fundagao HEMOBA

Aratjo LC, Streva AS, Monteiro MB, Brito MC, Goncalves-Santos
NJ, Ferreira AS, Fernandez GS, Sales EM, Neto MM

Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia da Bahia — HEMOBA,
Salvador, BA

Introducgéo: A Trombastenia de Glanzmann é uma trombocitopa-
tia autoss6mica recessiva, rara de um modo geral, mas muito co-
mum em casamentos entre consangiiineos. E caracterizada pela
mutagao dos genes que codificam as glicoproteinas IlIb e/ou llla
o que impede a ligagcdo das plaquetas ao fibrinogénio, proteina
vital a agregacgéo plaquetaria. Manifestagdes como purpura, equi-
moses, menorragias, epistaxes e gengivorragias sdo presentes
nos pacientes homozigotos, ja os heterozigotos sdo assintomati-
cos. As provas laboratoriais como as de identificagcdo dos fatores
de coagulagéo (tempo de protrombina, tempo de tromboplastina
parcial ativada) e o hemograma s&o normais, inclusive a conta-
gem global de plaquetas. Para elucidagédo do diagnoéstico, outras
provas s&o essenciais: a agregacao plaquetaria, que geralmente
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é ausente em resposta aos agentes agregantes mais comumente
empregados (adenosina difosfato — ADP, colageno — COL, aci-
do araquidénico — AA, epinefrina — EPI.) e normal ou hipoagre-
gante frente a ristocetina; a retragdo do coagulo que pode estar
reduzida ou ausente e o tempo de sangramento que pode estar
aumentado. Objetivo: Avaliar a incidéncia da Trombastenia de
Glanzmann através dos Resultados das curvas de agregagéo
plaquetaria realizadas nos pacientes atendidos no ambulatério
do Hemocentro Coordenador da Fundagdo HEMOBA. Métodos:
Levantamento de dados das curvas de agregacgéo plaquetaria re-
alizadas no Laboratério de Diagnéstico da Fundacdo HEMOBA
no periodo de janeiro de 2010 até o final do primeiro semestre de
2012. Resultados: No ano de 2010 foram realizados cinqlienta
e oito testes de agregacao plaquetaria, em 2011 cento e trinta e
oito e no 1° semestre de 2012 duzentos e setenta e sete, tota-
lizando quatrocentos e setenta e trés testes realizados. Destes
foram diagnosticados quatro pacientes portadores da doenga,
sendo dois em 2010 e dois em 2012. Conclusao: Os Resultados
obtidos demonstraram que aproximadamente 0,85% dos pacien-
tes submetidos ao teste de agregagéo plaquetaria no Laborato-
rio de Diagndstico da Fundagdo HEMOBA foram diagnosticados
com Trombastenia de Glanzmann.

0279

Importance of literacy for self-reported health-relat-
ed quality of life: a study of boys with haemophilia
in Brazil

Cassis FR', Carneiro JD', Villaca PR', Damico EA', Santos VN',
Roy-Charland A?, Burke T2, Blanchette V3, Branddo LR?, Young NL?

! Universidade de Sdo Paulo — USP, SP
2 Laurentian University, Ontario, Canada
3 University of Toronto, Ontario, Canada

Introduction: Psychosocial outcomes are important in the perspec-
tive of boys with haemophilia. However, health-related quality of life
(HRQolL) is based on self-report, and assumes adequate literacy.
Yet literacy is rarely assessed prior to data collection. Objective:
This paper sought to identify criteria that might indicate the level of
literacy of children being recruited to clinical trials and to develop a
simple method to pre-screen those whose literacy was uncertain.
Methods: We developed a brief screening tool in the form of 2 sto-
ries, at a grade 3 reading level, followed by comprehension ques-
tions. We applied the screening test to a sample of hemophilic boys
between the ages of 7 and 13 years, to assess their literacy. The
data were analysed to determine the best criteria to use in iden-
tifying the ability to independently self-report for HRQoL studies.
Results: Twenty-four Brazilian boys (7.9 to 12.8) completed the test-
ing. The results showed that 17 (70.8%) were literate (were able to
both read and comprehend), and could complete a questionnaire
without assistance. All boys over 11.0 years of age were sufficiently
literate. Grade level was not found to be a helpful criterion. Conclu-
sion: We recommend that all children under the age of 11.0 years
be pre-screened before providing self-reported HRQoL data. Those
with limited literacy should be provided assistance to ensure com-
prehension of the questions. This is important to ensure high quality
data on HRQolL for future clinical trials.

0280

Hemofilia: caracteristicas de uma populagdo de
pacientes

Camacho EC, Ferraz RA, Novo NF, Cliquet MG

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude, Pontificia Universidade
Catodlica de Sao Paulo — PUCSP, Sao Paulo, SP
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A hemofilia € uma doenca genética autossémica ligada ao cromos-
somo X, caracterizada pela deficiéncia dos fatores de coagulagéo,
o que leva a hemorragias frequentes. E classificada em hemofilia
A, na qual ha deficiéncia de Fator VIII, e hemofilia B, com deficién-
cia de Fator IX. De acordo com os niveis de fator, é considerada
leve naqueles pacientes com mais de 5%, moderada com niveis
de 1% a 5% e grave abaixo de 1%. As manifestacdes clinicas va-
riam de acordo com o nivel de gravidade da doenga, sendo obser-
vadas desde hemorragias sem trauma aparente a sangramentos
infrequentes decorrentes de cirurgias ou traumatismos graves. A
complicagdo mais importante é a artrite dolorosa e incapacitante
ocasionada pelas constantes hemartroses, principalmente em ar-
ticulagbes que sustentam peso. O tratamento da hemofilia é rea-
lizado com infusdo de concentrado do fator deficiente, sendo que
até meados de 1980, quando a triagem sanguinea para anticorpos
anti-HIV ndo era realizada e o fator era administrado por plasma
fresco, muitos hemofilicos foram contaminados com HIV e outras
doencas infecciosas. No presente estudo, foram avaliados quan-
to as suas caracteristicas clinicas e laboratoriais os pacientes em
acompanhamento no Centro de Hemofilia do Conjunto Hospitalar
de Sorocaba (CHS), que atende os pacientes hemofilicos cadas-
trados de Sorocaba e regido. Por meio da analise retrospectiva
dos prontuarios dos pacientes cadastrados no Centro de Hemofilia
do Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS), os pacientes portado-
res de hemofilia foram avaliados quanto as suas caracteristicas
clinicas, laboratoriais e terapéuticas, além das complicagbes. As
analises estatisticas foram feitas pelo teste de Kruskal-Wallis, utili-
zando-se o softwatre BioStat 5.0. Foram analisados 90 pacientes,
todos do sexo masculino. Desses, 61 (67,88%) eram portadores
de hemofilia grave, 20 (22,22%) moderada e 9 (10%) hemofilia
leve. Oitenta (88,88%) possuiam hemofilia A e dez (11,11%) pos-
suiam hemofilia B. A média aritmética das idades desses pacientes
foi de 23,03 anos, com desvio padrdo de 13,84. Quatro pacientes
(4,44%) possuiam inibidor contra o fator VIII. Dezesseis pacientes
(17,77%) tiveram sorologia positiva para HCV, cinco (5,55%) para
HBV, trés (3,33%) para HIV e dois (2,22%) para HTLV. A quanti-
dade de hemorragias/ano em todos os principais locais de san-
gramento foi significativamente maior nos pacientes com hemofilia
grave e moderada quando comparados aos pacientes com hemofi-
lia leve (p<0.0001). A quantidade total de hemorragias nos pacien-
tes portadores de hemofilia A foi significativamente maior que nos
portadores de hemofilia B (p<0.0001). O local de hemorragia mais
prevalente foi o joelho (44%), seguido, em ordem decrescente, de
cotovelo (19%), tornozelo (16%), boca (7%), ombro (6%), quadril
(4%), nariz (3%) e punho (1%). O Numero de hemorragias/ano em
joelho, cotovelo e tornozelo foi significativamente maior que em
ombro, punho, quadril e nariz (p<0.05). Nossos Resultados foram
concordantes com os da literatura no que diz respeito a distribui-
Gao por sexo, porcentagem de pacientes com doenga grave, média
de idade, idade de diagnéstico e frequéncia de hemartroses. No
entanto, tivemos mais pacientes com Hemofilia A em relagéo aos
portadores de Hemofilia B que o encontrado em outros trabalhos,
além de maior porcentagem de pacientes com irméos hemofilicos
e menor numero de portadores de inibidor de Fator VIII.

0281

Litotripsia extracorpérea em paciente com deficién-
cia congénita de fator VII associada a doenga de von
Willebrand
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Introducgao: A deficiéncia congénita de fator VIl € uma coagulo-
patia rara, de heranga autossémica recessiva, com prevaléncia
de aproximadamente 1: 500.000. A doenca de von Willebrand é
o disturbio hemorragico hereditario mais comum, com incidéncia
de 1% e uma das mais frequentes causas de sangramento a ser
investigada em mulheres com menorragia. Importante complica-
¢ao da litotripsia extracorporea por ondas de choque (LECO) é o
sangramento peri ou intra renal, descrito em até 20% a 25% dos
casos. A seguir, relatamos a abordagem de uma paciente com a
associagao dessas duas coagulopatias que foi submetida a LECO.
Relato de Caso: Paciente do sexo feminino, 30 anos, portadora
de doencga de von Willebrand e deficiéncia congénita de fator VII,
apresentava nefrolitise sintomatica. Suas manifestagdes clinicas
incluiam: gengivorragia, menarca com sangramento excessivo e
necessidade transfusional, hemorragia vaginal tardia pés-segundo
parto e outros episodios de metrorragia associados a miomato-
se uterina, controlados posteriormente com terapia hormonal.
Dados laboratoriais relevantes: TP AP=19%, TTPA R=1,38, TTPA
50% R=1,10, TT=15s, FVII=3%, FvW: Ag=38%, FvW: RC0=20%,
RIPA=normoagregante, FVIlI=41%. Teste do DDAVP com boa res-
posta. Ultrassonografia de rins: calculo em pelve renal direita de
1,2cm, sem dilatagao de vias urinarias. A paciente recebeu rFVila
20mcg/kg no pré-LECO associado a DDAVP 0,3mcg/kg; o rFVila
foi mantido, na mesma dose, 4/4h por 24h, e 6/6h nos segundo e
terceiro dias (60h seguintes); uma dose diaria de DDAVP (0,3 mcg/
kg) foi mantida por 2 dias. A suspenséo do rFVlla foi guiada por do-
sagem do FVII, que no 3° pés LECO era de 135%. Evoluiu com he-
maturia leve por 4 dias, conforme o esperado nesses procedimen-
tos, e lombalgia com necessidade de analgesia comum por 3 dias.
A ultrassonografia de controle 1 més ap6s a LECO n&o evidenciou
célculos, com a paciente assintomatica. Discussao: a literatura
médica é escassa quanto a LECO em pacientes com coagulopa-
tias, visto que este procedimento é contraindicado na presenga
de disturbios hemorragicos nao corrigidos. Os poucos trabalhos
existentes abordam individuos com hemofilia e doenga de von Wil-
lebrand, mas ndo ha nenhum relato em pacientes com deficiéncia
congénita de fator VIl isolada e/ou associada a outra coagulopatia.
No caso em questdo, a melhor opgéo de tratamento da nefrolitia-
se foi a LECO, cuja taxa de erradicagdo do calculo descrita é de
66 a 99%. Além disso, a nefrolitotomia percutanea acrescentaria
riscos maiores de complicagdes. Sabe-se que o nivel de fator VII
nédo é bom preditor de sangramento nas deficiéncias de fator VII,
devendo-se considerar a historia hemorragica prévia. A despeito
da histéria hemorragica de nossa paciente, que poderia gerar algu-
mas duvidas, os niveis de fator VII muito baixos e o procedimento
com potencial de sangramento grande justificam o uso profilatico
do rFVlla, podendo-se questionar se as doses e o tempo de admi-
nistragao do fator poderiam ser menores. Conclusao: trata-se do
primeiro relato de paciente com deficiéncia de fator VII e doenca
de von Willebrand submetida a litotripisia extracorpérea, cujo ma-
nejo com DDAVP e rFVlla resultou em boa evolugéo clinica, com
auséncia de hemorragias anormais.

0282

Process and experience of cross-cultural adaptation
of a quality of life measure (CHO-KLAT) for boys with
hemophilia in Brazil

Villaca PR', Carneiro JD', D’amico E', Blanchette V?, Brandéo LR?,
Cassis FR', Santos VN', Sandoval EP', Burke TA?, Young NL3?

" Universidade de Sdo Paulo — USP, SP
2 University of Toronto, Ontario, Canada
3 Laurentian University, Ontario, Canada

Background: Health related quality of life (HRQoL) is an important

outcome from the perspective of boys with hemophilia and their pa-
rents. Few studies have captured the HRQoL of boys with hemophi-
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lia in developing countries. This paper reports on the cross-cultural
adaptation of the Canadian Hemophilia Outcomes — Kids Life As-
sessment Tool (CHO-KLAT) for use in Sdo Paulo, Brazil. Methods:
The CHO-KLAT, jwas translated into Portuguese, then translated
back to English. The original English and back-translation versions
were compared by a group of 3 clinicians, whose first language
was Portuguese. The resulting Portuguese version was assessed
through a series of cognitive debriefing interviews with children and
their parents. This process identified concepts that were unclear
and revised items to ensure appropriate understanding through
an iterative process. Results: The initial back-translation was not
discrepant from the original English version. We made changes to
66% of the CHO-KLAT,  items based on clinical expert review and
26% of the items based on cognitive debriefings. In addition, 2 new
items were added to the final Portuguese version to reflect the local
cultural context. The final result had good face validity. Discus-
sion: This process was found to be extremely valuable in ensuring
the items were accurately interpreted by the boys/parents in Sao
Paulo Brazil. The results suggest that professional translators, cli-
nical experts and cognitive debriefing are all required to achieve
a culturally appropriate instrument. Conclusion: The Portuguese
CHO-KLAT, ; is well understood by Sao Paulo boys/parents. The
next steps will be to test its validity and reliability locally.

0283

Experience on the management of malignancy in he-
mophilia patients

Villaca PR, Okazaki E, Valim AK, Sandoval EP, Carneiro JD, Jun-
queira PL, Chamone DA, D’amico EA

Universidade de Sdo Paulo — USP, SP

Cancer has been increasingly recognized in people with hemo-
philia (PWH) mainly due to their improved life expectancy. We de-
scribe five cases of cancer in PWH, focusing in their management
and adverse events during cancer treatment. All patients followed
at a national reference Hemophilia and Cancer treatment Centre
were evaluated, from August 2009 to December 2011. There were
3 hemophilia B (patients 1, 2 and 5) and 2 hemophilia A patients
(patients 3 and 4). The types of malignancy were medulloblastoma,
adenocarcinoma of colon, Ewing sarcoma, liposarcoma (thigh) and
nasopharyngeal carcinoma. Treatment included surgery (patients
1, 3, 4 and 5), chemotherapy (patients 1, 2, 3 and 5) and radio-
therapy (patients 1 and 4). Bleeding was the first symptom of can-
cer in patients 2, 4 and 5. Patient 2 presented hematuria since the
admission related to urinary bladder metastasis associated with
severe refractory thrombocytopenia. All patients received factor
replacement during cancer treatment, invasive and surgical proce-
dures. There was no hemorrhagic complication. Patient 4 received
antithrombotic prophylaxis after surgery, due to associated obe-
sity. One patient (20%) died because of disease progression, one
(20%) is still receiving chemotherapy and three (60%) are in remis-
sion. Overall the prevalence of most cancers in the non-infected
PWH seems to be similar to that of age matched controls. The
management of such patients represents a new challenge for phy-
sicians working in hemophilia centers. Bleeding episode may re-
veal an underlying oncologic disorder. On the other hand, it should
be taken in account the hemophilia-associated increased bleeding
risk, mainly during chemotherapy (xCT), radiotherapy (xRT) pro-
gram or a diagnostic invasive procedure. Diagnosis of hemophilia
should not preclude the adequate cancer treatment. Prospective
trials are warranted to optimize the management of hemophiliacs
with cancer.
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0284

Viscossuplementacdao em pacientes com artropatia
hemofilica

Zelada F', Almeida AM', Pailo AF', Neto RB’, Okazaki E?, Sandoval
EP?, Villaca PR?, D’amico EA?, Rezende MU'

! Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo - USP, Sdo
Paulo, SP

2 Servigo de Hematologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Séo Paulo - USP, S&o Paulo, SP

Objetivo: Avaliar se a viscossuplementagao com acido hialurénico
em pacientes com artropatia hemofilica grave associada com trian-
cinolona ap6s a lavagem articular com soro fisiolégico melhora a
dor, a rigidez, a fungéo e a qualidade de vida. Métodos: Onze pa-
cientes com artrite hemofilica de joelhos com e sem acometimento
de outras articulagdes (tornozelos e cotovelos) foram submetidos a
lavagem articular com soro fisiologico e subsequente infiltragao de
hilano e triancinolona em todas as articulagées acometidas. O pro-
cedimento foi realizado sob anestesia e em ambiente cirdrgico sob
assepsia e paramentacao cirurgica. A reposicao de fator foi acom-
panhada por hematologista. Os pacientes responderam os ques-
tionarios algo-funcionais (WOMAC e Lequesne), escala analogica
visual para dor (VAS) e SF-36, no pré-operatorio, e com um e trés
meses de pos-operatorio. Resultados: A dor (VAS e WOMAC dor)
e a rigidez (WOMAC rigidez) nao apresentaram melhora significa-
tiva (p=0,3; p=0,2; p=0,1, respectivamente). Entretanto houve uma
melhora significativa na fungéo, dada pelo WOMAC funcdo e total
(11 pontos em média, p=0,04 e p=0,001, respectivamente). A pon-
tuacdo no questionario de Lequesne nao variou significativamente
(p=0,1). Porém tanto o componente mental como o fisico do SF 36
tiveram melhora clinicamente relevante e significativa (p=0,002).
Concluséo: A lavagem articular com soro fisiologico seguida pela
infiltragdo de corticosteroide e hilano é efetiva no tratamento da
artropatia hemofilica, sobretudo na melhora funcional e na quali-
dade de vida.

0285

utilizamos Samario Hidroxiapatita ('**Sm-HA) para articulagdes
médias. Em 2011 iniciamos RS na UFRJ/ HUCFF (Hospital Uni-
versitario Clementino Fraga Filho), em estudo prospectivo com
%Y-HA ou "%*Sm-HA. Objetivo: Este estudo busca contribuir para
o conhecimento e a implementagdo da RS no pais. Métodos:
Foram tratados 247 pacientes e 475 articulagdes no Hemocentro
de Mato Grosso, com *°Y-C ou *Y-HA (atividades 2 a 6 milicuries)
e '%Sm-HA (5 a 15 milicuries). Utilizando o mesmo protocolo, nas
mesmas doses de *Y-HA ou '**Sm-HA, tratamos 156 pacientes
e 240 articulagbes no HUCFF. O principal desfecho foi a dimi-
nuicado da frequéncia de hemartroses nas articulagbes tratadas.
Resultados: Os pacientes no HUCFF tinham mediana de idade
de 14 anos (5-34) e em Mato Grosso, 13 anos (3-45). A média de
reducdo de hemartroses foi de 13,7 (1-24 DP 7,8) antes para 3,4
(0-14 DP 3,2) 6 meses apos, com *°Y-HA e de 11,8 (1-24 DP 7,2)
para 3,5 (0-18 DP 3.8) ap6s 6 meses, com '3Sm-HA. Um pacien-
te de 14 anos foi diagnosticado com Sarcoma de Ewing (SE), 11
meses apos RS com Y-HA, sendo tratado com cirurgia e quimio-
terapia. Um paciente com 17 anos foi diagnosticado com Linfoma
de Hodgkin (LH) apés evolugao de 7 anos de uma linfadenome-
galia inguinal observada 6 meses apdés RS com Y-C; esta atu-
almente em tratamento quimioterapico. Observamos 1 caso de
extravasamento cutaneo apés RS com ®°Y-HA no tornozelo de um
paciente com 6 anos de idade, sendo tratado com debridamento
local. Discussé@o e Concluséo: A causalidade de cancer pela RS
é improvavel nos 2 casos da série. Assim, o periodo de laténcia
para o SE foi muito inferior ao minimo (5-10 anos) para tumores
soélidos radioinduzidos. Além disto, as radiagdes ionizantes néao
s&o associadas como causas de SE ou de LH, de acordo com
grandes estudos epidemiolégicos. Em concordancia com outros
autores, nao consideramos justificado o uso de Itrio para RS em
articulagbes outras que nao joelhos, devido a sua profundidade
de penetragdo. Alternativamente, tornozelos e cotovelos podem
ser tratados com Samario, que possui caracteristicas semelhan-
tes as do Rénio. A RS é um procedimento usado em diversos
paises, com beneficios bem estabelecidos. A decisdo do uso
adequado da RS, com seus riscos inerentes deve ser confronta-
da com a conhecida morbidade da sinovite crénica, que acomete
pacientes com hemofilia.

0286

Radiossinoviortese em hemofilia: experiéncia de 9
anos em 2 centros no Brasil

Thomas S',2, Souza SA', Gabriel MC?, Gutfilen B', Rabelo AM', Bor-
dim A", Martins MD', Mendes JD', Perri ML?, Fonseca LM

" Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Fede-
ral do Rio de Janeiro — UFRJ, Rio de Janeiro, RJ
2 Hemocentro de Mato Grosso, Cuiaba, MT

Introdugéao: Estima-se que 85% dos paises ndo possuem tra-
tamento basico da hemofilia. Além do tratamento de reposicao,
o Brasil recentemente iniciou um programa de profilaxia com
fatores de coagulacdo, que previne as alteragbes ortopédicas e
melhora a qualidade de vida dos pacientes. Entretanto, cerca de
80% destes ja apresenta artropatia hemofilica e sinovite cronica.
A Radiossinoviortese (RS), injecao de farmacos intra-articulares,
é uma alternativa pouco invasiva e custo efetiva, comparativa-
mente as cirurgias para tratamento da sinovite. Considerando
varios fatores, como a profundidade de penetragcédo dos farma-
cos na sinovia, tamanho da articulagdo e disponibilidade dos
produtos, recomenda-se a RS com: ltrio (para joelhos), Rénio
(cotovelos e tornozelos), Disproésio (articulagbes de méos e pés)
e Fésforo (varias articulagdes). Além desses, o Samario, produ-
zido no Brasil, € usado em tornozelos e cotovelos. Os autores
iniciaram as primeiras RS no pais em 2003, com ltrio Citrato
(*°Y-C) e ap6s 20086, itrio Hidroxiapatita (®°Y-HA). A partir de 2008
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Hemartroses em uma populacgao de criangas portado-
ras de hemofilia

Lima EO, Pinto CM, Raposo RN, Antunes SV
Universidade Federal de S&o Paulo — UNIFESP, S&do Paulo, SP

Introdugado: Hemartrose é a manifestacdo hemorragica mais fre-
quente nos pacientes hemofilicos. Segundo dados de literatura,
os joelhos sdo descritos como as articulagbes mais acometidas
nesta populagéo, entretanto, em nossa observagéo clinica nota-
mos elevada frequéncia de hemartrose em tornozelos. Objetivo:
Identificar a articulagdo mais acometida nos pacientes acompa-
nhados no Servigo de Hemofilia da UNIFESP, baseado em estudo
retrospectivo. Métodos: Pacientes com idade entre 6 meses e 12
anos tiveram seus prontuarios revisados, para levantar a localiza-
¢ao dos episddios de hemartroses ocorridos no periodo de janeiro
de 2005 a dezembro de 2011 (132 meses). Foi determinado o nu-
mero total de episddios de hemartroses e estes foram estratifica-
dos de acordo com a articulagdo acometida. Resultados: Foram
incluidos 66 pacientes, dos quais 54 (82%) eram portadores de
Hemofilia A e 12 (18%) de Hemofilia B. Quanto a classificagédo da
gravidade: 33 (50%) eram graves, 3 (4,5%) dos quais apresenta-
vam inibidor de alto titulo; 22 (33%) moderados e 11 (17%) leves.
Durante os 132 meses do periodo do estudo, ocorreram 1.258
hemartroses. Quando considerada a articulagdo comprometida,
579 (46%) das hemartroses ocorreram em tornozelos; 427 (34%)

Rev Bras Hematol Hemoter. 34(Supl. 2):89-326



Temas livres/Abstracts - Hematologia

em cotovelos; 211 (17%) em joelhos e 41 (3%) em ombros. Co-
mentarios: A avaliacdo desta populagdo pediatrica demonstrou
que as hemartroses da articulagéo dos tornozelos foram as mais
frequentes, representando 46% das hemartroses do periodo de
estudo seguida dos cotovelos, com 34%. Este resultado difere
dos dados normalmente referidos na literatura, onde a articulagéo
dos joelhos é mais acometida. As alteragbes articulares sédo mais
facilmente percebidas em joelhos que nos tornozelos, devido as
caracteristicas anatdmicas das mesmas e tal fato poderia explicar
a diferenca de acometimento encontrada. Nao surpreende que os
ombros tenham sido a articulagdo com menor frequéncia de epi-
sodios hemorragicos, apenas 3% do total, dado concordante com
os estudos pregressos. O tratamento da hemofilia mudou radical-
mente durante as dltimas duas décadas em nosso meio e, com a
recente introdugdo da profilaxia primaria, este cenario devera ser
diferente em futuro préximo.

0287

Perfil dos sangramentos de uma populagdo hemofilica
pediatrica e correlacdao com indice de massa corpdrea

Pinto CM, Vallin S
Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP, Sédo Paulo, SP

Introducgao: Pessoas com hemofilia (PCH) estdo expostas a epi-
sodios de sangramentos predominantemente articulares. Assim
como a populagdo geral, PCH tem apresentado ganho ponderal
e aumento do indice de massa corporea (IMC). Essa mudanga
clinica pode mudar a evolugdo dos pacientes que enfrentariam
maior sobrecarga articular. Objetivo: avaliar se o aumento de
IMC interfere na frequéncia dos episddios de sangramento em um
grupo de pacientes pediatricos com hemofilia Métodos: Pacientes
com hemofilia A grave que nasceram entre 2000 e 2005, hoje com
idades entre 7 e 12 anos foram estudados. Foi realizado estudo
retrospectivo dos prontuarios para verificar episodios de sangra-
mento no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2011 além
de avaliacdo pondero-estatural e exames sugestivos de doenga
metabdlica. Os critérios de exclusao foram: presenga de inibidor,
profilaxia primaria ou secundaria em andamento e doengas asso-
ciadas. Resultados: Do total de 13 individuos, foram avaliados
nove que preencheram os critérios de inclusdo, com mediana de 9
anos. As criangas excluidas do estudo apresentavam inibidor (1);
anemia falciforme (1) ou uso de profilaxia (2). O IMC variou de 13
a 28,8, mediana de 20,2, sendo que 4 (44,4%) apresentavam so-
brepeso (Grupo 1 — G1: IMC superior a 24) e 5 (55,6%) IMC normal
(Grupo 2 — G2); nenhuma crianga apresentou doenga metabdlica
associada. Quanto aos episodios hemorragicos por paciente, va-
riaram de 45 a 101 no G1 e de 16 a 67 no G2. As hemartroses
de tornozelos representaram 118 episddios hemorragicos no G1,
comparados a 24 no G2, enquanto os sangramentos pds trauma
foram 46 no G1 e 45 no G2. Em 3 criangas sangramento pos trau-
ma foi o fator causal mais frequente e apenas uma (11,1%) néo
apresentou sangramento pos trauma no periodo estudado. Foi in-
troduzida profilaxia secundaria em 6 (66,6%) criangas por terem
articulagéo alvo caracterizada. Comentarios: Os sangramentos
pos traumaticos foram comuns em ambos os grupos, devido ao
alto nivel de atividade fisica das criangas nesta faixa etaria. Os
sangramentos de maior prevaléncia no G1 foram as hemartroses
de tornozelos. Apesar da elevada frequéncia de hemartroses de
tornozelos observada nesta populagéo, o sobrepeso também pode
ser causa de dano articular, predispondo este grupo a alteragdes
articulares precoces e de maior gravidade.
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Avaliagdo de coagulopatias hereditarias no Servico de
Hematologia do Hemocentro Regional de Uberaba

Ferreira A', Martins PR'2, Silva PA"2, Apolinario LA"2, Soares S'?,
Martins RA'2

" Hemocentro Regional de Uberaba, Fundagdo Centro de Hemato-
logia e Hemoterapia de Minas Gerais — Hemominas, Uberaba, MG
2 Universidade Federal do Triangulo Mineiro — UFTM, Uberaba, MG

Introducgéo: Apesar dos avangos no tratamento e aprimoramento
dos procedimentos de diagnédstico e programas de notificagao das
coagulopatias herreditarias, existe uma caréncia muito grande de
informagdes que revelem as particularidades das diferentes regi-
oes de nosso pais. Objetivo: caracterizar o perfil epidemioldgico e
demografico dos pacientes com coagulopatias hereditarias atendi-
dos no Hemocentro Regional de Uberaba (HRU). Métodos: Estu-
do de carater retrospectivo, descritivo e quantitativo com utilizagéo
de dados secundarios dos prontuarios de pacientes com diagndsti-
co confirmado de hemofilia ou DvW registrados de janeiro de 1997
a dezembro de 2006 pelo Ambulatério do HRU. Levantaram-se
dados demograficos e referentes a intercorréncias, complicagdes
da doenga, tipo de tratamento e quantidade de fatores adminis-
trados. Resultados: Foram registrados 58 pacientes, sendo 39
(67%) com diagnéstico de Hemofilia A; sete (12%), Hemofilia B e
12 (21%), Doenga de von Willebrand (DvW). Quanto a gravidade
das hemofilias, 16 pacientes (34,79%) apresentavam grau leve, 14
(30,43%), moderado; 14 (30,43%), grave e em dois casos (4,35%)
a gravidade néo foi informada. Todos os hemofilicos eram mascu-
linos e, dos pacientes com DvW, oito (66,7%) eram femininos e
quatro (33,3%) masculinos. A média geral da idade dos pacientes
foi de 23 anos (DP %14,85), variando de um més a 57 anos. A
idade média dos pacientes com Hemofilia A foi de 22,78 anos (DP
+13,52); Hemofilia B, 10,3 anos (DP £8,36) e DvW 31,17 anos (DP
+17,26). A maior prevaléncia de coagulopatia hereditaria ocorreu
na faixa dos 10 a 19 anos com 18 pacientes (31 %). Dentre os 14
hemofilicos graves, o tempo médio de tratamento foi de 8,2 anos
variando de 2 a 11 anos; dos 14 moderados, 6,0 anos variando de
um més a 11 anos; dos leves, 7,6 anos variando de seis meses a
19 anos. Dentre os pacientes com DvW, a média foi de 4,7 anos
variando de quatro meses a 11 anos. Apenas um paciente hemo-
filico A grave (2,17%) apresentou anticorpo inibidor sendo que em
sete casos (15,22%) néo foi informado sobre a realizagéo do teste.
O numero de pacientes foi crescente ao longo dos anos, a média
de intercorréncias por paciente por ano foi de 8,81 e a propor-
¢ao de pacientes com intercorréncias variou de 66,67% em 2006
a 82,14% em 1998. Em 31,8% dos casos nédo houve especificagao
do tipo de intercorréncia, as hemartroses foram as mais descritas
(29,9%) e as localizagbes mais referidas foram em membros su-
periores e inferiores foram joelho (19,7%). No total, 23 pacientes
apresentavam sorologia positiva (39,7%). A maior parte dos pa-
cientes recebeu tratamento ambulatorial e a frequéncia minima foi
de 61,4% dos pacientes no ano de 2006 e a méaxima de 76,92%
em 2003. A mediana de Ul de fator por paciente por ano foi cres-
cente de 1997 a 2001 e decrescente a partir de 2002. Discusséo e
Conclusao: O levantamento de dados regionais é importante para
a caracterizagdo das particularidades encontradas que néo sao
demonstradas por estudos de ambito nacional. Tais informagbes
colaboram para o desenvolvimento de estratégias que direcionem
as condutas referentes a manutengéo e aprimoramento dos cuida-
dos disponibilizados aos pacientes.
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0289

Compartilhando experiencias: uma ferramenta efeti-
va para o melhor tratamento da hemofilia

Pinto CM, Chaves EM, Raposo RN, Lima EO, Vrabic AC, Vallin S
Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP, Sao Paulo, SP

Introducéo: O tratamento multiprofissional é a base do tratamen-
to da hemofilia. No entanto, é indispensavel que o paciente tenha
conhecimento da doenga, sua evolugdo e como conviver com sua
condigao clinica. O bom resultado do tratamento baseia-se no tripé:
acOes da equipe multidisciplinar, atitudes do paciente bem como o
apoio dos familiares. Os Centros de Tratamento da Hemofilia (CTH)
sd0 responsaveis tanto pela disseminagao continua dos conheci-
mentos adquiridos como pela aplicagédo destes no auto-cuidado.
Apesar das orientagdes dispensadas durante as visitas ao CTH,
foi observada dificuldade na execugéo das agbes necessarias ao
bom andamento do tratamento. Objetivo: Criacéo de espago para
Discussao de assuntos pertinentes ao tratamento e desenvolvimen-
to do entendimento da condigado clinica de pacientes e familiares,
através do compartilhar experiéncias. Métodos: Anualmente nosso
CTH realiza encontro com pacientes e familiares, onde a equipe
aborda temas/ conceitos de relevancia para que o auto-cuidado
seja bem conduzido. Diferente de anos anteriores, durante o ano de
2011 os encontros foram estratificados de acordo com as diferentes
necessidades. Pacientes e familiares foram convidados a participar
voluntariamente através de cartazes no CTH e por contato telefni-
co. O Grupo | (Gl) foi formado por adolescentes e o Grupo Il (Gll)
por pais de criangas. Em ambos os encontros foram planejadas
atividades interativas para incentivar a participagdo dos presentes,
seguida por exposicdo de duvidas, medos e ansiedades de cada
um. A equipe conduziu discussdes gerais, introduzindo e reforgando
conceitos, além de responder as duvidas levantadas. Resultados:
No Gl compareceram 9 adolescentes entre 12 e 18 anos. No GlI
participaram 15 pais de 11 criangas com idades entre 1 a 9 anos.
Os adolescentes (Gl) mostraram-se preocupados com sua inser-
¢éo social, como o medo de expor sua condigdo de hemofilico e
inseguranca quanto ao emprego e futuro. Os pais (Gll) expuseram
questdes relacionadas a escola e desenvolvimento infantil, além da
preocupagao com o futuro de seus filhos com temas como empre-
gabilidade e formacédo de familias. Todos os participantes tiveram
oportunidade de ouvirem e serem ouvidos, 0 que os auxiliou no es-
clarecimento de duvidas bem como na diminuigado da ansiedade. A
equipe teve a oportunidade de reforgar importantes conceitos como
a precocidade do tratamento, a importancia da divulgagéo da do-
enga na comunidade geral visando diminuir o preconceito e o ab-
senteismo, bem como estimular a escolaridade. Comentarios: A
troca de experiéncias traz maior confianga e um dos aspectos mais
importantes foi a percepcéo de que “nédo estdo sozinhos”. O com-
partilhar experiéncias os fortaleceu e abriu novos horizontes que os
auxiliardo no caminho do crescimento.

0290

Isolamento e caracterizagcao de uma terceira isofor-
ma do fator VII de coagulagdao sanguinea humana

Freitas MC'"?2, Bomfim AS'3, Russo-Carbolante EM'3, Castro VP,
Swiech K'3, Covas DT'"?

" Hemocentro de Ribeirdo Preto, Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sao Paulo - FMRP USP, Ribeirdo Preto, SP
2 Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Séo
Paulo - FMRP USP, Ribeirdo Preto, SP

3 Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - FCFRP,
Universidade de Sdo Paulo - USP, Ribeirao Preto, SP
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O fator VII de coagulacédo sanguinea tem sido amplamente utilizado
no tratamento de varias desordens sanguineas incluindo o trata-
mento de pacientes portadores das hemofilias A e B que desenvol-
veram anticorpos inibitérios ao tratamento com os fatores VIl e IX,
respectivamente. O fator VIl € uma proteina produzida pelo figado e
seu gene é capaz de transcrever quatro isoformas diferentes devido
ao processo de splicing alternativo do mRNA. Dentre essas isofor-
mas, as variantes 01 e 02 codificam um peptideo maduro idéntico,
sendo que a principal diferenga entre elas é a auséncia do éxon 1b
na variante 02, o que gera um peptideo sinal de menor tamanho.
Contudo, pouco se sabe a respeito das isoformas 03 e 04 do fa-
tor VII. Dentro desse contexto, o objetivo deste trabalho foi isolar
e caracterizar a variante 03 do gene do FVII. Para tanto foi realiza-
da a extragcdo de RNA total da linhagem celular HepG2 e posterior
sintese de cDNA. O isolamento da isoforma 03 do gene do FVII
foi realizado por PCR. O fragmento foi inicialmente subclonado no
vetor pGEM T-Easy e sequenciado. O sequenciamento mostrou que
a variante 03 do FVII ndo possui 3 exons consecutivos na regiéo
5’, sendo eles os éxons 1b (66 pb), 2 (161 pb) e 3 (25 pb), gerando
um peptideo maduro com 252 pb a menos que a variante 01. Con-
firmada a identidade do fragmento, esse foi clonado no vetor de ex-
pressao lentiviral 1054-CIGWS-GFP. Células 293T foram cultivadas
em garrafas estaticas, em meio DMEM 10% SFB, e transfectadas
com o vetor 1054-FVII. A eficiéncia da transfeccdo foi observada
pela analise do GFP em citometria de fluxo e mostrou que 49% das
células 293T estavam expressando o GFP. Apos 48h foram reali-
zadas analises relativas a expresséo e atividade biol6gica do FVII.
Apos a modificagao das linhagens celulares, em relagéo a expres-
s&o génica, foi possivel observar a presengca do mRNA relativo ao
gene do fator VIl nas células modificadas e a auséncia do mesmo
nas células nao transfectadas. Contudo, ao analisar o sobrenadante
das células 293T-FVII pelo teste de atividade biolégica TTP, nao foi
possivel observar atividade biolégica da variante 03 do FVII. Em
conjunto, os dados mostram que apesar de ser expressa, essa va-
riante ndo possui atividade bioldgica, e uma das causas pode ser
a perda dos 3 éxons consecutivos, observada com a analise do
sequenciamento. Estudos posteriores relacionados a tradugéo da
proteina sdo necessarios para uma melhor compreensao dos Re-
sultados apresentados.

0291

Prevaléncia de menorragia e de histerectomias repor-
tadas em prontuarios de mulheres com doenga de von
Willebrand, assistidas entre 1985 e 2009, no hemato-
logia do Hemocentro de Belo Horizonte da Fundagdao
Hemominas

Lopes MS', Brener S', Barbosa GN', Salomon T', Velloso-Rodri-
gues C?

' Servigo de Pesquisa, Fundagdo Centro de Hematologia e Hemote-
rapia de Minas Gerais — Hemominas, Belo Horizonte, MG

2 Servigo de Pesquisa, - Fundagdo Centro de Hematologia e Hemo-
terapia de Minas Gerais — Hemominas, Juiz de Fora, MG e Universi-
dade Federal de Juiz de Fora — UFJF, Juiz de Fora, MG

A Doenga de Von Willebrand (DVW) é uma coagulopatia hereditaria
de carater autossémico, atingindo 0,8 a 2% da populagéo geral, e é
causada por mutagdo no gene do Fator de Von Willebrand (FVW).
Fatores moduladores contribuem para os diferentes fenétipos com
intensidades variaveis de manifestagdes clinicas hemorragicas. A
DVW é classificada em subtipos: 1 e 3 se houver um defeito quanti-
tativo parcial ou total do FVW respectivamente; e subtipo 2 existindo
deficiéncia qualitativa do FVW. O FVW é importante para a home-
ostase durante a menstruagao, no parto e no puerpério. As mulhe-
res com DVW sdo mais vulneraveis a anemia cronica ferropriva,
endometriose, sangramentos por doengas benignas como miomas,
hiperplasia do endométrio, polipos e cistos ovarianos hemorragicos
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e a menorragia é a manifestacéo clinica mais comum. Na Inglaterra,
na década de 90, 60% das mulheres com menorragia tinham a histe-
rectomia como primeira opgéo de tratamento. Na década seguinte,
estudos americanos mostraram bom controle clinico da menorragia
com uso de anticoncepcionais orais combinados (ACO) em cerca
de 50% em mulheres com DVW. Portanto, a histerectomia tem sido
menos indicada nos Centros de referéncia. O manuseio clinico das
manifestagbes hemorragicas em mulheres com DVW utiliza: ferru-
ginosos, antifibrinoliticos, ACO, ou dispositivo intra-uterino liberador
de levonorgestrel (DIU -Mirena®) como opgdo ao ACO, desmopres-
sina (DDAVP) para mulheres com tipo 1 ou o FVW para mulheres
com tipos 2 ou 3. Estrogénios ou progesterona em doses diferencia-
das podem ser indicados para hemorragias intensas e, nas falhas
clinicas, as intervengdes cirlrgicas tais como ablacdo endometrial
e histerectomia séo consideradas. O estudo retrospectivo avaliou a
prevaléncia de menorragia e de procedimentos cirdrgicos ginecolo-
gicos ou obstétricos em mulheres com DVW, assistidas entre 1985
e 2009, no ambulatério do HBH. Dos 381 pacientes cadastrados
desde 1985, 253 foram elegiveis. Destes 128 (51%) eram mulheres
e 76 (59%) apresentaram relatos de menorragia, 25 (20%) tiveram
hemorragia poés-parto, 20 (16%) anemia ferropriva e 19 (15%) re-
alizaram histerectomia. ACO foi o tratamento eletivo em mulheres
com menorragia (47%), seguido pelo uso de antifibrinolitico (43%);
0 uso concomitante de ambas as medicagbes foi verificado em 21
(28%) das pacientes. Intervengdes cirurgicas foram relatadas em
73 mulheres. A histerectomia foi a cirurgia mais frequente e a me-
norragia foi o motivo desta indicagéo para 12 mulheres (63%). Nao
raramente se almeja a interrupgéo definitiva das perdas menstruais,
ou ha apreenséo exagerada com a evolugao das gestagdes o que
pode motivar a preferéncia por procedimentos cirurgicos definitivos.
Além disto, as mulheres com DVW podem estar sujeitas a maior
morbidade e impacto na qualidade de vida devido as frequentes
complicagdes hemorragicas nos ciclos hormonais, e no decorrer de
intervengdes ginecoldgicas ou obstétricas. Assim, énfase no acom-
panhamento multidisciplinar com condutas integradas ginecoldgico-
-obstétricas e hematoldgicas refletirdo na redugéo de intervengdes
cirurgicas com repercussao na saude da mulher. Suporte finan-
ceiro: PPSUS/FAPEMIG, MCT/CNPg/CT-SAUDE
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Tratamento da hemofilia grave através da profilaxia
secunddaria: experiéncia do Centro de Hematologia
eHemoterapia Do Ceara

Filho LIPF, Martins MM, Ribeiro RA, Silva HF, Vieira AA, Beserra
NM, Carlos LM, Gomes FV

Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cearda — HEMOCE,
Fortaleza, CE

Introdugao: A hemofilia é uma doenga hemorragica, caracterizada
pela deficiéncia dos fatores VIl (hemofilia A) e IX (hemofilia B) da
coagulagdo, provocada por mutagdes dos genes que codificam o
fator VIl ou IX localizados no brago longo do cromossomo X. A
principal caracteristica clinica da hemofilia grave é a hemorragia
articular, cuja recorréncia pode desencadear lesdes articulares
progressivas e irreversiveis, com possivel evolugéo para a artro-
patia hemofilica. O tratamento da hemofilia grave sofreu uma gran-
de revolugdo nas Ultimas décadas. A profilaxia, ou seja, a infuséo
precoce e regular dos fatores de coagulacéo deficientes tem sido
considerada o tratamento de escolha para criangas, adolescentes
e adulto jovens pelo impacto na prevengao das hemorragias arti-
culares. O objetivo da profilaxia € manter o nivel do fator circulante
acima de 1Ul/dl, o que geralmente é alcangado com a infusdo de
20-40Ul/Kg trés vezes por semana. No entanto, essa dose neces-
sita ser personalizada para cada individuo de acordo com a sua
faixa etaria, fenétipo individual de sangramento e farmacocinética
do fator infundido. Objetivos: Avaliar o perfil dos pacientes em
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tratamento com profilaxia secundéaria e a dose necessaria para
controlar hemorragias articulares e proporcionar impacto positivo
na qualidade de vida. Métodos: Trata-se de estudo descritivo de
pacientes em tratamento sob profilaxia secundaria no periodo de
janeiro a julho de 2012 no hemocentro coordenador de Fortaleza.
Resultados: Foram avaliados 40 pacientes, 85% eram portadores
de hemofilia A e 15% hemofilia B. A idade variou de 5 a 34 anos
com mediana de 15,7. O peso variou de 17 a 70 Kg. As articula-
¢bes alvo mais acometidas foram joelhos (48%), cotovelos (28%),
tornozelos (20%) e ombros (4%). As doses alcangadas para evitar
o sangramento articular foram 15Ul/kg (6%), 20 Ul/kg (45%), 25
UI/Kg (36%) e 30Ul/kg (12%). Conclusao: A profilaxia secunda-
ria constitui excelente opgao para o tratamento de adolescentes e
adultos jovens com hemofilia grave. A dose individualizada permite
um melhor controle da hemorragia articular e consequentemente
uma prevencao da artropatia hemofilica.

0293

Cadasil em uma familia do ABC paulista

Russo R, Silva 1V, Vieira FC, Amaro NS, Vaq M, Mf P, Cardoso PN,
Borducchi DM

Central Clinic

Introducéo: Os primeiros relatos de Cadasil datam de 1977, e
atentavam para o fato de algumas familias apresentarem uma for-
ma hereditaria de deméncia vascular. O acrénimo CADASIL (Ce-
rebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarct-
sand Leukoencephalopathy) foi introduzido em 1993 para uma
forma autossémica dominante de leucoencefalopatia com infartos
subcorticais causada por uma mutagao no gene Notch3, situado
no cromossomo 19.. Os sintomas iniciam-se na 32 ou 42 déca-
das de vida, afetando individuos de ambos os sexos, tendo como
principais manifestagbes enxaqueca, depressao, crises epiléticas,
ataques isquémicos transitérios (AlTs), paralisia pseudobulbar e
deméncia progressiva secundaria a multiplos infartos cerebrais.
As alteragdes radiolégicas podem estar presentes em todos os in-
dividuos sintomaticos, assim como em individuos assintomaticos
com a alteragéo genética. A Ressonancia Magnética (RM) cerebral
demonstra em T1-weighted areas de hipointensidades e em T2-
-weighted areas de hiperintensidades principalmente na substan-
cia branca profunda. A histopatologia descreve uma microangiopa-
tia ndo-amiléide, ndo-arteriosclerética, apresentando um depdsito
de material eosinofilico granular na camada média de arteriolas
cerebrais perfurantese nos vasos do nervo sural, musculos e pele.
Objetivo: Descricdo do CADASIL em uma familia do ABC paulista
e alertar os médicos para a existéncia dessa doenga. Relato de
Caso: L.C. N, feminino, 56 anos, encaminhada pelo neurologista
com diagnostico de Sindrome de Cadasil. Assintomatica, refere
ter cinco irméos, sendo trés portadores da patologia. Destes, dois
irmaos tiveram diagnostico confirmado apos acidente vascular en-
cefalico e uma irma com diagndstico porem assintomatica como a
paciente acima descrita. Possui 4 filhos saudaveis, mas que ainda
nao fizeram o screening. Ao exame clinico ndo apresentava alte-
ragdes no aparelho cardiopulmonar-vascular e neurolégico. Res-
sonancia magnética encefélica: extenso hipersinal em T2 Flair na
substéncia branca supra tentorial estendendo-se até os polos tem-
porais e troncos cerebral (ponte) associados a infartos lacunares
na coroa radiada que sugere tal patologia. Hemograma de rotina e
bioquimica do sangue, tempo de coagulagao, perfil lipidico, eletro-
cardiograma e radiografia de térax estavam normais. Pesquisa de
trombofilia negativa. Discussao: CADASIL é a causa mais comum
de deméncia hereditaria de origem vascular. Os adultos jovens
que apresentem antecedentes de enxaqueca e/ou depressao que
desenvolvam infartos cerebrais isquémicos sdo sempre casos sus-
peitos. A auséncia de fatores de risco para doencga vascular deve
reforgar ainda mais a possibilidade desta doenga. ARNM de encé-
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falo tipica e a bidpsia de pele devem ser realizadas para fins diag-
nésticos. Contudo, andlise genética é atualmente o melhor método
diagndstico. Apesar dos relatos de casos realizados por pesquisa-
dores de outros paises, o conhecimento desta patologia em nosso
pais é limitado devido as variedades fenotipicas que ela apresenta.

0294

Determinacdao de onze novas mutagées no gene do
fator IX em pacientes com diagnéstico de hemofilia B

Trento TH?, Siqueira LH', Santos AD", Veiga M?, Thomas S2, Fujimo-
to D*, Streva A®, Prezotti A®, Ozelo MC'
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Introdugédo: A hemofilia B (HB) é uma doenga hemorragica he-
reditaria resultante da deficiéncia congénita da proteina fator (F)
IX da coagulagéo. O gene do FIX esta localizado na regido 27 do
braco longo do cromossomo X (Xq27) e € composto por 8 éxons
e 7 introns que compreendem aproximadamente 33,5kb e origina
um RNAm com 2,2kb. Desde a clonagem do gene do FIX em 1982
mais de mil mutagdes foram descritas. Objetivo: Este trabalho
teve por objetivo determinar a genotipagem de pacientes com
diagnostico de HB e correlacionar com a gravidade da doenga e
avaliar as mutagdes mais recorrentes em nossa populagao. Méto-
dos: Foram convidados a participar deste estudo pacientes com
diagnéstico de HB provenientes de centros distintos de varias re-
gides do Brasil. Amostras de DNA extraido de pool leucocitario
foram amplificadas por reagédo em cadeia da polimerase (PCR) e
posteriormente realizou-se sequenciamento direto das amostras
em sequenciador automatico. As sequencias foram analisadas
utilizando a referéncia NCBI RefSeq NM_000133.3. Resultados:
Este estudo incluiu 128 pacientes com HB, pertencentes a 74 fa-
milias distintas, sendo que 60 pacientes (38 familias) apresenta-
vam o diagnéstico compativel com HB grave. Foram identificadas
57 mutagdes distintas no gene do FIX, sendo 11 mutagdes néo
descritas anteriormente. Dentre as mutag¢des novas, foram obser-
vadas 2 mutagdes nonsense, p.G133Stop e p.S138Stop e as mu-
tacdes de ponto, p.R -4T, p.R116P, p.P194L, p.H221N, p.V231F,
p.F321P, p.L326R, p.D359H e p.I382N. Entre as mutagbes mais
observadas nesta populacao, destacam-se dois cédons no éxon 8
reconhecidos como hotspots no gene do FIX (p.R248 e p.R333). A
mutacdo p.R248Q (30864 G>A) foi encontrada em 6 familias ndo
relacionadas, com o diagnéstico de HB moderada e p.R248Stop
(30863 C>T) estava presente em 3 familias com HB grave. Trés
familias distintas com HB apresentaram a mutagdo p.R333Q
(31119 G>A) e em uma familia com HB grave foi encontrada a
mutacdo p.R333Stop (31118 C>T). Conclusao: Este trabalho tem
fundamental importancia para fins de aconselhamento genético
de portadoras de HB e para melhor compreenséo da fisiopatologia
da doenga.

0295

Sistematizacdao e disseminacao de informagcdao com
Tabulador Tabnet para geragao de conhecimento a
partir dos dados do sistema Hemovida Web Coagu-
lopatias

Pinheiro KN, Simbées BJ, Santos AP, Viana YA, Lourenco OM,
Genovez G

Ministério da Saude, Brasilia, DF
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Introdugdo: O maior desafio das instituigbes na atualidade é
utilizar as informagdes, ou seja, os dados gerados e disponiveis
para produgdo do conhecimento. As informagdes precisam ser
disponibilizadas continuamente para o direcionamento e melho-
ria do processo de gestdo. No setor salde esse processo cons-
titui instrumento para tomada de decisdo mais segura e proxima
da realidade. Para o monitoramento da politica da atengédo aos
pacientes com coagulopatias foi implantado, em 2009, o Siste-
ma Hemovida Web Coagulopatias - SHWC em todos os centros
tratadores brasileiros de coagulopatias. Ele reine dados cadas-
trais, clinicos e infusdo desse pacientes. Para disseminagéo de
informagbes e do SHWC foi utilizada ferramenta de tabulacao
TABNET desenvolvida pelo Ministério da Saude. Além disso,
considerando a qualificagdo da analise do dado, foi estabelecida
a disponibilizagcdo da ferramenta por etapas para os usuarios
do sistema e, futuramente, a disponibilizagédo para a sociedade.
Métodos: No periodo de 06/12/2011 a 04/04/2012, a ferramenta
TABNET foi liberada de forma gradativa aos usuarios do SHWC,
conforme perfis de acessos. Os perfis “Gestor Federal’e “Gestor
Estadual’foram os primeiros a ter acesso a ferramenta. Em se-
guida, o acesso foi ampliado ao “Prestador de Assisténcia 1, 2 e
3”7, “Prestador de Assisténcia 2”"e “Prestador de Assisténcia 3”. A
estratégia de liberagéo gradativa para uso da ferramenta obje-
tivou assegurar um processo educacional para a tabulacao dos
dados. Nesse periodo, todos puderam contribuir para o aperfei-
¢oamento da ferramenta que sera disponibilizada nacionalmen-
te. Resultados: A disponibilizagéo da ferramenta TABNET para
o SHWC é instrumento facilitador na tabulagdo dos dados para
geragéo da informagéo e conhecimento. Atualmente, 546 usua-
rios do SHWC tem disponivel a ferramenta TABNET, com acesso
a dados epidemiolégicos, sociais e de infusdo de medicamen-
tos. A sistematizagdo dos dados a partir do TABNET possibilita
ainda: publicagbes considerando a realidade individual de cada
unidade da federagéo e nacional; conhecimento e facilidade no
cruzamento de variaveis; calculo de indicadores para monitora-
mento da melhoria dos servigos prestados; uniformidade na dis-
seminacgao de dados; e identificagdo da completude dos dados
coletados. Conclusdo: A implantagdo da ferramenta TABNET
constitui importante e necessario avanco para a disseminagao
de dados. Contribui também para a transparéncia nas agdes do
poder publico e para o monitoramento eficaz das atividades de-
senvolvidas, em conformidade com a proposta idealizada pelo
Sistema Unico de Saude. Agdes semelhantes, voltadas para dis-
ponibilizagdo de dados, sdo necessarias para a gestdo do co-
nhecimento e tomada de decisdo em todas as esferas publicas
e o controle social.
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Congenital FVII deficiency in pregnancy: a case report

Zeinad-Valim AK, Villaca PR, Carneiro JD, Okazaki E, Chamone DA,
D’amico EA

Servico de Hematologia, Hospital das Clinicas, Faculdade de Me-
dicina da Universidade de S&o Paulo - HC-FMUSP, S&o Paulo, SP

Background: Inherited factor VII (FVII) deficiency is a rare au-
tossomal recessive disorder with an estimated incidence of 1:
500.000. Bleeding can become evident at levels of FVII less than
10%, but some patients with undetectable levels are asympto-
matic. Thrombosis has also been reported. There is no literature
data guiding prophylaxis in obstetric patients, only a few case
reports, therefore the management is a challenge for physicians.
Here we present a case treated successfully with only one day of
prophylactic infusion of rFVlla. Case report: a 27-year-old female,
FVII congenital deficient patient, developed minor vaginal blee-
ding during 16 weeks gestation. She had no previous bleeding
history and was not submitted to challenges. Obstetric evaluation
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revealed no local cause, and the bleeding ceased spontaneou-
sly. Previous laboratory data showed 46% activity in protrombin
time (PT) and normal activated partial thromboplastin time. PT
was corrected by mixing with normal plasma, and FVII level was
8%, even after vitamin K supplementation. During pregnancy FVII
was 11%, and the thromboelastography was normal. The patient
received 20ucg/Kg rFVlla before lumbar puncture and every six
hours in the first postpartum day, based on literature data, and
no abnormal bleeding was observed during pregnancy and puer-
perium. At first postpartum day the patient developed change in
mental status compatible with herpetic meningitis, treated suc-
cessfully with acyclovir. The neonate presented with normal he-
mostatic evaluation.

Conclusion: This case, as reported in the literature, demonstrates
that congenital FVII deficiency might not develop bleeding, even if
submitted to hemostatic challenge. Although the exact mechanism
of thrombotic episodes has not been elucidated, we need to consi-
der this complication and judge the best management, based in the
previous bleeding history and possibly in global hemostasis tests.

0297

Papel de um analogo da heparina sobre a hipercoagu-
bilidade gerada pelos eventos neoplasicos

Palhares LC', Cavalcante RD?, Brito AS", Coelho LF", Cruz AK', Luz
JR?, Oliveira FW?', Chavante SF'

" Universidade Federal do Rio Grande do Norte — UFRN, Natal, RN
2 Universidade Potiguar — UnP, Natal, RN

A heparina é um polissacarideo sulfatado, pertencente a classe
dos glicosaminoglicanos (GAGs), com aspectos estruturais que
Ihe permite interagir com diversas proteinas, interferindo em pro-
cessos bioldgicos importantes, além da coagulagéo, tais como o
cancer. O quadro patolégico gerado pelo cancer pode culminar
em um desequilibrio na hemostasia, levando o paciente oncolégi-
co a desenvolver um estado de hipercoagubilidade. Tal condigéo
se deve a um aumento da expressao de moléculas pro-coagulan-
tes, dentre estas o fator tecidual, pelas células neoplasicas. A fim
de amenizar tais complicagdes, a terapia anticoagulante tem sido
utilizada em pacientes com cancer. Entretanto, o uso de hepari-
nas além de trazer complicagcdes hemorragicas, devido a sua po-
tente atividade anticoagulante, tem demonstrado elevadas taxas
de recorréncia dos fendmenos tromboembdlicos. Deste modo, a
busca de fontes alternativas para obtengéo de compostos analo-
gos a heparina vem sendo ampliada na tentativa de trazer novos
agentes terapéuticos com baixas complicagdes clinicas. Assim, o
objetivo desse trabalho foi de avaliar a atividade anticoagulante
de compostos extraidos do cefalotérax do camaréao Litopenaeus
vannamei (heparinoides), sobre as células tumorais, além de seu
potencial hemorragico. Para tanto os GAGs foram extraidos do
tecido mediante protedlise, e purificado por fracionamento com
acetona, seguido de cromatografias de troca-idnica e gel filtra-
¢do. Os compostos foram entdo analisados por eletroforese em
diferentes sistemas de tampdes (PDA, Ba/PDA). A atividade an-
ticoagulante foi verificada através do ensaio de TTPA (Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada), utilizando plasma humano citra-
tado na presencga ou auséncia de células tumorais sob diferentes
concentragdes de heparina ou heparinoide. A atividade hemor-
ragica foi avaliada através do modelo de escarificagcdo de cauda
de ratos. A atividade anticoagulante do heparinoide mostrou-se
menor quando comparada a heparina, tanto na presenga ou na
auséncia de células tumorais, além de apresentar um reduzido
efeito hemorragico quando comparando a heparina. Os dados
obtidos demonstram que os compostos obtidos de invertebrados
podem ser utilizados para o controle da hipercoagubilidade pro-
vocada em pacientes com cancer, introduzindo assim uma nova
abordagem terapéutica com efeitos adversos limitados.
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HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: DOENCAS
DE PLAQUETAS

0298

Puarpura trombocitopénica imune refrataria tratada
com Eltrombopag (Revolade): relato de um caso

Gomes L, Costa AP, Duarte CM, Guasti GA, Medeiros CA

Hospital Central do Exército, Rio de Janeiro, RJ

A Purpura Trombocitopénica Imune (PTl) é uma das causas
mais comuns de plaquetopenia adquirida. E causada por auto-
-anticorpos ou por complexos imunes que diminuem a meia vida
plaquetaria. Também atuam diminuindo o nimero de megaca-
riocitos e inibindo a sua maturagdo. O eltrombopag (Revolade®
- GlaxoSmithKline-GSK) € um agonista do receptor da trombo-
poetina que induz a proliferagéo e diferenciagdo em células da
linhagem megacariocitica. Descreveremos o relato de um caso
de uma paciente com PTI refrataria que iniciou tratamento com
eltrombopag, doado pelo Laboratério GSK, ao Hospital Central
do Exército — Rio de Janeiro; apés aprovagédo do Comité de Etica
do Hospital e consentimento informado assinado pela paciente.
MECC, feminina, 55 anos, branca foi avaliada pelo Servigo de
Hematologia do HCE em maio de 2001 para investigagéo de pla-
quetopenia (59 x 10%L). Laudo de mielograma normal. Iniciado
prednisona oral -1mg/kg/dia porém, sem resposta, sendo sus-
penso a corticoterapia por efeitos colaterais. Em julho de 2002
houve piora da contagem plaquetaria. Iniciado tratamento com
Imunoglobulina (400mg/kg/dia por 5 dias) e com prednisona oral
1mg/kg/dia sem melhora da trombocitopenia. Esplenectomia re-
alizada somente em junho de 2008 devido a recusa por parte da
paciente. Apos procedimento houve normalizagdo da contagem
plaquetaria. Ocorreu recaida em fevereiro de 2009, quando foi
reiniciado prednisona oral 1mg/kg/dia, novamente sem resposta.
Administrado Rituximabe (375mg/m? 1 x semana por 4 semanas
seguidas) em setembro de 2009, porém, também sem resposta.
Em novembro de 2009 trocado prednisona para dexametasona
oral (8mg/dia) apresentando discreta melhora da trombocitope-
nia. A paciente evoluiu com diversos efeitos colaterais a corti-
coterapia. Em outubro de 2010, com a paciente ainda em uso
de corticoide sua contagem plaquetaria mantinha-se em torno de
3 a 4 x 10%L. Suspenso o uso da dexametasona e prescrito el-
trombopag (Revolade®) na dose de 50mg/dia por 4 semanas. A
paciente ndo apresentou efeitos colaterais da droga porém nao
houve aumento na contagem das plaquetas. Apos a 42 semana,
foi aumentada a dose para 75mg/dia. Apds 1 semana de uso de
75mg/dia nao ocorreu aumento da contagem plaquetaria. Foi, en-
tdo, associado dexametasona oral 4mg/dia, onde apos duas se-
manas, ocorreu progressivo aumento até 181 x 10%L plaquetas.
Na 162 semana de tratamento a paciente evoluiu com infecgao do
trato urinario sendo tratada com antibiéticos. Observou-se nesta
ocasido perda da resposta ao eltrombopag. Ao término da anti-
bioticoterapia houve retorno da resposta a medicagdo. Apds 28
semanas (20/04/2011) o eltrombopag foi suspenso e a contagem
plaquetaria permaneceu em torno de 90 X 10%L. Mesmo apés 1
ano e 2 meses da retirada da droga, paciente esta assintomatica
sem uso de nenhuma medicagdo em acompanhamento ambula-
torial, tendo sua qualidade de vida melhorada substancialmente.
Ultimo hemograma realizado em 14/06/2012 mostrou 113 X 10°/L
plaguetas. O uso de Eltrombopag mostrou-se eficaz e seguro no
manejo da PTI crénica, mesmo naqueles que ja foram submeti-
dos a multiplas terapias. Nao foram observados efeitos colaterais
que limitassem o uso do medicamento.
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0300

Estudo comparativo entre niveis sericos de desidro-
genase lactica e proteina C reativa em pacientes com
doengas hematologicas nao carenciais

Firmento LF, Novaes MA

Secretaria Municipal de Saude Prefeitura Municipal de Sdo José
dos Campos

Estudo comparativo entre niveis séricos de Desidrogenase Lactica
(LDH) e Proteina C Reativa(PCR) em pacientes com doencas he-
matoldgicas nao carenciais. Luiz Fernando Neves Firmento;Marco
Aurélio Mendonga Novaes

SMS -SJC-SP Introdugado: A LDH é uma enzima intracelular
da via glicolitica que catalisa a conversdo de lactato em piru-
vato.. E liberada na circulagdo quando ocorre dano celular, au-
mentando em neoplasias, anemia hemolitica e megaloblastica,
PTT,mononucleose e miopatias. A Proteina C Reativa(PCR) é
uma proteina reativa de fase aguda, produzida no hepatdcito
durante processo inflamatério. E citada em trabalhos incluindo
pacientes com neoplasia hematolégica e doenga trombdtica. Os
niveis de LDH podem ser usados para monitorar o tratamento de
tumores solidos(Testicular e 6sseo) lem de LNH e alguns tipos
de leucemia. Os niveis séricos de PCR aumentam em doencgas
oncologicas(TGl,pulméo e mama) esmo quando CEA e outros
marcadores estdo em niveis normais. Objetivos: O objetivo do
estudo é correlacionar os niveis séricos destes parametros, LDH
e PCR. Métodos: Foi realizado estudo retrospectivo de pacientes
com doengas hematoldgicas n&o carenciais: Internados(HMJCF)
e ambulatoriais(UES), ambos vinculados a SMS de SJCampos
(SP), entre o periodo de abril/2009 & Julho de 2012. foram estu-
dados 47 pacientes divididos em 2 grupos(Lise Celular e Onco-
l6gico). Nenhum apresentava quadro infeccioso, por ocasido da
coleta de sangue. Todos tinham Indice de Karnofsky(IK) minimo
de 50%.0 projeto de pesquisa foi aprovado pela CEP/UNITAU n°
143/11. Os exames foram processados no Laboratério Central
(SMS). Foram considerados como valores de referéncia utilizados
pelo laboratério, conforme segue: LDH: 230 a 460 U/l e PCR: até
a 0,5mg/dl. Resultados: Os Resultados sao analisados como me-
dida de tendéncia e evolugéao clinica dos pacientes. No grupo Lise
Celular,total de pacientes 22, subgrupo Trombocitopenias(n=15)
todos estdo com boa qualidade de vida, nenhum 6bito. No grupo
Lise Celular, subgrupo Anemias (n=7) todos também estdo com
boa qualidade de vida ao término do estudo. O unico paciente
com PCR muito elevado tinha déficit de G6PD, e evoluiu para
IRA.em vigéncia de hemdlise grave, remitida totalmente. Dos ou-
tros 06 pacientes, 02 com HPN, e os 04 restantes Autoimunes
(destes, 02 foram para esplenectomia).As taxas de hemoglobina
tiveram influéncia por transfusdes. No grupo Oncoldgico (25 pa-
cientes),11(44 %) oram a 6bito,11(44 %) estéo vivos com IK > ou
= 50% e 03 pacientes(12 %) perderam seguimento ou tiveram
diagnéstico recente. Conclusao: No grupo Oncolégico, contrario
ao esperado, ndo houve correlagéo entre LDH e PCR elevados
com a sobrevida.O Unico 6bito com PCR muito elevado (90 ve-
zes o valor de referéncia), ocorreu num caso de LNH.O subgrupo
SMD(n=6) eve o maior nimero de 6bitos(n=4). No subgrupo Ane-
mias as analises dos graficos ndo sugerem pior prognéstico, com
taxas de LDH e PCR alterados.Os indices de LDH, mais elevados,
correspondem a 02 pacientes (uma com recidiva de PTI e outra
com PTT). No subgrupo Trombocitopenias, os indices de PCR
mais elevados correspondem a 02 outras pacientes com recidi-
vas precoces de PTI refratarias a corticoterapia.Ambas tiveram
resposta excelente a imunoglobulina humana(lIGH)-EV. Estudos
adicionais com maior nimero de casos sdo necessarios para con-
firmar a previsibilidade de resposta a IGH-EV.
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Puarpura trombocitopénica idiopatica pés dengue
Santos MJ, Oliveira LM, Martelosso AO, Leite ES, Quelhas LS
Hospital Municipal da Piedade, Rio de Janeiro, RJ

A Purpura Trombocitopénica ldiopatica (PTIl) € uma doenga que
cursa com plaquetopenia isolada e, que em geral, surge repenti-
namente apods recuperagéo de doenga viral aguda, sendo mais co-
mum durante a infancia. No entanto, o inicio desta patologia apés
um quadro viral de Dengue tem sido pouco descrito na literatura,
evidenciando a raridade da associagdo entre essas duas enfermi-
dades.Neste sentido, o objetivo do presente estudo é relatar um
caso de PTl em adultos pds dengue, que cursou com plaquetopenia
importante e sangramento, sendo tratada empiricamente com corti-
coide, apresentando rapida melhora e recuperagéo total do quadro.
Dessa forma, nosso caso parece revelar a possibilidade de ocorrén-
cia da Purpura Trombocitopénica Idiopatica em adultos, apés um
quadro viral de Dengue. Sendo assim, € de extrema importancia a
consideragao de associagdes como a relatada diante da gravidade
das enfermidades estudadas e da grande incidéncia da infecgéo por
Dengue por todo o Brasil, principalmente no Rio de Janeiro.

0301

Revisao de casos de purpura trombocitopénica trom-
bética no Hospital Municipal Dr. José De Carvalho Flo-
rence no periodo 2009 a 2012

Firmento LF, Janjacomo G, Melo DB, Mendes CC

Hospital Municipal Dr. José de Carvalho Florence — HMJCF, Séo
José dos Campos, SP

Introducgao: A Purpura Trombocitopénica Trombética (PTT) carac-
teriza-se por anemia microangiopatica e trombocitopenia. Foi des-
crita pelo pesquisador Moschowitz em 1924.E uma doenca rara
(5-10 casos/1.000.000 pessoas/ano), com incidéncia duas a trés
vezes maior em mulheres entre 30 a 40 anos de idade. Devido a
sua apresentacao clinica inespecifica, o desfecho pode ser fatal,
se nao identificada a tempo. A fisiopatologia consiste em liberagéo
de grandes multimeros de fator Von Willebrand (gmfVW) que pela
deficiéncia de uma protease de clivagem (ADAMTS 13), ndo sao
clivados, assim no plasma promoveriam agregacéo intravascular
das plaquetas, resultando na trombose microvascular, levando a
isquemia de tecidos. Existe semelhanga entre PTT e Sindrome
hemolitica urémica (SHU). Na primeira as manifestacdes predo-
minantes sdo em geral neurologicas, e na segunda, insuficiéncia
renal aguda (IRA).O diagnéstico da PTT é baseado na historia cli-
nica, nas manifestagdes neuroldgicas de graus variaveis e anemia
de padrédo hemolitico com esquizécitos, trombocitopenia, além de
niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) significativamente
elevados. O achado de 2 ou 3 esquizécitos num campo micros-
copico de 100x sugere a presenca de hemodlise microangiopatica.
A terapia de escolha é a plasmaférese, que s deveria ser inter-
rompida com plaquetas >= 150.000/mm3 e LDH normal, ja que
a interrupgao precoce pode causar recidiva em até 50% dos ca-
sos. Objetivo: Ressaltar a importancia do diagnostico precoce
e consequente indicagdo de plasmaférese. Métodos: revisdo de
prontuarios dos pacientes com PTT, diagnosticados no Hospital
Municipal Dr José de Carvalho Florence, em SJ Campos-SP, entre
janeiro 2009 a margo 2012; os valores de referéncia (VR) de LDH
s&o de 300-620 U/L(Soro). Resultados: Foram trés pacientes, do
sexo feminino, com mediana de 23 anos, todas submetidas a plas-
maférese com média de 15 sessdes cada. Na admisséo, todas ti-
nham niveis LDH 5x VR. Duas delas necessitaram de terapia imu-
nossupressora (vincristina), além do corticoesteréide; a mais idosa
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apresentou duas complicagdes durante a internagéo: pancreatite
aguda e sepse por infecgdo de cateter venoso central. Importan-
te ressaltar que uma paciente deu entrada com rebaixamento de
nivel de consciéncia, instalada ventilagdo mecanica, ainda com
fungéo renal preservada. Rapidamente evoluiu com IRA e niveis
de LDH 80x VR, necessitando de terapia dialitica. Conclusao: A
evolugéo inicial foi favoravel em 100% dos casos, todos remitiram.
Houve uma recidiva tardia, 18 meses apo6s o evento, justamente
naquela onde houve um atraso no diagnostico e tratamento.Esta
paciente (a mesma que fez IRA na primeira internagéo) esta rece-
bendo alta hospitalar na data de Concluséo deste trabalho.

0302

Eltrombopag in the management of heavily pretreat-
ed patient with chronic primary immune thrombocy-
topenia: a cost-effectiveness analysis in Brazil

Musacchio JG
Clinicas Oncologicas Integradas — COl, Rio de Janeiro, RJ

Primary immune thrombocytopenia is characterized by accelerated
platelet destruction. Treatment goal includes bleeding prevention
by increasing platelet count to stable, safe range. Eltrombopag
(Revolade, GlaxoSmithKline), a thrombopoietin (TPO) nonpep-
tide mimetic that binds to and activates the TPO receptor leading
to increased production of megakaryocytes and platelets in bone
marrow. The cost-effectiveness of the thrombopoietic receptor ago-
nist eltrombopag versus standard-of-care (SoC) in chronic primary
immune thrombocytopenia from an individual heavily pretreated
patient viewpoint was assessed. Disease management and model
pathways derived from clinical guidelines (PCDT). Health states
comprised controlled (>=50,000 platelets/mm3) and uncontrolled
ITP (<50,000 platelets/mm3). Time-horizon was continuous, not
applied. Cost inputs (drugs, hospital, laboratory, and physician
visits) were from public reimbursement databases (BPS/SIG-
TAP). Eltrombopag price was according to government acquisi-
tion requirements (PMVG). Costs were in 2012 Brazilian currency
(1BRL=0.60USD). The patient is a 62-year-old caucasian woman
with a medical history of asymptomatic thrombocytopenia in 2007.
After physical examination, and a performance of bone marrow
biopsy and aspiration, the patient was diagnosed with primary im-
mune thrombocytopenia. Prednisone was initiated at the dose of
1,5mg/kg/day, with no improvement over a course of 3 months;
therefore, immunoglobulin 1g/kg for twice was done, with platelets
counts remaining low and never exceeding 20.000/mm3. Consid-
ering the lack of response to corticosteroids and immunoglobulin,
immunodepressors were initiated as azathioprine, danazole, and
dexametasone in pulses, with no response. Also, rituximab was
prescribed for twice. At entirely, the patient received 8 cycles of
weekly rituximab over the following months. Because of the heavily
treatment, she went to intensive care unit and stayed there for two
months, due to a severe pulmonar infection and extended candidi-
asis esophagitis, that needed thracheostomy. At the time she came
to us, she was using prednisone 100mg alternating to 120mg per
day, and has just received immunoglobulin 1g/day for two days for
nine times in the last two and a half months. Her platelet count was
2,000/mma3. Given the failure of the above therapies, we began el-
trombopag, a TPO receptor agonist. After three weeks of treatment
with oral eltrombopag at 50 mg daily, the patient’s platelet count
increased from 2,000 to 6,520/mm3. Six weeks after initiation of
eltrombopag, the patient’s platelet count increased to 45,200/mma3.
In eleven weeks, the platelet count reached 249,000, and the dose
was decreased to 25 mg. Nowadays, the patient is well, receiving
eltrombopag at 25 mg with no corticosteroids, and with controlled
primary immune thrombocytopenia. At the table, the costs for el-
trombopag and SoC were calculated and compared. Estimated
treatment cost for primary immune thrombocytopenia throughout
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a 6-month period was BRL21,779 for eltrombopag plus SoC, and
BRL153,010 for SoC. Eltrombopag is cost-effective at current in-
ternational willingness-to-pay (approximately USD50,000/QALY).
When higher or repeated immunoglobulin doses are needed for
chronic ITP, eltrombopag becomes cost-saving to the Brazilian
Ministry of Health.

0303

Uso do rituximab no tratamento de purpura tromboci-
topénica idiopatica cronica refrataria: estudo de casos

Soares AM, Mejia MM, Azambuja AP, Lobato A, Guerreiro NR, Bana
E, Padilha SL, Malvezzi M, Funke VA

Hospital de Clinicas, Universidade Federal do Parand — UFPR,
Curitiba, PR

Introdugéao: Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) primaria é
uma doenga autoimune, caracterizada pela destruicdo anticorpo-
-mediada de plaquetas, que leva a risco de sangramento, na au-
séncia de outra causa conhecida de trombocitopenia. Estima-se
que de 25-30% dos pacientes ndo respondem ou recaem com 0s
tratamentos de primeira e segunda linha (corticosteroides, imuno-
globulina, esplenectomia e imunossupressores), havendo necessi-
dade de novas opgdes de abordagem. O Rituximab, um anticorpo
quimérico monoclonal anti-CD20, é uma opgao que vem sendo
estudada. Seu mecanismo de acdo parece ser estritamente rela-
cionado a deplecgao das células B e de sua producao de citocinas
e anticorpos. Ainda n&o ha estudos bem controlados, nem tampou-
co um protocolo bem estabelecido de seu uso na PTI. Objetivos:
Avaliar a evolugao dos pacientes do Hospital de Clinicas da UFPR
que realizaram tratamento com Rituximab como uma terceira linha
na abordagem da PTI cronica refrataria. Métodos: Estudo clinico
retrospectivo, com revisdo de prontuarios de pacientes que uti-
lizaram Rituximab como tratamento para PTI no Servigo de He-
matologia do HC — UFPR. Resultados: 15 casos de PTI crénica
refrataria foram avaliados. Todos fizeram uso prévio de corticoide,
azatioprina e haviam realizado esplenectomia, com respostas vari-
aveis. Eram 11 mulheres e quatro homens, com idade mediana de
32 anos ao diagndstico (3 a 50 anos). Cinco pacientes apresenta-
vam PTI desde a infancia. A mediana contagem de plaquetas ao
diagndstico foi de 27.000/mm?3 (variando de 4 a 71.000/ mm3). Oito
pacientes utilizaram Rituximab, na dose de 375mg/m?, em quatro
doses semanais (dose analoga ao tratamento de pacientes onco-
l6gicos). Um paciente ndo completou o tratamento por intolerancia
e realizou somente uma aplicagdo. Um paciente apresentou res-
posta completa (RC) em uma semana e permanece sem recaidas,
num follow-up de 6 meses. Uma paciente apresentou RC tardia
(mais de 6 meses apos), mantendo plaquetas normais com 2 anos
de seguimento. Um paciente apresentou resposta parcial (RP) em
duas semanas, e mantém a resposta 4 meses apos, sem novas
intervengbes. Cinco pacientes ndo responderam, mas mantém
mediana de plaquetas 24.000/ mm? (7 a 34.000/ mm?3). N&o hou-
ve infecgdes relatadas em nenhum paciente nesse periodo. Dis-
cussao: O Rituximab é conhecido por induzir resposta duradoura
em uma porcentagem consideravel de pacientes quando adminis-
trado na PTI. Estudos mostram uma taxa de resposta g