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HEMATOLOGIA

DOENGAS DA SERIE VERMELHA: ANEMIAS
CARENCIAIS E HEMOCROMATOSE

01. UM NOVO METODO PARA DETECTAR AS MUTAGOES
H63D E S65C DO GENE HFE DA HEMOCROMATOSE POR
MEIO DO PCR 5’NUCLEASE UTILIZANDO UMA SIMPLES
SONDA DE HIDROLISE PARA AMBOS OS SITIOS
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Introdugéo: O ferro é um importante mineral para a homeostase celular
e participa principalmente nos processos de transporte de oxigénio e na
sintese de DNA. No homem, pode ser encontrado no grupo heme da he-
moglobina, nos eritroblastos, na mioglobina e no citocromo. O mecanis-
mo regulatério do ferro é responsavel por manter o equilibrio dos niveis
desse metal no organismo, e diversos hormoénios, células e proteinas
transportadoras estdo envolvidos em sua absorgao, distribuicao e elimi-
nacao e sdo responsaveis por elas. Esse processo é essencial, pois tanto
sua deficiéncia quanto seu excesso tém manifestacdes clinicamente rele-
vantes, como a anemia e a hemocromatose, respectivamente. O gene HFE
esté localizado no cromossomo 6 e tem 7 exons, que compreendem uma
proteina de 12Kb que é expressa em todos os tecidos, exceto no cérebro, e
esté relacionada com a regulagao da absorgao intestinal do ferro. Defeitos
nesse gene, como as mutacdes C282Y, H63D e S65C, estdo relacionados
com o acumulo de ferro, e 85% a 90% dos pacientes com causas heredita-
rias de acimulo de ferro apresentam a mutagao C282Y no gene HFE em
homozigose, embora existam alguns heterozigotos compostos, aqueles
que apresentam um alelo mutado C282Y e outro alelo mutado H63D ou
S65C. A hemocromatose hereditaria é considerada a desordem genética
mais comum em europeus. Esta distribuida em todo o mundo. Nas popu-
lagdes mais afetadas, a prevaléncia pode chegar a 1:220-250 individuos.
Objetivo: Desenvolver um ensaio laboratorial para detecgdo de ambas as
mutagoes H63D e S65C em uma mesma sonda de PCR em tempo real.
Material e métodos: O estudo envolveu a padronizagdo de um ensaio da
PCR 5'Nuclease em tempo real para detecgdo de mutagdes proximas em
uma Unica sonda de DNA. As propriedades de desempenho analitico do
ensaio foram testadas, assim como a seletividade dos primers e os limites
de deteccgdo. Resultados: As variagdes intraensaio e interobservadores
foram estimadas em 30 amostras sanguineas. Mais 153 amostras tiveram
seus resultados comparados aos do método de referéncia (PCR_RFLP), e a
concordancia dos resultados foi avaliada pela estatistica Kappa. As varia-
¢oes intra e interobservadores ndo foram estatisticamente significativas

(p < 0,001). A comparacao dos dois métodos pela estatistica Kappa mos-
trou que o ensaio 5'Nuclease identificou corretamente o haplétipo H63D
e S65C em todas as 153 amostras testadas. As sondas de hidrélise foram
capazes de detectar dois polimorfismos préximos, sem que um interferis-
se no outro e sem cometer erros na genotipagem por meio do ensaio pa-
dronizado de PCR 5'Nuclease para deteccdo de H63D e S65C. Concluséo:
Esses resultados abrem a perspectiva de usar os ensaios de PCR em tem-
po real em regides com alta densidade de polimorfismos.

02. DEVELOPMENT OF A HEALTHCARE AND SCIENTIFIC
GROUP FOR HEMOCHROMATOSIS: GRUPO BRASILEIRO DE
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Introduction: Hereditary hemochromatosis (HH) is an autosomal
recessive disease characterized by increased intestinal iron absorption,
causing accumulation in the body and leading to tissue damage in
various organs. HH can be classified according to types 1, 2A, 2B, 3, and 4,
respectively, of the HFE, HJV, HAMP, TFR2, and SLC40A1 genes. The
treatment is simple and effective, and promotes a normal life expectancy
when the patient begins before the irreversible organ damage phase. In
several countries, such as the USA, England, Germany, France, Portugal,
Spain, Australia, South Africa, and Canada, there are associations and/or
groups for HH. In addition, there are groups such as the European
Federation of Associations of Patients with Haemochromatosis (www.
efaph.eu) and the International Alliance of Hemochromatosis
Associations. These groups aim to support patients with HH and their
families, to provide information and education about the disease, and to
improve scientific knowledge in the area. Development of a healthcare
and scientific group (volunteer and non-profit) in Brazil is extremely
important in order to increase information and educate the general
public and health professionals about HH, and also, to aid and promote
the best practices so that patients can have the same chances of
treatment and therefore of survival. Aims: To develop a voluntary and

1516-8484/© 2014 Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.



2 Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2014

non-profit group composed of health professionals and patients or
persons concerned focusing on the following: increasing the information
about HH, promoting and supporting advances in the diagnosis and
treatment, improving the quality of life of patients, and aiding in
prevention of the development of disease in relatives of patients. To
develop basic and clinical researches in the context of iron metabolism
and hemochromatosis. Methodology: Health professionals and patients
interested to develop and participate of the Grupo Brasileiro de
Hemocromatose Hereditaria (GBHH). Meetings and conversations have
occurred to discuss the proposals and goals of the group. The authors
have also prepared an informational site dedicated to patients, health
professionals, and the general public. We developed informative materials
to be delivered to patients or anyone interested in learning more about HH.
Results and conclusions: The authors were effective in creating a Brazilian
group according to the aims proposed, as well as in identifying members
for GBHH and supporters. The group website was developed and is
available for consultation (http://www.hemocromatosehereditaria.com).
In addition, educational material was created to be distributed to patients
and health professionals, especially in scientific events and consultation.
The development of GBHH actions will promote educational assistance for
the patients with HH and healthcare professionals; it is also intended to
measure the effectiveness of this approach using specific tools. The
authors hope to reach patients with HH and health professionals regarding
early HH diagnosis and treatment. Keywords: Hemochromatosis; primary
iron overload; healthcare; scientific group.

03. GENOME EVALUATION: FREQUENCY OF GENETIC
ALTERATIONS IDENTIFIED IN PATIENTS WITH
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Introduction: Hereditary hemochromatosis (HH) is an autosomal recessive
disease characterized by enhanced intestinal absorption of dietary iron.
Without therapeutic intervention, it leads to multiple organ damage. Most
HH patients carry HFE mutant genotypes: homozygosity for p.C282Y or p.
C282Y/p.H63D compound heterozygosity. In addition to the HFE gene,
mutations in the genes that encode hemojuvelin (HJV), hepcidin (HAMP),
transferrin receptor 2 (TFR2), and ferroportin (SLC40A1) have been
associated with regulation of iron homeostasis and development of HH.
The molecular epidemiology of HH is different in Brazil when compared
with Northern European countries. Studies from this group reported
that some patients with iron overload, whose secondary causes were
excluded and who were extensively phenotyped and genotyped, were
not carriers of mutations in the genes cited above. Thus, it is important to
identify genetic characteristics of these samples, since this approach can
achieve the identification of new mutations and new genes involved
in iron homeostasis. Aims: The aim of this study was to research mutations
by genome sequencing in samples of Brazilian patients with primary iron
overload, whose secondary causes were excluded and who did not present
mutations in the HFE, HJV, HAMP, TFR2, and SLC40A1 genes. Methodology:
The genome sequencing for seven patients with primary iron overload was
performed. The study included patients with transferrin saturation > 50%
(women) and > 60% (men), and absence of mutations in HFE, HJV, HAMP,
TFR2, and SLC40A1 genes. The study excluded patients with positive
serology for hepatitis C, hepatitis B, alcoholic liver disease, hemolytic
anemia (thalassemia, hereditary spherocytosis, sickle cell anemia, among
others), those who had received multiple blood transfusions or prolonged
hemodialysis, insulin resistance, inflammation, and those who showed
any evidence and/or knowledge of overhead associated with secondary
pathologies. The genome sequencing was performed by Knome®
(Cambridge, MA, USA) and the analyses were: whole human genome
sequencing, data annotation, benchmarking, and use of visualization tools
to accelerate the discovery of candidate genes or mutations. This study
also researched each of the variants in 288 samples of the general
population (576 control chromosomes) by high-resolution-melting (HRM)
to determine the frequency of these variants. Results: Sequencing the TF
(transferrin) gene revealed the presence of homozygous genotype for the
G277S variant in one patient. This variant has been identified in other

studies (rs1799899, 6.9%) related to anemia and low transferrin. Also, the
presence of heterozygous genotype for the G671E missense mutation was
identified in the TF gene (15121918677, 0.3%). In addition, the presence of
homozygous genotype for the rs1609860 in the STAB2 gene missense
mutation was identified in one patient. These variants were found in
samples of the general population in the following frequencies: G277S was
found as heterozygous in eight samples (1.4%); G671E was found as
heterozygous in only one sample (0.2%), and STAB2 was found as
heterozygous in ten samples (1.7%). Conclusions: The three variants were
identified in the general population, but only as heterozygous. Keywords:
Hemochromatosis; primary iron overload; genome sequencing; molecular
diagnostics.

04. AVALIAGAO DO RDW-CV E DO RDW-SD E SUA RELAGAO
COM O VCM PARA DETERMINAGAO DA PRESENGA DE
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Introdugéo: Entre os indices hematimétricos, o VCM ainda é o mais larga-
mente usado na avaliacdo das anemias. Adicionalmente, uma medida
quantitativa da anisocitose, conhecida como RDW, tem algumas aplica-
cOes interessantes. Os laboratérios contam com duas medidas de RDW:
RDW-CV (coeficiente de variagdo) e RDW-SD (desvio padrdo). Objetivo:
Analisar o RDW-CV e 0 RDW-SD e sua relagao com o VCM para determi-
nar a presenca de anemia na populacdo estudada. Material e métodos:
Foram analisados 153 eritrogramas de pacientes nos diferentes sexos e
idades com variacdo de um a 83 anos do Instituto Amadonina Del
Grappa. Os pacientes foram divididos nas seguintes faixas etarias: um a
11,12 a 18,19 a 60 e maiores de 60. Os resultados foram comparados com
o software GraphPad Prism®5 e o teste t de Student. Resultados: Quanto
a0 eritrograma, houve significancia estatistica quando comparamos os
resultados do sexo masculino com os do feminino. O tipo de anemia pre-
dominante foi normocitica e normocrémica ou hipocrémica. Podem ain-
da ocorrer hipocromia e microcitose em 20% a 30% dos casos estudados.
O presente estudo também evidenciou que houve um paciente do sexo
feminino na faixa etéria de 12-18 que apresentou o RDW aumentado e o
VCM diminuido, e que seu eritrograma deu informagdes que nos levaram
a pensar em anemia ferropriva. Para confirmacao, teriamos de fazer o
estudo do ferro. Observamos que houve muitos casos possiveis de ane-
mia quando o RDW-CV e o RDW-SD apresentaram-se normais e o VCM
diminuido, visto que, em quase todos os casos, as alteragdes nos direcio-
naram principalmente para possiveis anemias ferropriva. Concluséo: O
RDW tem-se revelado til como discriminatério no diagnéstico diferen-
cial das anemias, uma vez que esta aumentado ainda mais precocemen-
te. Embora esteja longe de ser confirmatério, é indicativo para o estudo
das anemias microcitica hipocrémica, tal como a B-talassemia, por defi-
ciéncia de ferro e das doencas cronicas.

05. ALTERAGOES HEMATOLOGICAS E BIOQUIMICAS NOS
IDOSOS ASSISTIDOS PELO LIONS CLUBE DE ACARAU (CE)
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Introducéo: Houve, nos ultimos anos, um consideravel aumento da po-
pulagdo de idosos em escala mundial, de modo que estudos sobre as do-
encas proprias da velhice se tornaram fundamentais para orientagao da
politica publica na area de satide. Objetivo: Avaliar os aspectos hemato-
l6gicos e bioquimicos em pacientes idosos assistidos pelo Lions Clube de
Acarau (CE). Material e métodos: Foram coletadas duas amostras de san-
gue periférico em 28 idosos dos sexos masculino e feminino. Uma amos-
tra foi colhida com anticoagulante (EDTA), e outra sem anticoagulante.
As variaveis analisadas foram hemograma e pardmetros bioquimicos
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(glicose, ureia, creatinina, colesterol total e triglicerideo). Resultados:
Observamos que os idosos assistidos pelo Lions de Acaral apresentaram
indice elevado de pressao arterial (50,1%), embora apenas as mulheres
tenham apresentado taxas de glicose aumentada. Com relacdo ao hemo-
grama, ndo houve alteragdo significativa. Todos os parametros avaliados
estavam dentro da normalidade. As maiores alteracdes foram verificadas
nos parametros bioquimicos. O sexo feminino foi o que apresentou maio-
res alteragOes nas taxas de glicose. Em contrapartida, todos os homens
da amostra apresentaram colesterol, triglicerideos e creatinina alterados.
Conclusédo: Alguns desses resultados divergem dos encontrados por ou-
tros pesquisadores na literatura. Contudo, essa diferenga pode estar rela-
cionada as diferencas regionais.

06. PERFIL HEMATOLOGICO E FREQUENCIA DE ANEMIA
ENTRE IDOSAS INSTITUCIONALIZADAS

Arruda ABL, Lemes RPG, Castro MF, Viana NAS, Souza IP, Silva JS,
Praciano JBA, Pinheiro AES, Medeiros JT, Barros AEC, Arruda AAL

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

Introdugdo: No Brasil, nas ultimas décadas, tem ocorrido o crescimento
acelerado da populagao de idosos. Esse aumento traz consigo novos desa-
fios, entre eles a alta prevaléncia de anemia nesses individuos, que esta
associada a maior morbidade e mortalidade presentes nessa parcela da
populagdo. A prevaléncia de anemia em individuos da terceira idade va-
ria consideravelmente na literatura. £ maior em idosos hospitalizados e
em moradores de institui¢des de longa permanéncia (ILP). Objetivo:
Verificar o perfil hematolégico e a frequéncia de anemia entre idosas ins-
titucionalizadas. Material e métodos: Foram estudadas 21 idosas resi-
dentes na Casa de Nazaré, em Fortaleza (CE), de maio a julho de 2014.
Foram excluidas do estudo as idosas que referiram a ingestdo de sais de
ferro nos Gltimos 30 dias prévios a coleta de dados, que estavam acama-
das e/ou que ndo quiseram participar. O hemograma foi feito com o apa-
relho Sysmex-Roche, modelo KX-21N; a analise qualitativa foi feita em
extensdes de sangue examinadas ao microscépio de luz (Olympus), sob
objetiva de imersédo (100x), e, na andlise estatistica, usou-se o programa
de software Microsoft Office Excel 2007°. Resultados: Das 21 idosas anali-
sadas, 16 (76,2%) apresentaram eritrograma normal, e cinco (23,8%) ti-
nham anemia. Das anémicas, todas tinham acima de 70 anos, eram de
cor parda e recebiam até dois salarios minimos. Quanto a anemia, era do
tipo morfolégico normocitica e normocrémica e de intensidade leve.
Duas idosas, além de anemia, apresentavam leucocitose e neutrofilia.
Com relacdo ao leucograma, 12 (57,1%) exibiram contagens global e dife-
rencial de leucécitos normais, sete (33,3%) leucopenia com contagem di-
ferencial normal e duas (9,6%) leucocitose com neutrofilia. A contagem
plaquetéria foi normal na maioria das pacientes (90,5%), e duas (9,5%)
apresentaram plaquetopenia. Conclusdo: No geral, o perfil hematolégico
foi normal, e o predominio de normocromia e normocitose nas idosas
anémicas aponta a possibilidade de a anemia por doenca crénica ser a
etiologia dominante nesse grupo populacional.

07. FREQUENCIA DE CITOPENIAS NO LABORATORIO
SAMUEL PESSOA EM FORTALEZA (CE)
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Introdugdo: As citopenias caracterizam-se quando a contagem de células
sanguineas é baixa. Sao também responséveis por alguns sintomas,
como infeccdo, anemia, hemorragia espontanea e tendéncia a apresentar
manchas na pele produzidas por extravasamento de sangue. A presenca
de citopenias periféricas associadas as alteragdes morfolédgicas, no en-
tanto, ndo é, por si s6, evidéncia de doenca local. A falta de um marcador
confidvel pode comprometer o diagnéstico, que, uma vez confirmado, im-
plica evolugao para insuficiéncia medular e progressdo para leucemia
aguda. Objetivo: Avaliar a frequéncia de citopenias no Laboratério
Samuel Pessoa, em Fortaleza (CE). Material e métodos: Foram analisados
95 hemogramas de pacientes nos diferentes sexos e idades. Variaram en-
tre 20 e 101 anos e foram divididos nas seguintes faixas: 20 a 29, 30 a 49,
50 a 69 e maiores de 70. Os resultados foram submetidos a analises esta-
tisticas por meio do software Microsoft Excel® 2007, e os graficos compa-

rados com o software GraphPad Prism® 5 e o teste t de Student para p <
0,05. Resultados: Quanto ao eritrograma, houve significancia estatistica
quando comparamos os resultados do sexo masculino com os do femini-
no. O tipo de anemia predominante foi normocitica e normocrémica, se-
guida de microcitica e macrocitica. Apenas uma paciente apresentou
dupla populagdo (microcitica e macrocitica). Quanto ao leucograma, nao
houve diferenca estatistica entre os sexos. A citopenia foi observada nas
trés linhagens estudadas, nas quais 18,74% dos pacientes apresentaram
oligocitemia, 65,62% leucopenia e 27,12% plaquetopenia. Ao avaliar a as-
sociagdo da celularidade, observamos que 3,12% dos pacientes apresen-
taram hemdécias e leucécitos ou hemécias e plaquetas baixas, 8,34% leu-
cocitos e plaquetas e apenas uma paciente do sexo feminino (1,04%)
apresentou pancitopenia. Conclusdo: O achado de citopenias periféricas
é extremamente importante para a suspeita de doencas hematoldgicas
em adultos, principalmente a sindrome mielodisplésica, e a analise da
medula 6ssea é fundamental para a elucidacdo de seu diagnédstico.

08. INCIDENCIA DE ANEMIA FERROPRIVA EM UM HOSPITAL
PUBLICO DE FORTALEZA (CE)

Souza IP?, Arruda ABL?, Lemes RPG?, Barros AEC?, Machado RPG®,
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Introdugdo: A anemia por deficiéncia de ferro é a mais comum das carén-
cias nutricionais, com maior prevaléncia em mulheres e criangas, princi-
palmente nos paises em desenvolvimento. Para detectar inicialmente um
quadro de anemia, é preciso fazer uma anélise detalhada do hemograma
por meio da linhagem eritrocitaria (série vermelha do sangue). Ja as dosa-
gens de ferro e ferritina sérica garantem a etiologia ferropriva da anemia.
Objetivo: Avaliar a incidéncia de anemia ferropriva em um hospital pu-
blico de Fortaleza (CE). Material e métodos: Foram analisadas 83 pacien-
tes de ambos os sexos com varia¢ao de um a 90 anos, de setembro a de-
zembro de 2012. Foram colhidas duas amostras de sangue por pungao
venosa, uma com anticoagulante EDTA para confecgdo do hemograma e
outra sem, para determinacio das dosagens de ferro e ferritina. Foram
feitos os calculos para determinacao do indice de saturagdo da transfer-
rina. Os dados obtidos foram analisados com o programa Microsoft
Excel®, com o qual determinamos os valores maximos e minimos, a mé-
dia e o desvio padrao, com o software GraphPad Prism®S e com o teste t de
Student para p < 0,05. Da populacédo estudada, observou-se que 67% (26)
dos individuos foram do sexo masculino e 33% (54) do feminino. As faixas
etérias predominantes foram de 35 a 60, com 42,6%, seguida da acima de
60, com 28,2%, e de 19 a 34, com 18,1%. Na populacao estudada existiam
apenas cinco criangas (6%), de um a 12 anos. Resultados: Ao avaliar o
eritrograma, observamos valores diminuidos para VCM (16,9%), HCM
(57,3%), CHCM (12,6%) e RDW (14,4%). Quanto a morfologia das hema-
cias, encontramos, principalmente, anisocitose, hipocromia e microcito-
se, com elevada presenca de hemaécias normociticas e normocrémicas.
Ao classificar os diferentes tipos de anemia, observamos que 49,4% dos
individuos apresentaram anemia leve, 18% moderada e apenas 3,6% gra-
ve. Quanto a avaliacdo do perfil do ferro, 55% apresentaram ferro dimi-
nuido, 10% ferritina diminuida e 78,8% indice de saturacéo da transferri-
na aumentado. Ao analisar a associacao do perfil do ferro e comparar
com o estagio da anemia, observamos que 10% dos pacientes estavam no
primeiro estagio, 41% no segundo e 10,8% no terceiro.

09. ANALISE DAS VARIAVEIS VENTILATORIAS E METABOLICAS
OBTIDAS NO PICO DO TESTE CARDIOPULMONAR DE ESFORCO
EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA COM E
SEM ANEMIA CARENCIAL

Rebelo ACS, Soares V, Vale AFD, Barbosa EC, Silva MS, Gassi E, Vieira
MF, Simoes K

Universidade Federal de Goids (UFG), Goidnia, GO, Brasil

Introducdo: A probabilidade de progressdo da doenca renal crénica é
determinada por interagcdes complexas que envolvem fatores clinicos,
como idade, diabetes, hipertensao, proteinuria, dislipidemia, anemia e
complicagdes metabdlicas. Poucos estudos foram feitos com o teste car-
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diopulmonar de exercicio (TCPE) em pacientes com insuficiéncia renal
crénica, incluindo a anemia carencial. Objetivo: Andlise comparativa
das variaveis ventilatérias obtidas no TECP em pacientes com insufi-
ciéncia renal crénica com e sem anemia carencial. Material e métodos:
Foram selecionados 22 pacientes com insuficiéncia renal crénica subdi-
vididos em dois grupos, um (n = 10; idade de 56,2 + 8) com anemia ca-
rencial (AC) e outro sem (SAC, n = 12; idade de 57,9 + 11,4). Os pacientes
fizeram exames bioquimicos de sangue. A anemia carencial foi definida
como hemoglobina (Hb) < 12 mg/dL e hematdcrito (Ht) < 35%. Além dis-
so, foram submetidos ao TCPE para avaliacao da capacidade funcional
aerdbia. Para o TCPE, os pacientes foram agendados em dias alternados
a hemodialise e sempre na sessao intermediaria da semana. O ergdme-
tro de escolha foi uma esteira rolante (Micromed®) com velocidade ma-
xima de 18 km/h e inclinagdo méxima de 25%. A analise dos gases foi
feita com o analisador da Cortex (Metalyser II). O equipamento foi cali-
brado para a pressao barométrica, o gs ambiente e a mistura de gas (O,
a 12% e CO, a 5%) e para fluxo e volumes. Para execucéo do teste, foi
adaptado, a partir do protocolo de Bruce, um protocolo de degrau. Ele foi
feito em esteira rolante com tempo de duragdo (repouso, agquecimento,
exercicio e recuperacao) total de 15 minutos. Cada paciente iniciou o
teste com uma caminhada de 2 km/h e inclinacéo a 1%, que foram in-
crementadas a cada minuto. Todos foram incentivados a alcangar uma
velocidade de 6 km/h e inclinacdo de 8% no fim do procedimento. O
teste fol interrompido pelos pacientes quando apresentaram dispneia
ou fadiga de membros inferiores ou quando apresentavam os critérios
de interrupgao de teste de acordo com o American College of Sports
Medicine. Analise estatistica: teste ndo paramétrico de Mann Whitney
(p < 0,05). Resultados: O grupo AC apresentou valores de Hb (31,9 + 1,9
g/dL) e Ht (10,3 + 0,8%) inferiores se comparado ao grupo SAC (36,9 + 3,1
g/dL e 12,1 + 1,2%). Para as varidveis consumo de oxigénio (VO,, mL/kg/
min), producdo de gas carbonico (VCO,, mL/kg/min) e ventilagao (VE,
L/min), o grupo AC apresentou valores inferiores e estatisticamente sig-
nificativos se comparado ao grupo SAC (p < 0,05). Ndo houve diferenca
estatistica nos dados de razdo de troca respiratéria (VCO,/VO,) e fre-
quéncia respiratéria (RPM). Discussdo: A diminuicdo da capacidade fun-
cional aerdbia é de causa multifatorial, como problemas cardiovascula-
res, respiratérios e musculares, nos quais a capacidade de captar,
transportar e usar o O, pode estar prejudicada. Conclusdo: A capacida-
de aerdbica foi diminuida em pacientes com insuficiéncia renal associa-
da a anemia carencial e comprometeu o VO, obtido no pico do esforgo,
principal indicador da integridade do metabolismo oxidativo que envol-
ve grandes grupos musculares.

10. FREQUENCIA DE ANEMIA EM CRIANGAS USUARIAS DE
UM HOSPITAL PUBLICO DA CIDADE DE CARNAUBAL (CE)

Arruda ABL, Aratjo PMC, Souza IP, Lemes RPG, Arruda AAL, Medeiros
JT, Silva JS, Praciano JBA, Pinheiro AES, Castro MF, Lima AB

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

Introdugdo: As anemias nutricionais resultam da caréncia simples ou
combinada de nutrientes como o ferro, o acido folico e a vitamina B12 e
ocorrem com maior frequéncia entre a populacdo infantil de paises em
desenvolvimento. Na crianca, a anemia, além de fadiga, emagrecimento
e palidez, provoca a redugéo da funcao cognitiva, do crescimento e do
desenvolvimento psicomotor. Objetivo: Verificar a frequéncia de anemia
em criangas usuarias de um hospital publico de Carnaubal (CE). Material
e métodos: O estudo foi composto por 250 criangas, de ambos os sexos,
com até oito anos e residentes em Carnaubal. A amostra de sangue foi
colhida de janeiro a junho de 2013. O hemograma foi feito com o apare-
lho Sysmex-Roche, modelo KX-21N, e por meio de extensdes de sangue
examinadas ao microscépio de luz (Olympus), sob objetiva de imersao
(100x). Na andlise estatistica, usou-se o software Microsoft Office Excel
2007°. Resultados: Das 250 criancas avaliadas, 32 (12,8%) apresentaram
anemia de intensidade leve. O tipo morfolégico predominantemente foi
microcitico e hipocrémico. Das criangas anémicas, 32,8% tinham até
dois anos, 53,12% eram do sexo masculino, a maioria recebeu leite ma-
terno, 68,75% moravam em bairros de baixo nivel socioeconémico, todos
os pais e mées tinham menos de dez anos de estudo e a maior parte das
familias era composta por dois a quatro filhos (70%). Conclusédo: A eleva-
da frequéncia de anemia em criancas menores de 24 meses demonstra a
importancia do cuidado nutricional com os lactentes e reforca a introdu-
cdo de medidas de prevencao e controle da anemia nas criangas dessa
cidade.

11. HEMOGRAMA DE PACIENTES RENAIS CRONICOS
SUBMETIDOS A TERAPIA HEMODIALITICA

Arruda ABL, Lemes RPG, Souza IP, Arruda AAL, Castro MF, Silva JS,
Praciano JBA, Pinheiro AES, Viana NAS, Ricardo IS, Mota AM

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

Introdugédo: A doenca renal cronica (DRC) é caracterizada por lesdo renal
que causa perda progressiva e irreversivel da funcédo dos rins. Os rins nao
conseguem mais manter a normalidade do meio interno do paciente e
acarretam a reducdo da capacidade de filtrar substancias téxicas e alte-
ragoes metabdlicas e hormonais; assim, a sobrevida do portador de DRC
passa a depender de tratamento de substituicao renal, da hemodiélise e/
ou do transplante renal. A presenca de doenca renal crénica significa o
aparecimento de véarias alteragoes clinico-laboratoriais. O rim esta rela-
cionado a produgdo de eritrécitos, pois é o principal responsavel pela pro-
ducéo de eritropoetina do corpo, que é o mais importante regulador do
processo de formagdo das hemécias. Portanto, na DRC, a deficiéncia rela-
tiva de eritropoetina constitui a principal causa de anemia e interfere di-
retamente na qualidade de vida dos pacientes. Objetivo: Definir o perfil
hematolégico de portadores de doenga renal crénica submetidos a hemo-
dialise, em uso de eritropoetina, tratados com ferro oral, em Canindé (CE),
de janeiro de 2012 a agosto de 2012. Material e métodos: Estudo observa-
cional, retrospectivo descritivo, com abordagem quantitativa. Os dados
foram obtidos a partir de exames dos 60 pacientes com doenga renal
crénica que faziam tratamento em uma clinica de hemodialise em
Canindé (CE), dos quais 70% eram do sexo masculino e 20% tinham entre
61 a 70 anos. Resultados: A anemia estava presente em 71,66% da popu-
lagdo em estudo e caracterizava-se como normocitica e normocrémica.
Na contagem de leucécitos e plaquetas, 71,67% e 97%, respectivamente,
dos pacientes apresentaram valores normais. Foram feitas as analises
das variagdes da hemoglobina e do hematécrito no periodo de quatro
meses, e constatou-se que a minoria dos pacientes (17%) conseguiu se
manter nos niveis recomendados (11 a 12 g/dL e 33% a 36%, respectiva-
mente). Conclusdo: O atual estudo corrobora outras pesquisas encontra-
das na literatura e pode servir como base para o desenvolvimento de me-
didas de promogao a satude dos pacientes portadores dessa doenca.

12. HIDROXIUREIA INIBE A INFLAMAGAO PRODUZIDA POR
HEMOLISE VIA DEPENDENTE DE OXIDO NITRICO

Almeida CB?, Souza LEBP, Costa FTM¢, Werneck C¢, Covas DT®, Costa
FF?, Conran N?

2 Centro de Hematologia e Hemoterapia de Campinas (HEMOCENTRO
Campinas), Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas,
SP, Brasil

® Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sio Paulo (USP),
Ribeirdo Preto, SP, Brasil

¢ Instituto de Biologia, Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
Campinas, SP, Brasil

Introducdo: A hemolise ocorre em doengas como malaria, sepse e ane-
mias hemoliticas (ex: anemia falciforme [AF]) com consequéncias impor-
tantes, pois a liberagdo de hemoglobina livre (HbL) no vaso reduz a oferta
de éxido nitrico (NO), induz o estresse oxidativo e a inflamacéo e pode
contribuir para a vaso-oclusao na AF. Hidroxiureia (HU), usada no trata-
mento da AF por induzir a produgdo de Hb fetal, também atua ao doar
NO. Objetivo: Observar os efeitos da hemolise/HbL em processos infla-
matérios em camundongos C57BL6 (cam) e células endoteliais (Huvec) e
verificar os efeitos da HU nesses eventos. Material e métodos: Induzimos
hemodlise ou um processo inflamatério em cam (2-4 meses) pela injecéo
intravenosa (IV) de agua (H,O - 150pL, 15 min) ou TNF- (0,5ug, i.p., 210
min), respectivamente, e observamos o recrutamento dos leucécitos
(Leu) na microvasculatura (musculo cremaster) por microscopia intravi-
tal (IVM; 7-8 vénulas/cam). Avaliamos a inflamacéo por IVIS (in vivo ima-
ging system) com uma sonda quimioluminescente especifica para mielo-
peroxidase. Quantificamos HbL plasmaética pelo método de Drabkin. In
vitro, incubamos Huvecs com Hb (10 mg/mL, 240 min) e avaliamos a ex-
pressao de moléculas de adesdo e liberagdo de quimiocinas por citome-
tria de fluxo e Elisa. Resultados: H,O aumentou significativamente HbL
em cam comparado com os que receberam salina (2,6 £+ 0,4e 1,1+ 0,9 g/dL
HbL, respectivamente, p < 0,01, n = 3-5). Niveis similares de HbL plasma-
tica p6s-H,O foram encontrados em cam com AF (dados nao mostrados).
Ja cam que receberam TNF-@ nao exibiram altera¢oes na HbL (1,2 +0,1 g/
dL; n = 3). IVIS demonstrou que a H,O induz uma inflamagao sistémica
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significante comparada com a salina (27,8 x 10°+ 9,7x10°e 6,6x10° +
1,0x10°p/s, respectivamente, p < 0,05, n = 3) e quase atinge os niveis de
cam tratados com TNF-@ (41,0x10°+ 1,7x10°p/s, n = 3). IVM mostrou que o
estimulo tanto com H,0 quanto com TNF-® induz a adesao de Leu a pa-
rede vascular (9,9 = 1,1; 11,1 £ 0,9; 3,9 = 0,4 Leu aderidos/100pm; H,0,
TNF-% e salina, respectivamente, p < 0,001 comp. a salina, n = 21-30 vénu-
las) e o extravasamento dos Leu (p < 0,05). Ao aplicarmos HU (250 mg/kg
IV) com a H,0, inibimos tanto a adeséao (2,5 + 0,3 Leu/100um; p < 0,001
comp. H,0; n = 21-30 vénulas) quanto o extravasamento de Leu (p < 0,05),
sem alterar a HbL plasmatica (p > 0,05). O uso do inibidor de guanilato
ciclase (GC-ODQ; 15 mg/kg) junto com HU aboliu os efeitos da HU no re-
crutamento dos Leu e inflamag&o (p < 0,001). Nas Huvecs, a Hb estimulou
a expressdo de VCAM-1 e E-selectina (p < 0,05, n = 8/9), que foi parcial-
mente inibida pela coadministragdo da HU (p < 0,05). Observamos efeitos
similares na libera¢ao de MCP-1 e IL-8 pelas Huvecs, na qual a Hb induziu
a producao dessas pelas Huvecs (p < 0,05) com uma inibi¢do parcial na
presenca de HU (p < 0,05). Discusséo: Indugao de hemélise in vivo culmina
em inflamacdo sistémica e alteragdes no recrutamento de Leu, parcial-
mente mediado pela ativagdo do endotélio. HU reduz significantemente a
inflamagdo e o recrutamento de Leu & parede vascular e diminui a ativacdo
endotelial; esses efeitos ndo foram mediados pela inibi¢gdo da hemolise, e
sim por uma via dependente de NO/GC/GMPc. Concluséo: Estabelecemos
que a hemolise é um mecanismo fisiopatolégico e inflamatério significan-
te, com contribuicao fundamental para doengas como a AF. Além disso, a
HU tem propriedades antiinflamatérias importantes e imediatas que s@o
independentes da producao de HbF, o que indica um potencial uso dessa
droga em outras doengas que exibam hemolise e inflamac&o.

13. PERFIL DO ESTADO DO FERRO E FREQUENCIA DE
ANEMIA EM PACIENTES RENAIS CRONICOS EM
TRATAMENTO DE HEMODIALISE

Arruda ABL?, Barreto HA?, Lemes RPG?, Souza IP?, Arruda AAL? Neto
CS?, Silva JS?, Praciano JBA?, Lima ABP, Pinheiro AES?, Ricardo IS?

2 Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil
b Prefeitura Municipal de Fortaleza, Fortaleza, CE, Brasil

Introdugdo: A insuficiéncia renal crénica (IRC) é uma sindrome metabdlica
decorrente da perda progressiva da capacidade excretéria renal. A anemia
é uma complicacdo comum na evolucdo da IRC. A incidéncia é maior na-
queles que fazem hemodidlise e est4 associada a risco de problemas car-
diovasculares e aumento da mortalidade e morbidade desses pacientes. O
acompanhamento desses pacientes, por meio de exames laboratoriais,
consiste em uma medida fundamental para avaliar a satde e o sucesso do
tratamento desses individuos. Objetivo: Avaliar a frequéncia de anemia e o
perfil dos parametros bioquimicos (ferro, ferritina e indice de saturagéo da
transferrina) em pacientes com insuficiéncia renal cronica e em tratamen-
to de hemodialise. Material e métodos: Estudo observacional, retrospecti-
vo descritivo, com abordagem quantitativa. Os dados pessoais e laborato-
riais foram obtidos de prontuarios de pacientes com IRC que usavam os
servigos de um laboratério de anélises clinicas em Fortaleza (CE) e que da
apoio a duas clinicas de hemodialise em Caucaia e Canindé (CE). A anélise
estatistica usou o software Microsoft Office Excel 2007®. Foram estudados
69 pacientes, e os dados foram comparados com os encontrados na litera-
tura. O predominio de pacientes com IRC foi do sexo masculino (65,38%) e
a faixa etaria mais frequente entre 51 e 60, num total de 17 pacientes
(24,63%). Resultados: Dos pacientes estudados, 72,46% tinham anemia
morfologicamente normocitica e normocrémica e predominantemente de
grau leve. A maioria apresentou dosagens do ferro, ferritina e indice de sa-
turacdo da transferrina normais, 60,86%, 94,20% e 81,15%, respectivamen-
te. Conclusdo: Apesar da alta frequéncia de anemia, o perfil do estado do
ferro estava normal na maioria dos casos, e esses dados estavam concor-
dantes com a literatura pesquisada.

14. ANEMIA FERROPRIVA POR ANGIODISPLASIA DE
INTESTINO DELGADO DIAGNOSTICADA POR CAPSULA
ENDOSCOPICA - RELATO DE CASO

Machado ES, Fachin SM, Zilio R, Quaresma AB, Rigo SR
Universidade do Oeste de Santa Catarina (UNOESC), Joacaba, SC, Brasil

Introdugdo: A anemia ferropriva por perda continua sendo um prevalen-
te problema de satide. Uma das principais indicagdes da cdpsula endos-
copica é justamente a sua investigagdo, apés endoscopia digestiva alta

(EDA) e baixa inconclusivas.! Entre os principais achados do exame esta
a angiodisplasia, causa rara de sangramento intestinal, que pode ser
aguda (rara) ou cronica e de baixo débito, e levar a anemia.? Relato do
caso: Mulher, 63 anos, ja em acompanhamento por 10 anos em outro
municipio por anemia ferropriva sem causa identificada (EDA, colonos-
copia e imunofenotipagem para hemoglobintria paroxistica noturna
negativas), procura atendimento com hematologista em Joagaba (SC)
por fadiga aos esforcos, astenia e palidez. Sem sangramento gastrointes-
tinal evidente. Aos exames iniciais, Hb 7,2 g/dL, Ht 25%, RDW 15%, VCM
75,213 leucocitos, 2.600 cels/mm?, plaquetas 180.000/mm?, ferritina 3,0
mcg/L, reticulécitos 3%. Fungdes renal, tireoidiana e hepdatica normais.
Iniciada reposicao de ferro oral 180 mg/dia. Manteve-se em acompanha-
mento trimestral de 2007 até 2012, quando teve pioria do cansago e da
distribuicdo dos leucécitos. Optou-se por repetir exames. A EDA mante-
ve-se normal. Fez-se estudo de medula 6ssea, incluindo pesquisa para
sindrome mielodisplésica, que foi normal (somente hiperplasia leve da
série eritroide). A colonoscopia, porém, foi possivel visualizar, além da
vélvula ileo-cecal, angiectasias com sangramento ativo em ileo termi-
nal. Foi entdo solicitada cédpsula endoscépica, com confirmacao de tal
sangramento, e posteriormente enteroscopia, que visualizou 15 ou mais
angiectasias no jejuno. Submetida a eletrocoagulagdo com plasma de
argdnio, apresentou boa resposta clinica e melhoria da anemia.
Discussédo e conclusdo: Angiodisplasias intestinais sdo vasos ectasia-
dos,? encontrados em apenas 3% da populacao, relacionados com a ida-
de avancada. Normalmente, o sangramento é autolimitado e oculto,
manifestado na pesquisa de sangue oculto nas fezes e anemia ferropri-
va.? A cidpsula endoscépica tem destaque como método diagnéstico.* O
tratamento de escolha ¢ a eletrocoagulagao com plasma de argénio, que
permite estabilizar a anemia e diminui a recorréncia de sangramento e a
necessidade de transfusdes em longo prazo.? O caso apresentado mostra
a importancia de investigar cuidadosamente a anemia ferropriva. Trata-
se de um caso de relativa raridade, revela uma das principais indicagoes
da capsula endoscépica e ressalta a resposta com eletrocoagulagido com
plasma de argdnio.
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15. PREVALENCIA DE ANEMIA EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS COM INSUFICIENCIA CARD{ACA

Maluf EMCP, Delfrate EFG, Ceulemans N, Padoani PW, Correa RB,
Cavalini WLP

Universidade Positivo, Curitiba, PR, Brasil

Introducdo: A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica que pode
ser desencadeada por qualquer evento que leve a alteragao estrutural ou
funcional do coracdo. Entre as causas estdo as doencas vasculares do co-
ragao, as doencas do miocardio e os disturbios de condugdo. No Brasil, a
principal causa é a cardiopatia isquémica associada a hipertensdo arte-
rial. Nos pacientes com IC, a anemia é uma comorbidade associada nos
mais idosos e ao avanco da doenga. Sua presenca esta relacionada a um
pior prognoéstico por causa da intolerancia a atividades fisicas, severidade
clinica avancada e aceleracao da faléncia cardiaca, além de maior morta-
lidade. A intima relacdo entre IC e anemia, tema pouco abordado no
Brasil, e a importancia de caracterizar a anemia nessa populagdo torna-
ram o assunto material de pesquisa. Objetivo: Determinar a prevaléncia
de anemia em pacientes diagnosticados com IC em um hospital universi-
tario de Curitiba (PE), caracterizar a morfologia da anemia e correlacionar
a classe funcional da New York Heart Association (NYHA) com a prevalén-
cia da anemia. Material e métodos: Estudo transversal, retrospectivo, que
avaliou os prontuérios dos pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS)
internados por descompensacdo da IC no Hospital Universitario da Cruz
Vermelha de Curitiba de 1 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2013. A



6 Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2014

anélise foi feita a partir dos prontudrios, disponiveis na forma eletronica,
no servigo de Cardiologia da institui¢do. Desses, foram consultados os da-
dos epidemiolégicos dos pacientes e as informagdes do hemograma na
admissdo. A analise do hemograma se baseou na série vermelha, e verifi-
caram-se os resultados de hemoglobina, VCM, CHCM e RDW. Os valores de
referéncia adotados para caracterizar anemia seguem orientacdo da OMS
(HB < 12,0 g/dL em mulheres e < 13,0 g/dL em homens) e, para a morfolo-
gia, a referéncia do laboratério do hospital. Foram excluidos prontuarios
incompletos, idade menor do que 18 anos, auséncia de hemograma na
admissdo do hospital e pacientes que apresentavam infecgdo bacteriana
ativa, insuficiéncia renal e doenca arterial coronariana. Foram incluidos
127 pacientes. A média de idade foi de 68 + 13,8 anos, e houve distribuicao
semelhante de género (52,8% masculino). Pouco mais de 65% eram classe
funcional Il da NYHA e 29% classe IV, 95% declararam ser da etnia branca
e 71% declararam ter ensino fundamental. Resultados: A prevaléncia to-
tal de anemia encontrada na populacéo foi de 42,5%, com distribuicdo de
12,5% € 27,5% (p = 0,003) em classes funcionais III e IV, respectivamente. A
morfologia mais encontrada foi a de combinacdo normocitica e hipocro-
mica (54%), seguida de normocitica e normocrémica (31%). Somente dois
pacientes foram tratados para anemia, e trés evoluiram com necessidade
de transfusdo. Cinco internamentos (quatro anémicos) evoluiram para
obito. Conclusdo: O estudo mostrou maior prevaléncia de anemia entre os
pacientes com IC de classe funcional IV. Independentemente da severida-
de, a atencdo para a existéncia de casos de anemia em pacientes com in-
suficiéncia cardiaca descompensada pode ser uma forma de diminuir a
morbimortalidade dos pacientes hospitalizados.

16. PESQUISA DE ANEMIA EM PACIENTES SOB
TRATAMENTO DE HEMODIALISE NA CIDADE DE RIO DO
SUL (SC)

Kisner R, Branco FRP
Universidade do Contestado (UnC), Mafra, SC, Brasil

Introdugdo: A insuficiéncia renal crénica (IRC) é um importante proble-
ma para saude publica. Doengas metabdlicas e sistémicas, como hiper-
tensdo arterial, diabetes mellitus e outros distirbios, geram IRC. O pacien-
te pode desenvolver complicagdes que interferem na sua qualidade de
vida, como pressao sanguinea arterial elevada, anemia, problemas rela-
cionados a integridade 6ssea, nutri¢do prejudicada e afecgdes nervosas.
Além disso, a insuficiéncia renal aumenta o risco do desenvolvimento de
doengcas cardiacas e em vasos sanguineos. O tratamento dialitico, por
meio das dialises (hemodialise, dialise peritoneal e transplante renal),
tem possibilitado maior sobrevida aos pacientes. Objetivo: Pesquisar a
ocorréncia de quadros anémicos em pacientes submetidos a hemodiélise
e (I) verificar a distribuicdo da populacido sob hemodialise em relacéo a
faixa etaria e género; (II) pesquisar valores de marcadores de fungao renal
antes e ap6s a hemodiélise, e (III) observar a ocorréncia de alteragdes nos
indices hematimétricos. Material e métodos: A populagao alvo da pesqui-
sa foram individuos com IRC submetidos a hemodialise, atendidos em um
laboratério de Rio do Sul (SC) em 2013. Foram inclusos aleatoriamente 30.
A coleta dos dados foi feita por meio da pesquisa em bancos de dados in-
formatizado e ndo informatizado que ficaram arquivados na unidade labo-
ratorial. Os parametros hematolégicos (eritrograma) foram obtidos por
meio do contador automatizado Sysmex XS 1000™, enquanto analitos
como ureia, creatinina, célcio, fésforo, ferro, ferritina, transferrina e indice
de saturacéo de transferrina (IST) foram obtidos a partir de analises no
equipamento Miura 300®. Os dados referentes a concentracdo de potassio
foram obtidos por meio de espectrofotometria de chama. Resultados:
Observou-se que a média de concentragao de hemoglobina (g/dL) na popu-
lacdo estudada foi de 12,01 + 1,06, com mediana de 12, e que a ocorréncia
de quadro anémico em pacientes submetidos a hemodialise em Rio do Sul
(SC) foi de 56,6%, provavelmente reflexo da diminui¢do na producéo endé-
gena de eritropoietina (EPO). A maior parte da populacéo estudada concen-
trou-se entre 40 e 69 anos (66%), variagao entre 28 e 83 anos. Em relagio ao
género, as mulheres foram maioria, com 60%. No que diz respeito aos
indices hematimétricos, de hemoglobina corpuscular média (HCM) e de
volume corpuscular médio (VCM), ndo foi observada variagdo entre os
pacientes anémicos. Por isso, foram caracterizados com quadros de
anemia normocitica e normocrémica. Conclusdo: Ficou evidenciada na
populacdo estudada a ocorréncia de quadros anémicos, classificados na
maioria dos casos como anemia leve ou discreta. Tal evidéncia deve ser
considerada um problema clinico importante, cuja evolucédo favoravel do
quadro depende da qualidade do tratamento.

17. FREQUENCIA DE MICRONUCLEAGAO E DE OUTRAS
ALTERAGOES NUCLEARES EM CELULAS DA MUCOSA BUCAL
DE PACIENTES ANEMICOS

Ferri RNS, Tomaz BCA, Filho JB

Pontificia Universidade Catélica de Sdo Paulo (PUC-SP), Sdo Paulo, SP,
Brasil

Introducéo: Os biomarcadores sao parametros mensuraveis, que forne-
cem informagbes sobre o estado fisiolégico e patolégico de um organis-
mo exposto aos agentes mutagénicos. Atualmente, tomaram novos ru-
mos na biologia molecular. Destaca-se o teste citogenético do
micronucleo para avaliar quebras ou perdas cromossoémicas e disfun-
¢oes do fuso mitdtico, oriundas de acdes genotédxicas. Trata-se de um
método nao invasivo, eficaz e de baixo custo aplicado em células labeis,
que permite o biomonitoramento das altera¢des cromossémicas em va-
riadas circunsténcias. A frequéncia de micronucleagdo pode ser mensu-
rada em situagdes de exposi¢do a ambientes e a substancias com alto
poder genotdxico, que compdem os habitos de vida, as deficiéncias nu-
tricionais, o ambiente ocupacional e outras condigdes. Muitas anemias,
por exemplo, apresentam sua génese na deficiéncia nutricional e tém
como consequéncia o aumento das lesées no DNA, assim como estresse
oxidativo elevado. A deficiéncia de 4cido félico e de vitamina B12 deter-
mina maiores suscetibilidades a instabilidade cromossémica, seja pela
caréncia de cofatores essenciais para proliferacdo celular da medula ou
por lesbes oxidativas diretas ao material genético, com implicagdes no
sistema de reparacdo do DNA. Objetivo: Avaliar a frequéncia de micro-
nucleacdo e de outras alteragdes nucleares em células da mucosa bucal
de adultos anémicos a partir do teste citogenético do microntcleo.
Material e métodos: Foi conduzido com 60 individuos, dos quais 30
eram portadores de anemia carencial, hemolitica e secundéria a neo-
plasia, e 30 compuseram o grupo controle. Com o auxilio de escovas cy-
tobrush, amostras de células da mucosa bucal foram colhidas e proces-
sadas conforme o protocolo de Thomas et al. (2009). As laminas
confeccionadas foram avaliadas microscopicamente para os critérios
de proliferagao, de genotoxicidade, de citotoxicidade e de morte celular.
Ja a analise estatistica foi fundamentada nos testes de Levene e t de
Student. Resultados: Foi possivel observar que a frequéncia de micro-
nucleacdo e de outras alteracdes nucleares foi maior em pacientes por-
tadores de anemia, enquanto o grupo controle apresentou maior capa-
cidade proliferativa. Os hébitos de vida da populacdo estudada também
influiram nos critérios celulares avaliados. A elevada frequéncia de mi-
cronucleos em anémicos foi atribuida ao estresse oxidativo, ao déficit
nutricional ou a outras condigdes predisponentes, como a etiologia ge-
nética da anemia ou a presenga de doenga crénica. Discusséo: A litera-
tura demonstra que a deficiéncia de antioxidantes e a supressao de ou-
tras substancias fundamentais para o reparo do DNA, como a vitamina
B12 e o0 4cido félico, influem de forma direta na estabilidade do genoma.
Quanto a genotoxicidade dos hébitos de vida, os resultados mostraram-
se compativeis com estudos recentes: apontaram os efeitos negativos
do alcool, de determinados farmacos e do tabaco sobre o material gené-
tico. Conclusdo: Compreender a relacio entre a frequéncia de micronu-
cleagdo e a genotoxicidade em células 1&beis tem valorizado a impor-
tancia do teste citogenético do micronucleo no biomonitoramento do
DNA em situagoes de estresse oxidativo.

18. ULCERA DE CAMERON COMO CAUSA DE ANEMIA
FERROPRIVA - RELATO DE CASO

Inojosa AC, Correia MCB, Rilhas GP, Costa MFH, Correia CWB,
Brandao R, Koury ]

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

Introducdo: As uUlceras de Cameron foram inicialmente descritas por
Cameron & Higgins em 1986. Sdo causas atipicas de hemorragia digesti-
va alta aguda ou crénica por causa do sangramento oculto e constante.
Além disso, a presenca das ulceras representa uma causa incomum de
anemia ferropriva. Essas ulceras aparecem em aproximadamente 5%
dos pacientes com hérnia hiatal volumosa submetidos a endoscopia di-
gestiva alta (EDA). Caracterizam-se por lesdes lineares cronicas dispos-
tas sobre a mucosa gastrica no nivel do hiato diafragmético em pacien-
tes com hérnia de hiato volumosas. Sua patogénese ainda é pouco
conhecida, embora a isquemia por compressdo diafragmatica, o trauma
mecanico causado pela pressao abdominal e a lesdo da mucosa pela



Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2014 7

acidez gastrica sejam estudados como possiveis fatores contribuintes.
O diagnoéstico por EDA €, na maioria das vezes, acidental ,e o tratamento
consiste no uso de inibidores de bomba de prétons (IBPs) associado a
suplementacao de ferro em pacientes com anemia ferropriva. A fundo-
plicatura por cirurgia laparoscépica ou aberta é o tratamento recomen-
dado em casos refratarios ao tratamento medicamentoso ou quando
houver sangramento incontrolavel. Relato de caso: Paciente de sexo
feminino de 47 anos, procedente de Recife (PE), recebida no Ambulatério
de Hematologia do Hospital das Clinicas da UFPE em fevereiro de 2012
para investigacdo de anemia ferropriva. Apresentava fadiga e astenia
desde dezembro de 2011, ja estava em uso de sulfato ferroso por hiper-
menorragia e ndo havia melhoria significativa dos niveis de hemoglobi-
na. Antecedentes pessoais: hipertensdo arterial sistémica, obesidade,
asma e laqueadura tubdria havia 20 anos. A anemia evoluiu de forma
importante e foi refrataria ao tratamento inicial com sulfato ferroso. Foi
submetida a seis hemotransfusées em um ano. Iniciou-se a investiga-
¢ao da hipermenorragia no servigo de Ginecologia, e foi feita histerosco-
pia em dezembro de 2012, que evidenciou pélipo endometrial e adeno-
miose. Iniciou-se a reposi¢cdo hormonal e, posteriormente, indicou-se a
histerectomia para corre¢do da anemia. Apenas nos exames pré-opera-
torios ao raio X de térax foi evidenciada uma hérnia hiatal diafragmati-
ca. Ap6s um parecer da Gastroenterologia, foi solicitado EDA, que evi-
denciou uma uUlcera de Cameron. A paciente submeteu-se a
histerectomia proposta, porém, permaneceu com anemia ferropriva. O
tratamento com IBPs para a Glcera de Cameron néo foi eficaz, e foi feita
entdo a cirurgia videolaparoscépica para correcdo da hérnia hiatal e re-
tirada da tlcera. Discussdo: Tendo em vista a hipermenorragia ser a
principal causa de anemia ferropriva em mulheres no climatério, a con-
firmacao etiolégica base da anemia néo é feita adequadamente na pre-
senca da ulcera em questdo, que acarreta maiores danos ao paciente
por causa do atraso no dignéstico. Conclusdo: Como a Ulcera de
Cameron é uma causa incomum de anemia ferropriva, faz-se necessa-
rio um alto indice de suspeicao para o correto diagndstico.

19. A VISAO ATUAL DAS CRENGAS E MITOS SOBRE ANEMIA
FERROPENICA ENTRE DIFERENTES GRUPOS DA POPULAGAO
DO CAMPUS I DA UNEB

Santos NCD, Gramosa MRDS, Ledo VC, Bendicho MT
Universidade Estadual da Bahia (UNEB), Salvador, BA, Brasil

Introducdo: Por defini¢do, anemia é a diminui¢do da hemoglobina total
funcionante na circulagdo. A mais frequente é a anemia ferropénica,
presente em todos os paises, porém, em maior prevaléncia nos em de-
senvolvimento. Segundo estimativa da Organizacdo Panamericana de
Saude, 35% das criangas no Brasil com um a quatro anos encontram-se
anémicas. Nas sociedades, existe um conjunto de saberes baseados no
cotidiano, em experiéncias e observagdes do meio natural que é trans-
mitido de geragdo em geragdo, por meio da oralidade, e que faz parte da
tradig@o cultural de um povo. Um exemplo especifico sdo os remédios
caseiros com a finalidade de debelar ou diminuir doencas ou incémo-
dos, agdo essa inserida no que se denomina medicina popular. Para a
anemia ferropriva, diversas dessas praticas sao referidas, como, por
exemplo, xarope de beterraba, comer espinafre, cozinhar feijao com
pregos etc. Sdo raros os trabalhos sobre o tema e que também identifi-
quem se a populagdo acredita nessas praticas ou as usa, se considerar-
mos que ha diversas formulagdes medicamentosas e grande apelo pu-
blicitario para uso de medicamentos industrializados. Objetivo:
Identificar se h& diferencas quanto ao conhecimento e o uso de praticas
ndo farmacolégicas de tratamento da anemia ferropriva entre diferen-
tes grupos do Campus I da UNEB. Material e métodos: Mediante o uso
de questionario semiestruturado, foram entrevistados 98 estudantes do
1° semestre dos seis cursos de satde e 57 pessoas que frequentam a
UNEB, apés assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.
Resultados: Houve diferenca nos dois grupos. Os frequentadores da
UNEB mostraram ter mais conhecimento dessas praticas populares e
acreditam mais nelas. Para os dois grupos, comer beterraba e figado
apareceu em destaque. O suco de couve é o terceiro na lista do grupo
dos frequentadores da UNEB. Para os estudantes, ele ndo teve o mesmo
destaque e ficou na nona posigao. O uso de pregos no cozimento do fei-
jao foi dito como conhecido por 56,2% dos estudantes e 30,3% dos fre-
quentadores da UNEB. Sobre esse mito, foi identificado um estudo pu-
blicado no VII Encontro Nacional de Pesquisas em Educagao em 2009
que refletiu sobre o conhecimento desses mitos e que, diferentemente

do achado nesses grupos, foi tido como muito conhecido. Quanto ao
carater preventivo ou curativo, os dois grupos apontaram acreditar que
atuam na prevencdo. Discussdo: As diferencas encontradas quanto ao
conhecimento das diferentes praticas podem ser devidas a faixa etaria
dos grupos, as condigdes socioecondmicas, ao acesso a informacdes e a
propaganda de medicamentos, entre outros. Conclusdo: Os estudantes
de satide precisam conhecer essas diferencgas, para respeitar o conheci-
mento popular e saber melhor atuar junto ao paciente.

20. PREVALENCIA DE ANEMIA EM PACIENTES CLINICOS
INTERNADOS E SUA CORRELAGAO COM MORTALIDADE

Luccas PVL, Rossi SB, Luccas LAL, Martins MP, Mauad V, Silva SS,
Borducchi DMM

Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil

Introducgdo: Anemia é uma condigao clinica bastante comum na popu-
lacdo geral e vem sendo associada a pior prognéstico e maior mortali-
dade em diversas patologias, como insuficiéncia cardiaca (IC), corona-
riopatias, doenca renal crénica (DRC) e acidente vascular encefalico
hemorragico (AVCh). Na populacao idosa, anemia esta relacionada a
pioria de fungao cognitiva e mobilidade, assim como maior risco de hos-
pitalizacdo e maior mortalidade. Na literatura, ha poucos dados sobre
prevaléncia de anemia na populacao geral. Os estudos sdo geralmente
direcionados a individuos com patologias especificas ou a populagao
idosa. Na sexta década de vida, a prevaléncia de anemia é de aproxima-
damente 10%, aumenta progressivamente e excede 20% a partir dos 85
anos. Em pacientes internados, a anemia também é muito frequente e
chega a prevaléncia de 65% em unidades de terapia intensiva. Objetivo:
Avaliar a prevaléncia de anemia e seu impacto sobre mortalidade nos
pacientes internados por razdes ndo oncoldgicas e demonstrar se existe
diferenca desse impacto entre pacientes adultos e idosos em hospital
tercidrio do ABC. Material e métodos: Foram analisadas, retrospectiva-
mente, todas as pessoas internadas na enfermaria de Clinica Médica de
um hospital tercidrio do ABC de marco de 2012 a marco de 2014, com
resultado total de 562 individuos. Esses pacientes foram avaliados
quanto a presenca do diagndstico de anemia no momento da interna-
cdo,idade, sexo e mortalidade. Nos pacientes anémicos, criaram-se sub-
grupos com pacientes > 60 anos e com < 60 anos, e analisou-se estatisti-
camente se houve diferenca na mortalidade entre os subgrupos.
Resultados: Dos 562 pacientes avaliados, 256 eram mulheres e 303 ho-
mens, com média de idade de 64,4 anos. Desses, 483 foram investigados
quanto a seus indices hematimétricos, e 230 apresentaram anemia. Nos
pacientes anémicos, a média de idade foi de 66,7 anos (DP 16,08). No
subgrupo acima de 60 anos, hd uma chance 2,5 vezes maior de ébito nos
pacientes anémicos, (RR = 2,518 IC 95% 1,71-3,70), com VPP = 83%, assim
como no subgrupo abaixo de 60 anos, em que a mortalidade é 2,8 vezes
maior (RR 2,79 IC 95% = 1,39-5,60) e VPP = 89,3%. Discussdo: A analise
dos dados revelou que 40,9% dos pacientes internados na enfermaria de
clinica médica eram anémicos a admissao hospitalar. Desses, 159
tinham > 60 anos, e 71 tinham < 60 anos, o que comprova a tendéncia
de maior prevaléncia de anemia em idosos. Quando se comparou a
mortalidade nos subgrupos analisados, verificou-se que o indice era
estatisticamente equivalente nos dois subgrupos, apesar da expectativa
inicial de maior mortalidade nos idosos. Sabe-se que pacientes
anémicos com IC, DRC, AVEh e coronariopatias tém pior prognéstico e
que essas comorbidades tém sua prevaléncia aumentada com o
avancar da idade. No entanto, ambos os subgrupos apresentaram
mortalidades equivalentes estatisticamente. Desse modo, infere-se que
a anemia é um fator progndstico independente para mortalidade.
Conclusdo: A anemia é, isoladamente, fator prognéstico de mortalida-
de, independentemente da faixa etéria, em pessoas com idade maior do
que 20 anos.

21. SINDROME DE IMERSLUND GRASBECK - RELATO DE
DOIS CASOS

Zimmermann D, Cavalcante AJP, Carvalho VE, Cavalcante JL, Araujo
AA, Vidolin E, Luporini SM

Hospital Municipal Infantil Menino Jesus, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: A sindrome de Imerslund-Grasbeck é uma doenca heredi-
téria rara, de transmissdo autossdmica recessiva, caracterizada por mé
absorgao seletiva de vitamina B12 e proteinuria assintomética. As ma-
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nifestagdes clinicas surgem geralmente nos dois primeiros anos de vida.
Clinicamente sao frequentes anemia, deficiente desenvolvimento so-
matico, infecgdes de repeticio e alteragdes neurolédgicas. As alteracoes
normalmente regridem apés o inicio do tratamento com administragao
parenteral continua de vitamina B12. Mutac¢des em genes da cubilina,
da proteina transmembrana tipo I e do fator intrinseco gastrico s&o res-
ponsaveis pela quase totalidade dos casos. Objetivo: Enfatizar a impor-
tancia do diagnostico precoce dessa entidade pela alta morbidade na
auséncia de terapia correta, necessidade de triagem e aconselhamento
genético dos parentes assintomaticos. Relatos dos casos: Caso 1: N.S.S,,
sete anos, sexo feminino, natural de Sao Paulo (SP). Deu entrada no
pronto-socorro (os) em mau estado geral e com palidez importante.
Histérico de episddios diarreicos, vomitos e inapeténcia havia quatro
meses, perda de peso e palidez progressiva havia um més. Pais consan-
guineos de primeiro grau. Apresentava-se em mau estado geral, desco-
rada +3/+4, peso e estatura no 10° percentil e sem outras alteragoes.
Hemograma inicial (E 1,44 x 10¢/mm?, Hb 4,7 g/dL, Hto 13,6%, VCM 96,7
fL, RDW 20,3%, Leuco 3.700 (neutr 1.170), plaquetas 87.000/mm?3); BT
1,35, BI 0,95; DHL 8.325 U/L; transaminases e fung¢ao renal normais.
Mielograma - hipercelular e mudangas megaloblasticas. Dosagens de
vitamina B12 = 87 pg/mL (VR 200-982) e acido félico = 11 ng/mL (VR
3-17). Recebeu concentrado de hemacias e 5.000 pg de vitamina B12 in-
tramuscular. Evoluiu com melhoria da disposigdo geral, remissdo do
quadro dispéptico, normalizagdo do hemograma em quatro semanas e
valor sérico de vitamina B12 = 368 pg/mL. Com aplicacdes de vitamina
B12 a cada quatro meses, segue sem alteracoes clinicas e hematolégicas
ao longo dos anos. Esdfago-estomago-duodenoscopia com bidpsia e pes-
quisa de H. pylori normais, e gorduras nas fezes ausentes. Anticorpos
antifator intrinseco e anticélulas parietais negativos, e proteintria de 24
horas de 32,7 mg/dL (NL < 11.9). Caso 2: J.S.S., sexo masculino, irméao do
caso 1, com 1,6 ano, avaliado no rastreamento familiar. Transfusao pré-
via por anemia em pré-operatoério por vicio de rotacio intestinal com
1,3 ano. Primeira consulta: palidez cutinea, descorado 1+/4+, peso e es-
tatura no 10° percentil e sem outras alteragdes. Hemograma (E 3x10%/
mm?, Hb 9 g/dL, Ht 27%, VCM 90 fL, HCM 30,7 pg, RDW 34,1%, Leuco
3.600/mm?* — neutr 972/mm?, plaquetas 89.000/mm3), 4cido félico 7,25
ng/mlL, vitamina B12 110 pg/mL, DHL 2.720 U/L, transaminases e fungao
renal normais. Mielograma hipercelular e mudanca megalobléstica.
Recebeu 5.000 pg de vitamina B12 intramuscular, com normalizacdo do
hemograma em oito semanas e valor sérico de vitamina B12 368 pg/mL.
Segue sem alteragdes clinicas e hematolédgicas, com aplicagdes de vita-
mina B12 a cada quatro meses. Esdfago-estomago-duodenoscopia com
bidpsia e pesquisa de H.pylori normais e auséncia de gorduras nas fezes.
Anticorpos antifator intrinseco e anticélulas parietais negativos, pro-
teinuria de 24 horas de 43,1 mg/dL (NL < 11,9). Conclusdo: A presenga
de anemia megalobléstica na infancia deve sempre ser acompanhada
de investigacao de proteinuria, pois permite suspeitar dessa rara sin-
drome de simples tratamento, porém de elevada morbidade.

22. B VITAMIN LEVELS AND RNA EXPRESSION OF DHFR IN
PATIENTS WITH DIFFERENT DEGREES OF ERYTHROPOIESIS

Paniz C? Lucena MR®®, Bertinato JF?, Amorim PMS?, Figueiredo MSP,
Sonati MF¢, Blaia-D’avila VL4, Cancado RD¢, Domingos CRBf, Guerra-
Shinohara EM2?

2 Departamento de Andlises Clinicas e Toxicolégicas, Universidade de Sdo
Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil

b Divisdo de Hematologia e Transfusdo de Sangue, Universidade Federal de
Sdo Paulo (UNIFESP), Séo Paulo, SP, Brazil

¢ Departamento de Patologia Clinica, Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM),
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brazil

4 Divisdo de Hematologia, Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide (FCMS),
Pontificia Universidade Catélica de Sdo Paulo (PUC-SP), Sorocaba, SP, Brazil

¢ Departamento de Oncologia e Hematologia, Faculdade de Ciéncias Médicas
da Santa Casa Sdo Paulo (FCMSCSP), Sdo Paulo, SP, Brazil

f Departmento de Biologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo
José do Rio Preto, SP, Brazil

Background: Hereditary spherocytosis (HS) is a common and inherited
red cell disorder characterized by a defect or deficiency in one or more
proteins of the red blood cell membrane. This condition leads to
premature destruction of red blood cells in the spleen and causes
hemolytic anemia. Thus, HS patients present higher erythropoiesis, with
an increase in cell duplication rate, and they need higher concentrations

of folic acid (FA) and cobalamin. To offset the higher erythropoiesis HS,
these patients are usually treated with 5 mg/day of folic acid (FA), the
most common formulation available in Brazil. B-thalassemia syndromes
are inherited disorders caused by the deficiency of p-globin synthesis.
B-thalassemia heterozygote (B-TH) subjects are asymptomatic or present
milder clinical alterations, including anemia. Although presenting higher
erythropoiesis, the cell duplication rate in this group is lower than in HS
patients. However, B-TH subjects could also present increase in FA and
cobalamin demand, and some of them use FA supplementation,
according to individual clinical features. Synthetic FA from
supplementation must be reduced by the dihydrofolate reductase (DHFR)
enzyme in order to be included in the folate cellular pool. Effects of large
amounts of FA, in its synthetic form, on serum FA and cobalamin, and on
mRNA expression of the DHFR gene are unknown. Objective: The aim of
this study was to evaluate the serum folate and cobalamin levels and
mRNA expression of DHFR in patients with different degrees of
erythropoiesis compared with healthy controls. Material and methods:
Twenty-three patients with HS and 45 B-TH subjects, both groups either
using or not using 5 mg/day of FA, were included in this study. Ninety-
four healthy individuals were recruited as a control group, and matched
with HS patients according to age, gender, body mass index (BMI), and
self-reported skin color (SC). Blood count, including reticulocytes,
C-reactive protein, and lactic dehydrogenase (LDH) were performed.
Serum folate (SF) and cobalamin were determined by a microbiological
method. The mRNA expression of DHFR gene in mononuclear cells was
performed in duplicate, using real-time PCR. Results: Seventy percent (n
= 16) of HS patients, 18% (n = 8) of B-TH subjects, and none of the control
subjects were using 5 mg of FA everyday as supplementation. The HS
group, who have higher erythropoiesis and were using FA treatment,
presented higher SF levels and mRNA expression of DHFR when
compared with controls (p < 0.05). No difference was found between
serum folate and DHFR mRNA expression in the B-TH subjects and
controls. The cobalamin levels were similar in three groups. Conclusions:
The partial results of our study suggest that elevated DHFR mRNA
expression in HS patients appears to be associated with increased folic
acid levels, or might be due to increased erythropoiesis. Funding: FAPESP
2012/12912-1 and CNPq 4826412012-6.

23. IRON AND FOLIC ACID STATUS IN 3-THALASSEMIA
HETEROZYGOTE SUBJECTS AFTER FLOUR FORTIFICATION
IN BRAZIL

Bertinato JF?, Amorim PMS?, Carli E®, Figueiredo MS¢, Colli C°, Sonati
MF4, Santos MNND9, Blaia-D’avila VLe, Cancado RDf, Guerra-
Shinohara EM?¢

@ Departamento de Andlises Clinicas e Toxicolégicas, Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil

b Departamento de Alimentos e Nutri¢do Experimental, Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sdo Paulo (USP), Séo Paulo, SP,
Brazil

¢ Divisdo de Hematologia e Transfusdo de Sangue, Universidade Federal de
Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brazil

4 Departamento de Patologia Clinica, Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM),
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brazil

¢ Divisdo de Hematologia, Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide
(FCMS), Pontificia Universidade Catélica de Sao Paulo (PUC-SP), Sorocaba,
SP, Brazil

f Departamento de Oncologia e Hematologia, Faculdade de Ciéncias Médicas
da Santa Casa Sdo Paulo (FCMSCSP), Sdo Paulo, SP, Brazil

Background: B-thalassemia syndromes are inherited disorders caused
by the deficiency of B-globin synthesis. Carriers of this disorder exhibit
a wide range in clinical manifestations, from asymptomatic to severe
disease, requiring frequent blood transfusion. Patients with
homozygous p-thalassemia have alterations in iron status and often
present iron overload due to changes in iron metabolism, as well as due
to blood transfusions. However, most heterozygous p-thalassemia (B-
TH) patients are asymptomatic or present milder clinical alterations,
including anemia and microcytosis. The therapeutic use of folic acid as
well as iron supplements by B-TH subjects is not common, and it is
dependent on individual clinical features. In 2004, Brazil started a
program of mandatory wheat and corn flour fortification, with 4.2 mg of
iron and 150 ng of folic acid (FA)/100g of flour. Some B-TH subjects could
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present higher erythropoiesis rates, which could increase the iron and
FA demand. Nevertheless, the serum levels of these nutrients in B-TH
subjects after the mandatory flour fortification are unknown. Objective:
The aim of this study was to evaluate iron status and serum folic acid
levels in B-thalassemia heterozygous subjects ten years after
mandatory wheat and corn flour fortification in Brazil. Material and
methods: Thirty-six B-TH subjects exposed to mandatory fortification
were included in this study. Forty-four healthy people were recruited for
the control group, which was matched with p-thalassemia subjects
according to age, gender, body mass index, and self-reported skin color.
The blood cells count, serum iron, serum ferritin (SF), and total iron
binding capacity (TIBC) were determined with commercial kits.
Transferrin saturation (TS) was calculated. Serum folate (SFol) levels
were determined by microbiological assay. Results: Twenty-three
percent of the healthy group (nine women and one man) and 8.3% of
B-TH patients (two women and one man) had TS < 20%. No difference
was observed between the frequencies of iron deficiency (TS < 20%) in
B-TH and control groups. Regarding SF levels, 4.5% (n = 2) of the healthy
group and 8.3% (n = 3) of the B-TH patients had values < 20 pg/L, and no
difference was observed between the frequencies in two groups (p =
0.653). Only three women had TS > 50%, 5.5% (n = 2) of the p-TH patients
and 2.2% (n = 1) of the controls; none of the men had iron overload (TS
> 60%). Furthermore, the B-TH group showed lower TIBC and higher
ferritin levels when compared to controls. The two groups were similar
according to SFol levels and frequencies of folate deficiency.
Interestingly, 34.1% (n = 15) of the control group and 27.8% (n = 10) of
B-TH group had low SFol (< 13.6 nmol/L). Supraphysiological folate
status (SFol > 45 nmol/L) was found in 11.% (n = 5) of controls and 25.0%
(n=9) of B-TH patients (p = 0.110). Conclusions: After 10 years of wheat
and corn flour fortification with iron and FA, about 30% of this sample
presented folate deficiency, while 36.4% had supraphysiological folate
levels. Iron deficiency seems less frequent when compared with folate
deficiency in both groups. Funding: FAPESP 2012/12912-1 and CNPq
4826412012-6.

24. DELETION OF 19BP IN DHFR GENE WAS NOT
ASSOCIATED WITH ALTERATION ON DHFR RNA
EXPRESSION

Lucena MR?P, Paniz Cb, Bertinato JF®, Amorim PMSP, Costa PLB?,
Bertanha ML®, Figueiredo MS?, Guerra-Shinohara EM*P

@ Divisdo de Hematologia e Transfusdo de Sangue, Universidade Federal de
Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brazil

b Departamento de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas, Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil

Background: Folic Acid (FA) plays important functions in the cells, such
as nucleic acids synthesis and methylation reactions. Several important
enzymes participate in folate metabolism, including dihydrofolate
reductase (DHFR). This enzyme is essential to the incorporation of FA
from fortification and supplementation, which is a more oxidized form
than natural ones. DHFR reduces FA to dihydrofolate (DHF), and then to
tetrahydrofolate (THF), thus allowing the entry of FA into the active
cellular pool of folate. In Brazil, people have been exposed to food
fortification (wheat and corn flours) with 150 pg of FA/100g of flour
since 2004. Thus, DHFR could be saturated by increased intake of FA.
The deletion of 19 base pairs (bp) in the DHFR gene was associated with
alteration in gene regulation. Furthermore, this genetic deletion could
influence FA metabolism when there is dietary folate deficiency, and
also when this vitamin is ingested in very high amounts. Objective: The
aim of this study was to evaluate the association between deletion of 19
bp in the DHFR gene and expression of DHFR mRNA in healthy subjects.
Methods: Ninety-four healthy subjects exposed to mandatory wheat
and corn flours fortification with FA, and without use of FA supplements,
were included in this study. Serum folate (SF) and vitamin B12 were
determined by a microbiological method. The mRNA expression of
DHFR in mononuclear cells was performed in duplicate, using real-time
PCR. Results: The median and quartile values (P25 and P75) of age were
35.5 (28.0 - 51.3) years. The majority were female (70.2%, n = 66). The
genotypes for DHFR 19 bp were: 24.5% (n = 23) wild-type, 48.9% (n = 46)
heterozygous, and 26.6% (n = 25) homozygous. The values of expression
of DHFR mRNA were not consistent with a normal distribution and
were transformed in a logarithmic scale for the statistical analysis. In
the ANCOVA model, the values of mRNA expression, calculated with

the log-transformed, were not associated with gender (p = 0.508), or
with genotypes for deletion in DHFR gene (p = 0.504) and no interaction
was found between gender and deletion (p = 0.380). Conclusions: The
deletion of 19bp was not associated with mRNA expression of the DHFR
gene in healthy subjects. The measurement of DHFR activity is needed
to confirm this finding. Funding: FAPESP 2012/12912-1 and CNPq
4826412012-6.

25. ANALISE DA MUTAGAO C282Y E FREQUENCIA ALELICA
DO GENE DA PROTEINA HFE EM PACIENTES COM
HIPERFERRITINEMIA

Oliveira LOS, Aquino CE, Oliveira JC, Marinho MJM, Pereira WO
Universidade do Estado do Rio Grande do Norte (UERN), Natal, RN, Brasil

Introdugdo: A hemocromatose hereditaria (HH) é uma doenca de cunho
genético, na qual uma mutagao no gene HFE localizado no brago curto do
cromossomo 6 codificador de uma proteina regulatéria altera a absorgao
e deposicao de ferro, e ha consequente excesso desse composto no orga-
nismo. Esse excesso resulta em varias complicacdes clinicas, como escu-
recimento da pele, cirrose, cardiopatias, artrite, desordens sexuais e dia-
betes. E embora os sintomas da doencga sejam frequentemente
inespecificos, muitos dos danos aos 6rgaos sdo irreversiveis uma vez que
tenham ocorrido. A HH é uma das doengas genéticas mais prevalentes
entre os brancos, com uma faixa de acometimento de 1:300. A mutacao
C282Y consiste de uma troca de uma guanina por uma adenosina na
posicdo 845 do gene, com consequente substituicao de uma cisteina por
uma tirosina na posicado 282 do polipeptidio sintetizado. Essa, além de
outras mutacdes, estd bem definida na etiologia da HH. Objetivo:
Identificar a mutag@o C282Y no gene HFE e a frequéncia alélica desse
gene em pacientes com hiperferritinemia persistente atendidos no
Centro de Oncologia e Hematologia de Mossord (RN). Material e métodos:
As delimitacoes e o comeco do estudo s6 ocorreram apds a aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Estado do Rio Grande do
Norte (CEP/UERN, n° 463.142). Foram selecionados 20 sujeitos saudaveis,
de ambos os sexos, com niveis de ferritina sérica dentro dos limites nor-
mais da Faculdade de Ciéncias da Satde (FACS). No grupo em teste,
amostras de sangue periférico (SP) de 37 pacientes com hiperferritinemia
foram estudadas. O principal critério de inclusao foi o nivel elevado da
ferritina sérica em individuos maiores de 18 anos, de ambos os sexos. E os
de exclusdo foram a presenca de anemia hemolitica, talassemias e trans-
fusdo sanguinea prévia recente (< 3 anos). Os exames concernentes a fer-
ritina foram feitos na maquina A15, com os reagentes fornecidos pela
Biosystems. A RT-PCR foi efetuada no DNA extraido a fim de detectar a
mutagao. Resultados: O grupo controle nao apresentou a mutagao C282Y
e, dos 37 pacientes estudados, 91,9% apresentaram auséncia da mutagao
e 8,1% mostraram alguma mutagao: heterozigose da mutagdo C282Y em
5,4% dos pacientes estudados e homozigose da mutagao C282Y em 2,7%.
Observou-se também que os pacientes homozigotos apresentavam niveis
séricos de ferritina mais baixos do que os pacientes que nao apresenta-
vam mutacgdo. Conclusdo: Por causa da alta prevaléncia da HH e de seu
tratamento simples, eficaz e de baixo custo, o diagnéstico molecular da
HH torna-se uma importante ajuda no controle das complicagées advin-
das da doenga, principalmente em grupos de risco.

26. IDENTIFICAGAO DO CONHECIMENTO DAS GESTANTES
SOBRE A ANEMIA FERROPENICA

Gramosa MRDS, Santos NCD, Ledo VC, Bendicho MT
Universidade Estadual da Bahia (UNEB), Salvador, BA, Brasil

Introducdo: A gestacdo normal esté associada a ajustes fisiolégicos e
anatémicos que ocorrem por todo o periodo gestacional e até o término
da lactagdo. Entre esses, estd a hemodiluigdo e a consequente anemia fi-
siolégica da gravidez. Ja a anemia néo fisiolégica acomete cerca de 20% a
80% das gestacgdes. A ferropénica é a desordem nutricional mais comum.
Cerca de 40% das mortes de gestantes e recém-nascidos estao ligadas a
anemia. Até os seis meses, o leite materno supre as necessidades nutri-
cionais e protege a crianga de doengas nessa fase. O leite tem baixa reser-
va de ferro, porém, é altamente biodisponivel. Seu teor de caseina facilita
a digestdo, em relagdo ao leite de vaca, daf sua vantagem.
Independentemente das causas, a anemia pode levar a prejuizos para o
desenvolvimento cognitivo e motor da crianga e para o seu posterior
aproveitamento escolar. Dai ser importante a participagdo das gestantes
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em atividades que esclarecam e orientem sobre a prevencao e tratamen-
to de anemia. Objetivo: Identificar as necessidades reais de conhecimen-
to de gestantes que frequentam o Campus I da UNEB e seus arredores,
para, assim, planejar estratégias de educacao em saude tendo como
tema a anemia. Material e métodos: As gestantes do Campus [ da UNEB
e redondezas foram convidadas a participar, assinaram o termo de con-
sentimento livre e esclarecido e responderam a um questionéario com
questdes sobre anemia. Participaram 31 gestantes, entre 18 e 43 anos,
com dois a nove meses de gestacao, de diferentes profissdes e graus de
escolaridade. Resultados: Todas as gestantes referiram conhecer a ane-
mia, mas apenas 6% souberam dar uma ideia do que é. Para as outras
perguntas sobre a influéncia de habitos de higiene, alimentacéo e vermi-
noses no aparecimento ou agravamento da anemia, 75% das respostas
foram equivocadas, ditas desconhecidas ou néo respondidas. Ao questio-
namento sobre grupos de pessoas que tém mais chances de ter anemia,
26% identificaram a gestante como sendo um grupo de risco. Concluséo:
Esses dados apontam para a auséncia de informacdes que podem contri-
buir para a prevencdo ou menor gravidade da anemia.

27. CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DOS
PACIENTES ATENDIDOS NO AMBULATORIO DE
HEMATOLOGIA DA UNIVERSIDADE DE SANTA CRUZ DO
SUL

Peixoto SL, Peixoto JL, Haas AC
Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC), Santa Cruz do Sul, RS, Brasil

Introdugdo: As doencas hematolégicas constituem uma importante
causa de adoecimento no mundo. Por esse motivo, o conhecimento do
perfil epidemiolégico local é importante para uma melhor aplicabilidade
das préticas médicas, assim como para conhecer a demanda ambulato-
rial e haver um melhor planejamento em satde. Objetivo: Descrever o
perfil epidemiolégico dos pacientes acompanhados de 2009 a 2013 no
ambulatdrio de Hematologia de uma universidade do interior do Estado
do Rio Grande do Sul. Material e métodos: Estudo descritivo, transversal,
retrospectivo. As variaveis analisadas foram motivo da consulta, sexo,
faixa etaria e comorbidades. As varidveis categéricas foram expressas
em porcentagens do total, e as continuas, em médias e desvios padrao.
Os dados foram colhidos de fevereiro a julho de 2014. Resultados: Foram
avaliados prontuérios de 324 pacientes. A média de idade foi de 42,81 +
26,6 anos. Do total, 178 pacientes eram do sexo feminino (54,9%), 121
(37,3%) consultaram por anemia e, desses, 94 apresentaram o diagnésti-
co de anemia ferropriv: 17 por deficiéncia de vitamina B12, cinco por
deficiéncia de acido félico e cinco por hemoglobinopatia. Desses, trés
eram anemia falciforme, e dois, talassemia minor. Do total de pacientes:
46 (14,2%) apresentaram disturbio da série branca, e os mais comuns
foram leucocitose e leucopenia como motivo de consulta; 34 (10,5%)
consultaram por ferritina elevada e, desses, 24 apresentaram diagnosti-
co de hemocromatose; 11 (3,4%) consultaram por purpura tromboci-
topénica idiopética; 10 (3%) consultaram por disturbios de coagulacao e,
desses, 2,2% apresentaram trombofilias. Nove pacientes (2,8%) consulta-
ram por sindrome mielodisplasica. Dos pacientes atendidos no ambula-
tério, 86 (26,5%) eram de faixa etaria pediatrica. Entre as criangas, a prin-
cipal causa de consulta foi anemia ferropriva, em 51 casos. Entre os
pacientes analisados, 199 (61,4%) apresentaram comorbidades e, entre
as mais prevalentes, estavam diabetes melittus e hipertensao arterial sis-
témica, em 101 casos. Verificou-se que as doengas mais prevalentes fo-
ram as anemias, na maioria dos casos ferropriva. Observou-se também a
presenca de grande nimero de consultas pediatricas por causa de ane-
mia ferropriva em tratamento em ambulatério especializado.
Conclusdo: Tais achados reforgam a importancia desse tipo de anemia
como problema de satide publica e sugerem que novos estudos locais
sdo necessarios, a fim de compreender suas peculiaridades regionais,
causas e dificuldades para o manejo inicial por médicos generalistas.

28. AVALIAGAO DOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS EM
LONGEVOS

Moraes NS?, Cendoroglo MS?, Shinohara EMGP, Mecabo G?, Carneiro
TX#, Biassi TP?, Silva AMF?, Tommaso ABGD?, Figueiredo MS?

2 Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sdo Paulo
(UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Universidade de Sdo Paulo (USP), Sao Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Embora anemia seja frequente em idosos, nao é considera-
da consequéncia normal do envelhecimento. Isso porque, mesmo em
grau leve, se correlaciona com declinio funcional e cognitivo, comorbi-
dades, hospitalizacdo e mortalidade. Sua prevaléncia em idosos varia de
acordo com os critérios diagnésticos usados, tema ainda controverso e
alvo de grandes discussdes. Objetivo: Estudar os pardmetros hematol6-
gicos em longevos. Material e métodos: Estudo transversal, por coleta
de dados clinico-laboratoriais de participantes do Projeto Longevos, de
abril de 2010 a dezembro de 2013. Incluidos idosos com 80 anos ou mais,
com comorbidades compensadas, independentes para deambular.
Foram excluidos idosos com demeéncia; déficit visual ou auditivo limi-
tantes; doenga aguda grave ou crénica descompensada; hospitalizacao
nos ultimos trés meses; em dialise, quimioterapia ou radioterapia, ou
residentes em instituicdo de longa permanéncia. Anemia foi definida
segundo critérios da OMS: hemoglobina (Hb) < 12 g/dL para mulheres e
< 13 g/dL para homens. Foi considerada ferropenia ferritina < 23,9 ng/
mL em homens e < 11 ng/mL em mulheres. Vitamina B12 < 200 pg/mL e
folato < 13,6 nMol/L definiram deficiéncia dessas vitaminas. O clearence
de creatinina (CICr) foi estimado por meio da equagdo de Cockcroft
Gault. Avaliados 254 longevos, idade mediana de 85 anos (80-99), com
70,4% de mulheres. A mediana de Hb foi maior em homens do que em
mulheres (13,7 g/dL e 13,2 g/dL, respectivamente; p = 0,001). Resultados:
Anemia foi encontrada em 14,9% dos idosos e foi mais frequente em
homens do que em mulheres (25,3% e 10,6%, respectivamente; p < 0,001).
Quanto a etiologia, 21% apresentavam ferropenia, 7,8% deficiéncia de
folato, 2,6% deficiéncia de vitamina B12, 2,6% associacao de deficiéncia
de ferro e folato e 26,3% doenca renal crénica (DRC, CICr < 10 mL/min).
A etiologia da anemia néo foi definida em 39,4% dos casos. Entretanto,
44% dos longevos com anemia apresentavam CICr de 11-50 mL/min e
38,4%, de 51-66 mL/min. Macrocitose foi observada em 5,1% do total de
individuos analisados. Apenas 1,5% desses apresentava anemia.
Deficiéncia de B12/4cido félico ou aumento de desidrogenase lactica
nao foi observado nos longevos com anemia macrocitica. Microcitose
foi encontrada em 3,5% dos idosos estudados, e apenas 1,9% apresenta-
va anemia associada. Dos cinco pacientes com anemia microcitica, trés
ndo apresentavam deficiéncia identificada. Apesar de a ferropenia ter
sido evidenciada em 16 individuos (6,2%), apenas nove preenchiam os
critérios para diagnoéstico de anemia pela OMS. Discussdo: A real im-
portancia desses achados necessita ser mais bem determinada, pois
embora saibamos que anemia é complicacdo comum na DRC, sua evo-
lugdo ao longo da instalacdo da DRC é pouco compreendida, e existe
grande discussao sobre o diagnéstico de DRC em idosos. Conclusdo: Na
analise de uma populagao de longevos brasileiros funcionalmente ati-
vos observou-se prevaléncia de anemia de 14,9%. Causa carencial foi
identificada em 34,2% daqueles com anemia, e a etiologia da anemia
ndo foi definida em 39,4% dos casos. Essa analise mostra a importancia
da investigacéo etiolégica detalhada da anemia em idosos e ressalta a
necessidade de um melhor esclarecimento dos parametros diagnésticos
nestes individuos. Financiamento: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de S&o Paulo, n®11/12.753.

29. CONHECENDO O PERFIL DO DOADOR DE SANGUE
DIAGNOSTICADO COM TRAGO FALCIFORME QUE
COMPARECERAM AO HEMOCENTRO COORDENADOR PARA
ORIENTAGAO GENETICA EM 2013

Souza AS?, Araijo MDC?, Santana MP?, Moura DSP, Escorcio AAR®,
Santos LMBP®, Medeiros GISP, Paiva SSCP

2 Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado do Piaui (HEMOPI),
Teresina, PI, Brasil
b Universidade Estadual do Piaui (UESPI), Teresina, PI, Brasil

Introdugéo: A doenca falciforme é uma das doencas hereditarias mais
comuns no Brasil. £ causada por uma modificagdo (mutagio) no gene
(DNA), que, em vez de produzir a hemoglobina A, produz uma hemo-
globina chamada S. Se uma pessoa receber de um dos pais o gene para
hemoglobina S e, do outro, o gene para hemoglobina A, nao tera a doen-
ca, e sim o trago falciforme/TF (AS). O perfil genotipico mais comum é
0 HbAS, e estima-se que haja mais de dois milhdes de portadores dessa
caracteristica. Portanto, devem ser assegurados ao portador do trago e
a seus parentes a orientacdo e o aconselhamento genético de carater
assistencial e preventivo. Objetivo: Analisar o perfil dos doadores de
sangue com TF que receberam orientagdo genética no hemocentro co-
ordenador. Material e métodos: Foram 518 doadores. Usou-se o banco
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de dados do HEMOPI, o Hemovida, para identifica-los, e foram enviadas
cartas a todos. Como base para orientagao, usou-se o Manual de
Informacédo e Orientagdo Genética em Herancga Falciforme do
Ministério da Satide/2011. Nessa conjuntura, usaram-se as seguintes
abordagens: heranca genética, hemoglobina e suas alteragdes, trans-
missdo e probabilidades e explicacdes sobre o TF. Ofereceu-se pesquisa
em parentes. Dos doadores, 290 (55,9%) foram do sexo masculino e 228
do feminino (44,1%). Resultados: Entre os doadores, a maior prevalén-
cia do TF ocorreu na etnia parda, com proporgao de 63,9% (n = 331), e
na faixa de 20 a 39 anos, com 69,3% (n = 359). Prevaleceu a hemoglobi-
na S, com 85,9% (n = 445). A maioria dos doadores, 83,8% (n = 434) era
procedente do Piaui, e 10,8% (n = 56), do Maranh&o. Desses, 77,8% (n =
403) residem em Teresina, 12,7% (n = 66) e 9,5% (n = 49) no Maranhao.
Quanto ao grau de escolaridade, 62% (n = 321) tém ensino médio, 21,4%
(n = 111) ensino superior e 16,6% (n = 86) fundamental. Entre as profis-
sbes, destacam-se 18,7% (n = 97) estudantes, 6,8% (n = 35) funcionéarios
publicos e 6,2% (n = 32) do lar. Observou-se que 64,3% (n = 333) dos do-
adores eram solteiros, enquanto 33,8% (n = 175) eram casados. Com
relacdo ao conhecimento sobre o TF, 90% (n = 466) afirmaram nunca ter
ouvido falar, enquanto 10% (n = 52) afirmaram conhecer a presenga de
casos na familia, fato que corrobora a necessidade de politicas de es-
clarecimento sobre a doenga falciforme, dada sua tdo elevada preva-
léncia. Conclusédo: A orientagdo genética em doadores de sangue por-
tadores do TF, além de possibilitar a pesquisa em parentes, constitui
uma importante ferramenta no esclarecimento dos doadores quanto
a0 seu diagnéstico e possibilita a tomada de decisdes conscientes a res-
peito da procriacao.

30. ANEMIA FERROPRIVA EM IDOSO POR INFESTAGAO
MASSIVA POR ANCYLOSTOMA DUODENALE DESCOBERTA
POR ENDOSCOPIA COLONOSCOPICA - RELATO DE CASO

Hokama NK, Hokama POM, Yamashiro F
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introducdo: Infestagdo por helmintos é uma das alteragdes mais preva-
lentes mundialmente, especialmente em paises do terceiro mundo e
dos trépicos. Embora a maioria seja assintomatica, os casos com infes-
tagdo macica podem resultar em quadros anémicos graves, secundarios
a ferrodeficiéncia ocasionada pelos parasitas. Apesar da alta prevalén-
cia no Brasil das duas situagoes, anemia ferropriva e verminoses, exis-
tem poucos dados recentes publicados. Em 2007, Brooker demonstrou
alta prevaléncia de infestagdo por Necator americanus no Brasil, em po-
pulacdo de Minas Gerais, principalmente em criangas e idosos. Outros
estudos posteriores confirmam a manutencdo da prevaléncia alta de
infestagdo pelos nematédeos, apesar dos avangos sanitarios nas ulti-
mas décadas. A prevaléncia de anemia ferropriva nos idosos é alta e
uma das causas principais de anemia. Nesses pacientes, a investigacao
de doencas do tubo digestivo, por meio de endoscopia e colonoscopia, é
obrigatéria, principalmente com o objetivo de diagnosticar neoplasias.
Embora frequentemente se considere a possibilidade de verminoses nos
pacientes com anemia ferropriva, principalmente em criancas e jovens,
ndo temos em nossa rotina a pesquisa de parasitas em fezes em pacien-
tesidosos, tendo em vista a prioridade de descartar neoplasias gastroin-
testinais. Objetivo: Relatar o caso de paciente idoso cujo diagnéstico de
anemia ferropriva por infestagdo macica por ancilostomose foi feito por
investigacao endoscépica colonoscédpica. Relato de caso: Paciente do
sexo masculino, 73 anos, foi encaminhado para o pronto-socorro da
nossa instituicdo para avaliagdo de quadro de anemia microcitica e hi-
pocrémica, com Hb = 7,9 g/dL. Contava quadro de fraqueza havia seis
meses e emagrecimento de 7 kg. Referia alimentacdo balanceada, com
ingestdo diaria de carnes, verduras, legumes e frutas. Na época, foi sub-
metido a avaliacdo de medula 6ssea, em decorréncia de achado conco-
mitante de linfocitopenia, que foi sugestivo de hemopatia megaloblasti-
ca. Foi receitado uso de ferro endovenoso. Retornou ao servigo dois
meses depois, com pioria importante dos niveis de hemoglobina (Hb =
4,7 g/dL), e foi transfundido, com melhoria clinica. Foi encaminhado
para investigacdo endoscépica, que revelou gastrite enantematosa de
corpo, fundo e antro em endoscopia digestiva alta; porém, as bidpsias
de corpo, fundo e antro estavam dentro dos padrdes de normalidade,
com pesquisa para Helicobacter pylori negativa. Na colonoscopia, foi ob-
servada em regido de ileo terminal infestagdo maciga de parasitas e fe-
zes em aspecto de melena, sem outras alteragdes em cédlons. Exame

parasitolégico de fezes confirmou a presenca de ovos de Ancylostoma
duodenalis. O paciente recebeu anti-helminticos e ferroterapia oral, com
normalizacio dos parametros hematolégicos. Conclusdo: Testes para
deteccdo de parasitas intestinais devem ser solicitados em rotina de in-
vestigacdo de anemia ferropriva em individuos idosos, em conjunto
com investigacdo de outras doencas gastrointestinais. Em parte signifi-
cativa dos pacientes idosos submetidos a investigac@o gastrointestinal,
néo se esclarece a causa do sangramento gastrointestinal. £ possivel
que uma parcela desses pacientes tenha como causa contribuinte ou
principal a espoliagdo de ferro por infestacdo por helmintos.

31. AVALIAGAO DA DEFICIENCIA AUDITIVA
NEUROSSENSORIAL EM PACIENTES COM ANEMIA
FALCIFORME ACOMPANHADOS NO AMBULATORIO DE
HEMATOLOGIA DA FCMS-PUCSP/CHS

Lucena RV, Silva AF, Negri KC, Silva CL, Cliquet MG, Davila VLNB,
Borges GG, Junior JJJ

Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS), Faculdade de Ciéncias Médicas e da
Satide (FCMS), Pontificia Universidade Catdlica de Sdo Paulo (PUC-SP),
Sorocaba, SP, Brasil

Introducéo: A doenca falciforme (DF) engloba um grupo de anemias he-
moliticas hereditérias caracterizadas por grande variabilidade clinica e
crises vaso-oclusivas (CVO), que resultam da obstrugdo dos vasos san-
guineos por hemacias falciformes. Estudos sugerem que pacientes com
DF tém um risco aumentado de desenvolver deficiéncia auditiva neu-
rossensorial (DANS) por causa da hipdxia nos érgéos de Corti causada
pelas CVO. Objetivo: Avaliar a DANS em pacientes diagnosticados com
DF acompanhados no Ambulatério de Hematologia do CHS/FCMS/PUC-
SP e correlacionar os achados com o tipo de hemoglobinopatia. Material
e métodos: Foram incluidos no estudo 19 pacientes com diagnéstico de
DF, 68% pertencentes ao subtipo SS, 16% a forma variante SC e 16% a
S-Beta-talassemia. Em cada paciente, foram feitos a anamnese direcio-
nada, o exame fisico otorrinolaringolégico e as audiometrias tonal e
vocal, os limiares auditivos, o indice de reconhecimento de fala e a imi-
tanciometria. Resultados: Na avaliacéo inicial, 21% dos pacientes quei-
xaram-se de hipoacusia uni ou bilateral, 5% de vertigem, 5% de zumbi-
do, 5% de otalgia e 5% de plenitude aural. Histéria de perda auditiva
familiar foi encontrada em 21% dos pacientes, e a exposigao prolongada
a ruidos foi afirmada por 16%. A otoscopia evidenciou 94% das membra-
nas timpénicas como integras e brilhantes e 6% com timpanoesclerose.
Dos pacientes, 26% apresentaram DANS acima de 30 dB, inclusive em
pelo menos uma frequéncia. Nao foi encontrada alteragao do indice de
reconhecimento de fala. Na imitanciometria, 84% apresentaram curvas
tipo A bilateralmente, 5% curvas tipo B bilateralmente, 5% curva tipo B
a direita somente e 5% curva C a direita somente. A relagao do tipo de
hemoglobinopatia e a presenca ou nao de DANS néo foram significantes
(p = 0,1548). Conclusdo: Assim como descrito na literatura, pdde ser ob-
servada neste estudo a presenca de DANS nos portadores de DF avalia-
dos e, portanto, conclui-se que é de extrema importancia o monitora-
mento audiolégico desses pacientes.

DOENGAS DA SERIE VERMELHA: ANEMIAS
HEMOLITICAS

32. PERFIL IMUNOFENOTI{PICO ERITROCITARIO DE
PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME ATENDIDOS NO
AMBULATORIO DO CENTRO DE HEMATOLOGIA E
HEMOTERAPIA DO PIAUf

Sabino EB?, Rodrigues AMX®, Barbosa MLP, Carvalho FDCP?,
Nascimento CJC?, Cerqueira MAF?, Lopes LS?

2 Universidade Federal do Piaui (UFPI), Teresina, PI, Brasil
b Faculdade Mauricio de Nassau, Recife, PE, Brasil

Introdugdo: A hemoterapia é a especialidade que trata da preparagao,
indicacdo e aplicacdo dos produtos obtidos do sangue para o tratamento
de diversas doencas, entre elas a anemia falciforme. Nenhuma transfu-
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sao é 100% segura, e os pacientes estdo sujeitos a riscos, como conta-
minac¢do dos hemocomponentes, aloimunizagao e infecgdes por agen-
tes transmissiveis pelo sangue. A imunofenotipagem atenua a taxa de
aloimunizagdo. Objetivo: Identificar os principais fendtipos presentes
nos individuos do estudo, discriminar os aloanticorpos e correlaciond
-los com o numero de transfusées recebidas em 2012. Material e méto-
dos: A pesquisa foi feita no Centro de Hematologia e Hemoterapia do
Piaui (HEMOPI), por meio da coleta de dados pelo Sistema de
Informacao Hemovida. A amostra da pesquisa incluiu 33 pacientes que
foram diagnosticados com anemia falciforme e que fizeram tratamen-
to no HEMOPI em 2012. Resultados: Os principais fendtipos encontra-
dos nos individuos do estudo foram o grupo sanguineo A/Rh(D) positi-
vo, Rr e Rr. Os principais anticorpos envolvidos na aloimunizagao
foram os pertencentes ao sistema Rh (Anti-E e Anti-C) e Kell (Anti-K). A
taxa de aloimunizacao encontrada foi de 41,55%. A média de transfu-
soes entre aloimunizados foi de cinco. Concluséo: Este trabalho de-
monstrou a importancia da fenotipagem dos sistemas sanguineos em
pacientes com anemia falciforme e a relevancia dela para reduzir a
taxa de aloimunizagdo nos pacientes. Palavras-chave: Anemia falcifor-
me; imunofenotipagem; aloimunizacéo.

33. INFLUENCIA DA PRESENGA DO POLIMORFISMO GSTP1
DA GLUTATIONA S-TRANSFERASE (GST) NA ATIVIDADE
ENZIMATICA DA GST TOTAL EM PESSOAS COM ANEMIA
FALCIFORME

Oliveira RG?, Silva DHG?, Barberino WM?, Belini-Junior E?, Torres LS?,
Okumura JV?, Lobo CLCP, Domingos CRB?

@ Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti
(HEMORIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introducéo: A anemia falciforme (AF) € uma anemia hemolitica heredi-
téria, causada por mutacdo circunstancial, que acarreta ao portador
manifestacdes clinicas complexas e diversificadas. Durante todo o pro-
cesso fisiopatolégico da doenga, espécies reativas de oxigénio (ERO) sdo
geradas e podem promover a oxidagao de lipideos, proteinas e DNA, mo-
dificar mecanismos celulares e, consequentemente, causar danos aos
tecidos. A glutationa S-transferase (GST) é uma familia de enzimas que
participam dos processos de detoxificacdo de fase I e catalisam a con-
jugacdo da molécula de glutationa reduzida (GSH) a compostos endo e
xenobidticos. Dessa maneira, tém papel fundamental nos mecanismos
de defesa antioxidante e contribuem para a diminuic¢do do estresse oxi-
dativo nesses individuos. Dentre os polimorfismos descritos para a fa-
milia da GST, a mutagao circunstancial no gene GSTP1 tem sido exten-
samente estudada e associada a predisposigdo a diversos tipos de
doengas e a algumas complicagoes clinicas. Objetivo: Avaliar a influén-
cia do polimorfismo GSTP1 da GST na atividade da GST total em pes-
soas que vivem com AF e a sua influéncia na resposta a medicagao es-
pecifica (hidroxiureia — HU) por meio da avaliacdo da atividade
enzimatica da GST total. Material e métodos: A casuistica constituiu de
75 amostras de sangue de pessoas com AF, com genétipo confirmado
por biologia molecular e avaliadas em relacdo a presenca do polimorfis-
mo GSTP1, por meio de PCR-RFLP, com a enzima Bsma I. A analise da
atividade enzimatica da GST total foi obtida por meio de método colori-
métrico. As comparacdes estatisticas foram feitas entre os grupos de
estudo: 17 amostras de individuos com o genétipo homozigoto mutante
(VV). Dessas, 10 individuos faziam uso de HU (VVHU+) e sete ndo usa-
vam (VVHU-). O grupo controle foi constituido de 58 amostras de san-
gue de individuos com o gendtipo normal (II), dos quais 24 usavam HU
(ITHU+) e 34 que ndo usavam (IIHU-). O teste estatistico usado foi a
Anova one-way, seguido de post hoc de Fisher. Resultados: Foi observado
que as amostras do grupo I[IHU+ apresentaram atividade enzimatica da
GST aproximadamente 1,41 vez maior do que as amostras do grupo
VVHU+ (p = 0,0014). Além disso, houve diferenca significativa entre os
grupos IIHU- e VVHU+. As amostras do grupo IIHU- apresentaram ativi-
dade enzimatica 1,31 vez maior do que o grupo VVHU+ (p = 0,004).
Conclusdo: Na anemia falciforme, a presenca do polimorfismo GSTP1
nao é um fator que predispde o individuo a resposta diferenciada a
terapia com hidroxiureia, mas resulta em diminuicao da atividade
enzimatica total da glutationa S-transferase (GST). Isso mostra que a
classe pi dessas enzimas (GSTP1) tem importante representatividade
nos processos de defesa antioxidante desses individuos.

34. SEQUESTRO ESPLENICO NA DOENGA FALCIFORME SC E
HERANGCA DO POLIMORFISMO -308G > A (TNFA)

Torres LS?, Okumura JV?, Silva DGH?, Belini-Janior E?, Oliveira RG?,
Teixeira VU?, Lobo CLC, Bonini-Domingos CR®

2 Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
® Instituto de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO), Rio
de Janeiro, R], Brasil

Introducdo: O sequestro esplénico na doenca falciforme corresponde a
segunda causa de morte na primeira década de vida. Sua maior incidén-
cia é em criancas, especialmente aquelas homozigotas para a hemoglobi-
na (Hb) S, e a recorréncia é frequente. No entanto, sua ocorréncia tem
sido observada também em outras formas mais brandas da doencga,
como no gendtipo SC. Sabendo-se que a anemia hemolitica caracteristica
da doenga falciforme gera um quadro de inflamag&o crénica, que por sua
vez é responsavel por agravar as complicagoes clinicas, é possivel que a
expressdo de moduladores inflamatérios seja um dos fatores responsa-
veis pelo surgimento de manifestagdes clinicas graves em pessoas com
Hb SC. Nesse cenario, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-®), uma im-
portante citocina pré-inflamatéria, poderia ajudar a explicar esses acha-
dos. A presencga do polimorfismo -308G > A na regido promotora do gene
eleva a quantidade de citocina circulante, por causa do aumento da
transcri¢do génica promovida pela mutagao. Objetivo: Verificar a influén-
cia do polimorfismo -308G > A do gene TNFA na ocorréncia de sequestro
esplénico em pessoas com o gendtipo SC da doenca falciforme. Material
e métodos: Foram avaliadas 61 pessoas com doenga falciforme SC em
acompanhamento no Hemocentro do Rio de Janeiro, de ambos os sexos e
com quatro a 60 anos (média de 26,9 + 16,4). As amostras de sangue obti-
das foram analisadas molecularmente para confirmagao do genétipo. Os
dados de prontuérios médicos foram acessados, com autorizagao dos cli-
nicos responséaveis, para a obtengao de informacao sobre a ocorréncia ou
nao de sequestro esplénico em algum momento da vida. As amostras de
DNA foram, entdo, submetidas ao rastreamento do polimorfismo -308G >
A (TNFA) por PCR-RFLP. Os resultados obtidos foram analisados estatisti-
camente pelo teste de Odds Ratio, para verificacdo da chance de ocorrén-
cia da complicagdo quando na presenca do alelo mutante A. O nivel de
significdncia adotado foi de 95% (p < 0,05). Resultados: Foram encontra-
dos 47 (77,1%) individuos com o genétipo selvagem (GG) e 14 (22,9%) he-
terozigotos (GA) para o polimorfismo estudado. Quanto a ocorréncia de
sequestro esplénico, dos individuos com genétipo GG, apenas dois (4,25%)
apresentaram histérico da manifestagao, enquanto cinco (35,7%) porta-
dores do gendtipo GA tiveram a complicagdo. A analise por Odds Ratio
evidenciou uma chance 12,5 vezes maior de portadores do alelo A apre-
sentarem sequestro esplénico, em relacao aos portadores de gendétipo
selvagem (OR = 12,5; 2,1 < 95% > 74,8; p = 0,006). Conclusédo: A presenca
do alelo mutante A do polimorfismo -308G/A no TNFA aumenta a chance
de ocorréncia de sequestro esplénico em pessoas com doenca falciforme
SC, possivelmente por causa do aumento do processo inflamatério de-
sencadeado pela mutacéo. Palavras-chave: Doenca falciforme; Hb SC;
inflamacdo; anemia hemolitica; fator de necrose tumoral alfa.
Financiamento: Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sédo
Paulo (FAPESP) n° 2012/19653-1, Coordenacao de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (Capes), Fundagao Pré-Instituto de
Hematologia (Fundarj) n° 408/10.

35. HEMOLISE E ESTRESSE OXIDATIVO EM ANEMIA
FALCIFORME: INFLUENCIA DOS HAPLOTIPOS DA GLOBINA
BETA-S NA RESPOSTA AO USO DE HU

Okumura JV?, Silva DGH?, Belini-Junior E?, Torres LS?, Oliveira RG®?,
Teixeira VU?, Lobo CLC, Bonini-Domingos CR®

2 Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
® Instituto de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO), Rio
de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugdo: A hemolise intravascular na anemia falciforme (AF) aumen-
ta os niveis de hemoglobina (Hb) e heme livres no plasma, os quais sédo
téxicos para o organismo, por serem fontes de espécies reativas de oxigé-
nio (ERO) que levam ao estresse oxidativo. Para minimizar a toxicidade, o
organismo responde com a acao de duas glicoproteinas plasmaéticas,
haptoglobina (Hp) e hemopexina (Hpx), que atuam como depletoras de
Hb e heme livres, respectivamente. A hidroxiurea (HU), medicamento no
tratamento da AF, regula os danos oxidativos e hemoliticos presentes, e



Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2014 13

sua acdo pode ser modulada pelos haplétipos da globina beta-S Bantu e
Benin, que sdo relacionados com a pior resposta ao uso do medicamento.
Objetivo: Compreender a resposta oxidativa e hemolitica ao uso de HU
nos pacientes com AF que tém haplétipo Bantu e/ou Benin. Material e
métodos: De 531 pessoas com AF, selecionamos aquelas acima de 10
anos, com haplétipo Bantu e/ou Benin, sem transfusio sanguinea havia
120 dias e com pelo menos seis meses de uso de HU (dose 22 mg/kg/dia).
O grupo de estudo foi composto por 48 pessoas com AF divididos em trés
subgrupos amostrais: 19 homozigotos para haplétipo Bantu (Bantu/
Bantu), 18 heterozigotos para haplétipo Bantu (Bantu/Benin) e 11 homo-
zigotos para haplétipo Benin (Benin/Benin). A genotipagem paraa Hb Se
haplétipos da beta-S globina foi feita por PCR-RFLP. As quantificacées de
Hp e Hpx no plasma foram obtidas por Elisa e os niveis de peroxidacao
lipidica foram medidos por TBARS. Na anélise estatistica usamos: para
dados paramétricos, Anova one-way seguido de Fisher e correlacdo de
Pearson; para dados nao paramétricos, Kruskal-Wallis seguido de
Student-Newman-Keuls e correlagao de Spearman. Resultados: Os resul-
tados foram apresentados em valores médios + desvio padrao e p < 0,05
foi considerado significante. O valor médio de Hp no grupo amostral
como um todo foi de 74,15 + 4,17 ng/mL, sendo: em Bantu/Bantu 72,8 +
5,71 ng/mL; em Bantu/Benin 75,08 + 2,61 ng/mL, e em Benin/Benin 74,94
+ 2,38 ng/mL. Para Hpx, obtivemos valores médios de 197,06 + 34,33 ng/
mL, sendo: em Bantu/Bantu 193,22 + 34,84 ng/mL; em Bantu/Benin
198,29 + 34,52 ng/mL, e em Benin/Benin 201 + 35,69 ng/mL. Para TBARS,
no grupo total, média de 2,016,97 + 1,395,81 ng/mL, sendo: em Bantu/
Bantu 1,419,31 + 638,35 ng/mL; em Bantu/Benin 2,010,16 + 1,041,75 ng/
mL, e em Benin/Benin 3,060,45 + 2,168,41 ng/mL. As amostras obtidas das
pessoas do subgrupo Benin/Benin apresentaram maiores niveis de pero-
xidagdo lipidica do que em Bantu/Bantu (p < 0,01), mas ndo diferiram de
Bantu/Benin. As amostras de pessoas do subgrupo Bantu/Bantu apresen-
taram mais hemolise do que Bantu/Benin (p < 0,01), pelos niveis diminui-
dos de Hp, mas néo diferiram de Benin/Benin. Entre os biomarcadores,
houve correlagdo negativa entre os niveis de TBARS e Hpx no subgrupo
Benin/Benin (r = -0,65; p = 0,02). Com o aumento da peroxidagao lipidica
nesse subgrupo, os niveis de Hpx diminuiram e, consequentemente, o
grupo heme estava livre e liberava o ferro, o qual provavelmente danifi-
cou membranas celulares e contribuiu para o aumento dos niveis de
TBARS. Conclusdo: Os haplétipos Bantu e Benin respondem de forma di-
ferente ao tratamento com HU, sendo o Bantu modulador do extresse
oxidativo e o Benin modulador da hemolise. Financiamento: CAPES,
FAPESP (2011/14168-5), FUNDAR] (408/10).

36. ANALISE IN SILICO DOS PERFIS DE EXPRESSAO DE
MIRNAS DE RETICULOCITOS DE INDIVIDUOS COM PHHF-2 E
DELTA-BETA TALASSEMIA SICILIANA REVELAM O GENE
BCL11A COMO SEU PRINCIPAL POTENCIAL ALVO

Fornari TA?, Ferreira R?, Lanaro C? Donate PBP, Passos GAY, Saad
STO?, Costa FF?

2 Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
b Universidade de Sao Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introducdo: A persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal (PHHF) e a
5B-talassemia siciliana (DB) sdo doengas genéticas, caracterizadas por
elevados niveis de hemoglobina fetal (HbF) durante a fase adulta, e estdo
associadas a delegdes de tamanhos variados e em diferentes posi¢oes
dentro do complexo do gene da globina B no cromossomo 11. A PHHF
delecional é caracterizada em heterozigotos por niveis de 15% a 30% de
HbF e dados hematimétricos normais, enquanto os heterozigotos para
DB apresentam niveis de HbF que variam de 5% a 20%, com uma anemia
discreta, microcitose e hipocromia. Os microRNAs (miRNAs) tém sido
associados ao switching das globinas, a modulagao de fatores de transcri-
¢&o especificos para a linhagem eritroide e a regulagdo da expressao de
HbF. Em estudo anterior, avaliamos o perfll de expressao dos miRNAs em
cultura eritroide a partir de células CD34*. Porém, nenhum estudo que
envolva uma anélise comparativa dos perfis de miRNAs em PHHF-2 e DB
em reticulécitos foi ainda publicado. Objetivo: Investigar nessas células o
perfil de expressao dos miRNAs e seu possivel papel pés-transcricional
na auséncia de supressao normal da expressao dos genes da globina
Y nessas doencas. Material e métodos: Reticuldcitos de dois individuos
com PHHF-2, de dois pacientes com DB e de dois controles saudaveis, fo-
ram isolados a partir do sangue periférico dessas pessoas para a determi-
nagao do perfil de expressao dos miRNAs. Os miRNAs foram hibridados

com o uso de Agilent miRNA microarray, e os dados foram obtidos no sof-
tware GeneSpring. Anélises de qPCR foram feitas para confirmar os dados
de expressao dos miRNAs (TagMan®) e para quantificar a expressdo de
BCL11A. Bancos de dados como TargetScan e microrna.org foram usados
para determinacao de alvos preditos para cada um dos miRNAs diferen-
cialmente expressos encontrados. Resultados: O perfil de expressdo reve-
lou 76 miRNAs diferencialmente expressos, dos quais seis estao induzi-
dos em PHHF-2 e DB em relacao aos controles: miRs 20b, 32, 148a, 148b,
301a e 363. Nove miRNAs estdo induzidos somente em PHHF-2: miRs 15a,
19a,21,27a, 96, 101, 194, 374a e 660. Seis miRNAs estdo induzidos somen-
te em DB: miRs 18a, 29b, 29¢, 140-5p, 185 e 212. A expressdo de BCL11A foi
significativamente menor nos reticulécitos de PHHF-2 (p < 0,01) e DB (p <
0,05) quando comparada com os controles. Discusséo: Dados da literatu-
ra e analises in silico sugerem, para os miRNAs diferencialmente expres-
sos encontrados em reticulécitos de PHHF-2 e DB, alguns possiveis alvos,
como BCL11A, SOX6, MYB, GATA?2 e SP1, reconhecidos como importantes
na regulacdo de HbF e durante a diferenciacéo eritroide. Os miRNAs dife-
rencialmente expressos encontrados e a presenca de fatores de transcri-
¢&o como o BCL11A como possivel alvo sugerem que muitos desses miR-
NAs podem influenciar a expressdo do gene da globina 7 e,
consequentemente, a manutencao elevada dos niveis de HbF durante a
vida adulta nas doengas estudadas, o que corrobora nossos dados
anteriores em cultura CD34*. Além disso, tais resultados poderiam auxi-
liar no desenvolvimento de uma terapéutica que tornasse possivel a ele-
vagao dos niveis de HbF para o tratamento de hemoglobinopatias.
Conclusdo: Esses dados podem contribuir para a compreensao das dife-
rengas fenotipicas encontradas entre PHHF-2 e 3B-talassemia siciliana.
Financiamento: Fundacio de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo
(FAPESP), Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia (INCT)/Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolédgico (CNPq).

37. MUTAGOES MAIS FREQUENTES CAUSADORAS DE
B-TALASSEMIA EM RIBEIRAO PRETO (SP)

Cominal JG?, Guimaraes JS?, Silva-Pinto ACP, Souza AM?

@ Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, Universidade de
Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

b Centro Regional de Hemoterapia de Ribeirdo Preto, Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP,
Brasil

Introdugdo: As hemoglobinopatias sdo alteracdes genéticas resultantes de
alteragoes moleculares simples ou complexas que resultam na produgao
de uma hemoglobina anormal, seja pela varia¢do de sua estrutura (varian-
tes de hemoglobina), ou por um desequilibrio na sintese das cadeias globi-
nicas (talassemias). Na p-talassemia ha comprometimento das cadeias 8, o
que leva a reducéo da sintese ou, nos casos mais graves, a auséncia dessas
cadeias. A manifestacgo clinica conhecida como B-talassemia major envol-
ve os portadores que necessitam de transfusdes sanguineas periédicas por
causa da auséncia de cadeias B (3°) ou reducao muito grande dessas ca-
deias (7). Essa auséncia/reducao leva ao acimulo de cadeias @, o que oca-
siona uma eritropoese ineficaz, com severa anemia, expansao medular,
esplenomegalia, deformidades 6sseas e acimulo de ferro. Portadores da
doenga, antes vistos como assintomaticos, também apresentam sinais cli-
nicos, inclusive acimulo de ferro, mas ndo sdo dependentes de transfuséao.
Esse grupo é conhecido como B-talassemia minor e apresenta uma diversi-
dade fenotipica muito grande. Foram descritas mais de 200 mutacoes e
delecbes que atingem o gene da cadeia beta globinica. No Brasil, as muta-
¢des mais comuns sdo: no cédon 39 (C substituido por T); IVS-1-110 (G
substituido por A); IVS-1-6 (T substituido por C); e IVS-I-1 (G subtituido por
A). As prevaléncias das mutagoes variam de acordo com a regido. A muta-
¢ao no cédon 39 (CD39), do tipo nonsense, que se relaciona com o genétipo
B°, € a mais prevalente na regido Sudeste. Objetivo: Identificar as mutagdes
que causam B-talassemia em 50 pacientes atendidos no Ambulatério de
Hemoglobinopatias do Hospital das Clinicas da FMRP-USP. Material e mé-
todos: O grupo foi composto por 28 B-talassémicos major e 22 portadores
de traco talassémico. Para tanto, foi feita a pesquisa das quatro mutagdes
mais comuns no Brasil por PCR-alelo especifico, com o uso de primers espe-
cificos para regides mutadas e normais, de acordo com as padronizagdes
por nos estabelecidas. Resultados: Foram encontrados nove homozigotos
CD39 (18%), 22 heterozigotos CD39 (44%), nove heterozigotos IVS-I-110
(18%), um homozigoto IVS-1-6 (2%), um heterozigoto IVS-I-6 (2%) e dois he-
terozigotos compostos CD39 e IVS-1-110 (4%). A mutagdo IVS-I-1 ndo foi
encontrada. Seis individuos (12%) n&o apresentaram qualquer das muta-
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¢bes pesquisadas, 0 que sugere a presenca de outras mutagdes mais raras
e menos frequentes no Brasil. Concluséo: Os resultados encontrados estao
de acordo com os de outros estudos presentes na literatura. O método
mostrou-se eficaz para a triagem das principais mutagoes que causam a
B-talassemia, e a identificag@o da mutacdo ajudara a elucidar a grande
heterogeneidade apresentada pela doenca.

38. ANEMIA HEMOL{TICA AUTOIMUNE - RELATO DE CASO
Braga CCB, Souza TA, Silva JBCB

Pontificia Universidade Catélica de Campinas (PUC-Campinas), Campinas,
SP, Brasil

Introdugdo: A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma condicao clini-
ca na qual se tem uma destruicao acelerada das hemacias, em razao da
fixacdo de imunoglobulinas ou do complemento na superficie das hema-
cias. Os sintomas iniciais, como tontura, fraqueza, dispneia e ictericia leve,
sdo decorrentes da anemia causada pela hemdlise, dos efeitos secundérios
do quadro hemolitico ou da doenga primaria que causou a AHAL Objetivo:
Analisar caso clinico real a luz de referencial tedrico sobre a AHAI; avaliar
a evolucdo do quadro clinico apresentado pela paciente durante sua inter-
nacdo; diagnosticar, se possivel, a causa e/ou classificagdo da AHAI apre-
sentada pela paciente; aprofundar o estudo sobre o tema a partir de levan-
tamento e anélise de referencial tedrico relativo a pesquisas recentes.
Material e métodos: Anélise do prontuério da paciente. Relato de caso:
R.L.D, género feminino, 35 anos, solteira, branca, natural e procedente de
Campinas (SP), copeira, ensino fundamental completo, foi atendida em
hospital universitario de Campinas referindo quadro de inapeténcia havia
20 dias, acompanhado de cansaco, tontura e dispneia aos grandes esforgos,
e notava que a pele estava com coloragdo amarelada. Referiu emagreci-
mento de 5-6 kg havia cinco meses. Exames laboratoriais: hemacias: 1,02
milhdo/uL, HB: 5,2 g/dL, HTC: 13,7%, VCM: 134,3 fL, HCM: 51 pg, CHCM: 38
g/dL, RDW: 0%, reticulécitos 15,4%, hematocrito 5,9%, BT 3,86 mg/dL, BD
0,67 mg/dL, BI: 3,19 mg/dL, Coombs direto positivo, anti-HBsAg < 2, HBsAg
negativo, sorologia para hepatite C negativa. Houve melhoria do quadro
apds tratamento com pulsoterapia com metilprednisolona. Discusséo: A
AHAI acomete principalmente mulheres com idade superior a 40 anos.
Aproximadamente 70% das AHAI sdo causadas por autoanticorpos a
quente, 60% dessas apresentam causa primaria, 20% sao secundarias a
doengas linfoproliferativas como leucemia linfocitica crénica, e 5% sao se-
cundérias a doencas colagenosas, principalmente o lipus eritematoso sis-
témico. Embora com menor prevaléncia, a AHAI também pode ser causada
por autoanticorpos a frio, que podem apresentar tanto uma causa prima-
ria quanto uma causa secundaria, e essa é comumente associada a qua-
dros infecciosos, como mononucleose, ou a doengas linfoproliferativas.
Conclusdo: Levando-se em conta o género, a idade, as queixas, os exames
complementares, a epidemiologia da doenga e a responsividade e melhoria
do quadro da paciente, apés tratamento com pulsoterapia com metilpred-
nisolona, h& um forte indicio de que se trata de uma AHAI por anticorpos a
quente. Porém, sua causa é primaria, ou ainda permanece desconhecida
(idiopatica), uma vez que nao foram encontrados indicios de que a pacien-
te apresenta outras doengas de base, como doencas linfoproliferativas ou
doencas colagenosas, que poderiam ser os desencadeantes da AHAL

39. FRAGOES DE TRANSFERRINA EM TALASSEMICOS
Guimarées JS*°, Cominal JG?, Silva-Pinto AC¢, Rivella SP, Souza AM®?

2 Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, Universidade de
Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

b The Strauss Thalassemia Laboratory, Weill Medical College of Cornell
University, Nova York, Estados Unidos

¢ Centro Regional de Hemoterapia de Ribeirdo Preto, Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugdo: A transferrina (Tf), proteina plasmatica que se liga ao ferro
com alta afinidade e ao manganés, cobalto, cobre e cadmio com baixa
afinidade, transporta ferro, apds a absorcao, para os locais de uso e esto-
que. A Tf tem dois sitios de ligacdo com o ferro. Assim, quatro formas
podem ser encontradas no plasma: apo-transferrina (apo-Tf ), que néo
contém atomos de ferro; transferrina-monoférrica, cujo Fe esté ligado a
porcao C-terminal (Tf-Fe); transferrina-monoférrica, cujo Fe esta ligado a
porcdo N-terminal (Fe-Tf); e tranferrina-diférrica (Fe,-Tf). Em condigdes
fisiolégicas, 30% a 40% desses sitios de ligagdo estdo ocupados.
Entretanto, em casos de sobrecarga de ferro, a Tf pode estar completa-
mente saturada. Para internalizagdo do ferro, a transferrina monoférrica

ou diférrica liga-se ao receptor de transferrina (TfR), uma proteina trans-
membrana de 190kDa, expressa em todas as células que requerem ferro.
O TfR é composto por dois mondémeros dissulfeto de 95kDa, organizados
dentro de trés porcdes: um extenso dominio extracelular C-terminal, um
dominio transmembrana e um dominio citoplasmético N-terminal. O do-
minio extracelular do TfR1 é arranjado em trés subdominios: helicoidal,
apical e proteinase-like, que forma uma pseudocavidade com a membra-
na plasmatica. A porgao C-terminal da Fe,-Tf e da transferrina monofér-
rica Tf-Fe interage com o dominio helicoidal do receptor, interagao forte e
rapida (cerca de 50ps), enquanto a porcao N-terminal da Fe,-Tf ou trans-
ferrina monoférrica Fe-Tf interage com o dominio proteinase-like, intera-
¢do fraca e muito lenta (duas a seis horas). Objetivo: Avaliar, o que foi
feito pela primeira vez, a distribui¢do das fragdes de transferrina em por-
tadores silenciosos com ©*-talassemia (PSAT), individuos com trago
B-talassémico (TBT) e em pacientes com B-talassemia maior (BTM).
Material e métodos: Fizemos, no soro fresco, eletroforese em gel de ureia
com o uso de gel 6% de TBE-Ureia, Invitrogen™ e cuba de eletroforese
Xcell Surelock, Invitrogen™. A média da distribuicao das fragoes Apo, Tf-
Fe, Fe-Tf e Fe,-Tf com 95% de intervalo de confianca em porcentagem foi,
respectivamente: controle 57,57 [49,75-66,69], 8,72 [2,11-36,13], 9,95 [3,98-
24,90], 7,13 [3,15-16-15]; PSAT 42,35 [31,82-56,43], 13,64 [8,17-22,78], 35,02
[25,77-47,61], 4,19 [2,87-6,12]; TBT 41,06 [27,41-61,50], 12,34 [7,26-20,97],
11,17 [6,46-19,30], 11,22 [5,92-21,24], e BTM 12,62 [5,25-30,30], 10,77 [4,86-
23,90], 4,76 [2,09-10,86], 57,80 [39,85-83,85]. Os grupos foram comparados
com o uso dos testes oneway Anova e pos-teste de comparacdo multipla
de Tukey. Resultados: O grupo BTM apresentou diminui¢do para Apo-Tf
(p <0,01) e aumento para Fe,-Tf (p < 0,001), em relagéo ao controle, por
causa da sobrecarga de ferro e do consequente aumento da saturacao de
transferrina. O grupo PSAT apresentou aumento para Fe-Tf (p < 0,01)
comparado com o grupo BTM. Fe-Tf é a fracdo de interagdo fraca e lenta
e demonstra que alguma alteragdo no metabolismo do ferro ja ocorre nos
individuos com delecdo de apenas um gene alfa. Concluséo: Estudos fu-
turos deverao ser feitos para estabelecer a distribuicao das fragdes de
transferrina na populagao brasileira, visto que a distribui¢do no grupo
controle foi diferente da citada pela literatura americana.

40. MONOCYTE CHEMOATTRACTANT PROTEIN-1: A
POTENTIAL BIOMARKER OF RENAL LESION AND ITS
RELATION WITH OXIDATIVE STATUS IN SICKLE CELL
ANEMIA

Santos TEJD, Lemes RPG, Barbosa MC, Daher EF, Junior GBS, Santos
TND

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brazil

Background: New biomarkers of renal function are being studied for the
purpose of detecting early changes in individuals in risk for renal disease,
including sickle cell anemia (SCA). The aim of this study was to evaluate
the monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) as a novel biomarker of
renal lesion in SCA and correlate it with the damage caused by reactive
oxygen species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS). Methods: This
was a cross section and observational study. Samples of blood were
collected for hematological and some biochemical parameters, and for
RNS. Urine sample was collected for dosage of protein, MCP-1, MDA, and
urinary creatinine. The statistical analysis was performed using the
Graph Pad Prism® version 5.01 program. Results: Patients presented
anemia and elevated white blood cell count, with an important increase of
monocytes. Common parameters such as urea and creatinine were similar
in both controls and patients. The estimated eGRF rate was higher in
patients group (p = 0.002). MCP-1 dosage increased in patient samples
(control: 42.12 + 27.6; SSHU: 168.2 + 90.10, and SS: 231.4 + 123.7 p < 0.0001).
The group not taking HU presented higher levels of MCP-1 in comparison
to the SSHU group (SSHU: 168.2 + 90.10 and SS: 231.4 + 123.7; p = 0.023).
The same results were observed for MDA (Control: -2.29 + 1.13; SSHU
group: -5.60 + 2.39; and SS group: -7.23 + 2.64, p < 0.0001, SS vs. SSHU p =
0.02) and NO*(control: -2.25 + 1.9; SSHU group: 56.54 + 09.15; SS group:
39.12 £ 09.02, p < 0.0001, SS vs. SSHU p = 0.001). A positive correlation was
obtained between MCP1 and MDA (r = 0.34, p = 0.01); albuminuria (r=0.5, p
=0.03),and NO*(r=0.39,p =0.005). Conclusion: Patients with SCA seem to
be in an oxidative state that may affect many organs, such as the kidneys.
Slight alterations may be present and are not detected by common
methodologies used in clinical practice. The outcomes of the study suggest
that MCP1 is a predictive biomarker of renal lesion that may reflect the
damage caused by oxidative stress present in SCA.
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41. DETERMINAGAO DAS BASES MOLECULARES DA
TALASSEMIA ALFA POR MLPA (MULTIPLEX LIGATION-
DEPENDENT PROBE AMPLIFICATION)

Mota NO?, Kimura EM?, Oliveira DM?, Pedroso GA?, Ribeiro DM?,
Santos MNN?, Bittar CM®, Albuquerque DM¢, Costa FF¢, Sonati MF?

2 Departamento de Patologia Clinica, Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

b Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brasil

¢ Centro de Hematologia e Hemoterapia de Campinas (HEMOCENTRO
Campinas), Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas,
SP, Brasil

Introdugéo: A talassemia @ é frequentemente causada por delecdes que
envolvem um ou ambos os genes @ no bracgo curto do cromossomo 16
(16p13.3). A técnica de MLPA é uma importante ferramenta na carac-
terizacdo dessas delecdes. Objetivo: Identificar as bases moleculares da
talassemia @ em cinco pacientes nio relacionados, provenientes de
Mococa (SP), Porto Alegre (RS), Holambra (SP), Itapira (SP) e Rio de Janeiro
(R)), cujas mutagdes ndo puderam ser caracterizadas pelos métodos con-
vencionais. Resultados: O primeiro e o Gltimo paciente tém doenca de Hb
H, enquanto os outros trés apresentam heterozigose da talassemia @°. No
paciente 1 (P1), observou-se a remogédo de um fragmento de DNA que
abrangia desde o (pseudogene) ¥( até a regidao downstream do gene @,
condicdo essa herdada do pai e associada a delecdo -&*7, herdada da mée.
No paciente 2, detectamos uma delecao restrita ao elemento regulatério
do cluster @ (HS-40), herdada da mae e presente também em irm&o. No
paciente 3, uma delegdo @° de propor¢oes similares as da delecdo do P1
foi encontrada em heterozigose simples. Ja nos pacientes 4 e 5, 0 MLPA
demonstrou remogoes que abrangiam desde o W¢ até a regido downs-
tream do gene &, porém, com extensao maior do que aquelas observadas
nos casos 1 e 3. Nesse ultimo caso, a delecdo @° também se encontra as-
sociada a delegao -@*”. Concluséo: Nossos dados enfatizam a importan-
cia do método de MLPA na caracterizacdo e no dimensionamento de de-
lecbes novas ou raras e na definicao das bases moleculares da talassemia
o quando os métodos convencionais ja ndo podem fazé-lo. Nos casos
aqui estudados, as delegOes detectadas s&do, provavelmente, novas, ou
muito raras, e sua devida investigacdo podera trazer relevantes conheci-
mentos sobre a presenga e fungao de outros genes presentes na mesma
regido cromossémica. Financiamento: Fundagao de Amparo a Pesquisa
do Estado de Sao Paulo (FAPESP), Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq), Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (Capes), Fundo de Apoio ao Ensino, a Pesquisa e
a Extensao (Faepex) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

42. PRINCIPAIS CAUSAS DE ANEMIA ENTRE DOADORES DE
SANGUE INAPTOS A DOAGAO NA TRIAGEM CLINICA NO
HEMOCENTRO REGIONAL DE UBERABA (MG), BRASIL

Menezes-Carlos A?, Souza RAV?, Moraes-Souza HaP

2 Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), Uberaba, MG, Brasil
b Hemocentro Regional de Uberaba, Fundagdo Hemominas, Uberaba, MG,
Brasil

Introdugdo: Anemia é a principal causa de inaptidao a doagao de sangue.
O termo anemia é empregado quando ha diminuicdo na sintese de he-
moglobina (Hb). Entre elas, a anemia ferropriva é a mais frequente causa
de anemia microcitica hipocrémica em todo o mundo. No entanto, outras
anemias podem levar a microcitose, como as anemias das doengas croni-
cas pela perda de oferta de ferro a eritropoiese, as talassemias (% e p) pela
sintese deficiente de cadeias globinicas e a anemia sideroblastica congé-
nita por defeitos na sintese do heme. Para confirmacao da anemia micro-
citica, devem ser feitas avalia¢des clinica e laboratorial que sao de funda-
mental importancia para a elucidagdo diagnostica e o tratamento
adequado. Deve-se evitar, assim, uma abordagem que tem sido ainda
frequente, a ferroterapia, que, especialmente nas duas ultimas condi-
coes, pode levar a sobrecarga de ferro. Objetivo: Identificar as causas de
anemia microcitica entre os doadores de sangue inaptos por anemia na
triagem clinica no Hemocentro Regional de Uberaba. Material e méto-
dos: De setembro de 2011 a janeiro de 2013, 420 doadores de sangue fo-
ram considerados inaptos a doagdo na triagem clinica por anemia. O ras-
treio dos doadores anémicos é feito pela dosagem do hematdcrito, do
qual niveis menores do que 40% para homens e 38% para mulheres indi-
cam anemia. A causa da anemia foi pesquisada por meio do eritrograma,

para a comparacao dos parametros hematologicos, da ferrodeficiéncia,
determinada por meio da dosagem da ferritina sérica por aglutinagao
imunolégica, da investigagdo de talassemias, feita por eletroforese de he-
moglobina (Hb) em pH alcalino e acido, das dosagens das Hb A2 e Fetal e
dos testes citoldgicos para pesquisa dos corpusculos de inclusao de Hb H.
Resultados: Dos 420 doadores de sangue inaptos por anemia, a sua etio-
logia pode ser investigada em 214. O sexo feminino correspondeu a
91,59% dos doadores inaptos por anemia. Dessas 214 amostras, 101
(47,20%) apresentaram ferrodeficiéncia isolada, todas de mulheres. A ta-
lassemia foi detectada em 11,68% (n = 25) das amostras, sendo 56% (n =
14/25) @-talassemia, 32% (n = 8/25) B-talassemia e 12% (n = 3/25) associa-
cdo @/B-talassemia. Entre as ®-talassemias detectadas, observamos tam-
bém a associagdo com a ferrodeficiéncia em 21,43% (n = 3/14). Entre os
doadores inaptos por anemia, também foram identificados o traco falci-
forme em nove doadores (4,21%) e a hemoglobinopatia C em quatro
(1,87%). As origens étnicas dos doadores foram 61,21% brancos (n=131) e
38,78% negros (n = 83). Em 88 amostras (41,12%), a causa da anemia néo
foi identificada pelos testes empregados neste estudo. Conclusdo: A cau-
sa de anemia mais frequente foi a ferrodeficiéncia, seguida da
a-talassemia. Nao foiidentificada a causa da anemia em 41,12% dos doa-
dores inaptos por anemia investigados, o que sugere a importancia de se
empregarem procedimentos adicionais para esclarecer a etiologia da
anemia nesses doadores, pois o seu conhecimento fornece bases para o
desenvolvimento de estratégias especiais para melhorar o processo de
selecdo de doadores e a qualidade do sangue a ser transfundido nos dife-
rentes servigos de hemoterapia.

43, IDENTIFICAGAO DE NOVA MUTAGAO DELECIONAL NA
TALASSEMIA BETA

Carrocini GCS?, Venancio LPR?, Pessoa VLRP, Lobo CLCP, Bonini-
Domingos CR?

@ Laboratdrio de Hemoglobinas e Genética das Doengas Hematoldgicas,
Instituto de Biociéncias, Letras e Ciéncias Exatas (Ibilce), Universidade
Estadual de Sdo Paulo (UNESP), Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil

b Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti
(HEMORIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introducgdo: A talassemia beta é caracterizada pela reducéo total ou
parcial da sintese de cadeias da B-globina, que resulta em anemia mi-
crocitica e hipocrémica em graus variados. Essa afeccio genética é oca-
sionada na maioria dos casos por mutagdes circunstanciais, enquanto
mutagoes delecionais sdo menos comuns. Objetivo: Identificar uma
provavel delegdo no gene beta-globina que, de acordo com a localizagao
no gene e o tamanho do fragmento deletado, pode caracterizar uma
mutacdo delecional na talassemia beta ainda nao descrita na literatura.
Material e métodos: Foram usadas amostras de sangue periférico de
dois individuos adultos, ndo aparentados, portadores de talassemia
beta homozigota, em acompanhamento clinico no HEMORIO. Para a de-
finicdo e genotipagem das mutagdes presentes nesses individuos, foram
rastreadas mutag¢des em todo o gene da beta-globina, desde a regido
promotora, éxons, introns e regides transcritas e ndo traduzidas (5’-UTR
e 3’-UTR). Para isso, foram desenhados trés pares de oligonucleotideos
iniciadores (P1, P2 e P3) que determinaram amplicons de 640pb, 663pb e
829pb, respectivamente, e abrangeram um fragmento com 1.825pb no
total. Apds extracdo de DNA, foi feita a anélise molecular por PCR con-
vencional para amplificagdo das regides P1, P2 e P3 e eletroforese em gel
de agarose 2% para posterior visualizacdo dos resultados em sistema de
captura de imagens. Resultados: A visualizagdo dos produtos de PCR
das trés diferentes regides rastreadas do gene beta-globina mostrou,
para esses individuos, o padrao de 640pb do fragmento P1 e de 829pb do
P3, conforme esperado. Entretanto, a amplificagdo da regido P2, que en-
volveu parte do éxon 2 (172pb) e parte do intron 2 (491pb) do gene beta-
globina, mostrou um fragmento de 663pb e outro com tamanho estima-
do em 140pb a 150pb, o que indica uma provavel delecao génica de,
aproximadamente, 513pb a 523pb, em heterozigose, nos dois individuos
amostrados. Discusséo: Relatos da literatura mostram mutacoes dele-
cionais que ocorrem nas regides de inicio do gene beta-globina (regido
promotora, 5’-UTR e éxon 1), como, por exemplo, as dele¢des de 532pb,
290pb e 105pb; delecdes nas regides finais do gene (regido 3'do intron 2 e
éxon 3), como ocorre na mutacao delecional de 619pb; e pequenas dele-
cOes que ocorrem no intron 1, como é o caso das delecdes de 29pb e
44pb. Todas essas delegbes relatadas conferem fenétipo p°. Concluséo:
De maneira geral, nossos achados apontam para uma nova mutagao
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delecional de cerca de 520pb que envolve parte do éxon 2 e parte do in-
tron 2 do gene beta-globina, que, por sua localiza¢do no gene, provavel-
mente confira fendtipo p°. Informamos que as amostras de DNA aguar-
dam resultados do sequenciamento para confirmacio da delecdo e
caracterizagao exata das bases nitrogenadas eliminadas nessa mutacao.
Palavras-chave: Talassemia beta; mutacdes; delecdo. Financiamento:
Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP).

44. DETERMINANTES HEMOLITICOS NA ANEMIA
FALCIFORME: ANALISE DE COMPONENTE PRINCIPAL

Nascimento PP?, Junior EB?, Torres LS?, Okumura JV?, Venancio LPR?,
Silva DGH?, Lobo CLCP, Bonini-Domingos CR®

2 Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcante
(HEMORIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugédo: A anemia falciforme (AF), doenca hematolégica de carater
hereditério, tem o processo de hemolise bem estabelecido como parte da
sua fisiopatologia e de suas complicagdes clinicas. fndices hemoliticos
elevados nos individuos com AF tém sido propostos como fator de risco
independente, e sugere-se que variaveis hemoliticas indiretas possam
desempenhar o papel de marcadores para estimativa da gravidade he-
molitica nesses individuos. A definicdo desses marcadores poderia auxi-
liar nos estudos que envolvem fatores genéticos que influenciam os pro-
cessos hemoliticos. Objetivo: Identificar quais as variaveis (hemoglobina
total [Hb], reticulécitos, enzimas lactato desidrogenase [LDH], aspartato
aminotransferase [AST] e bilirrubina) melhor refletem as caracteristicas
hemoliticas de pessoas com AF. Material e métodos: Foram avaliadas 399
pessoas com AF em acompanhamento clinico, de ambos os géneros e
com média de idade de 23,14 + 16,4 anos. O diagndstico laboratorial da AF
foi feito por métodos eletroforéticos, cromatograficos e moleculares. Os
dados bioquimicos foram obtidos por anélise de prontuarios médicos
com supervisdo clinica. Analise de componente principal (ACP), uma
anélise multivariada que permite avaliar a correlacio de variaveis com-
binando-as na geracgao de fatores que melhor refletem a variagao dos da-
dos, foi usada para derivagao das varidveis. Resultados: Os componentes
hemoliticos derivados (autovalores de 2,72 e 1,04 respectivamente) mos-
traram ser responsaveis por 75,4% da variagao hemolitica nos individuos
estudados. O primeiro componente principal revelou que as enzimas LDH
e AST e os reticulécitos foram responsaveis por 54,5% da variacao das va-
ridveis hemoliticas analisadas, o que os caracteriza como varidveis predo-
minantes. As analises também revelaram que as pessoas com AF e que
faziam uso de hidroxiureia (HU) por mais de 60 dias apresentaram scores
hemoliticos menores, quando comparados com os pacientes que nao fa-
ziam o uso da HU. Concluséo: Entre as variaveis hemoliticas avaliadas, os
reticulécitos e as enzimas LDH e AST sdo indicados como os mais impor-
tantes marcadores de hemolise para pessoas com AF na populagdo estu-
dada. O uso dessas variaveis na elaboracao de indices hemoliticos é uma
ferramenta promissora para futuros ensaios clinicos, no direcionamento
de tratamentos personalizados, nas abordagens de prognéstico e nas inter-
vengoes terapéuticas. Palavras-chave: Hemolise; anemia falciforme; mar-
cadores genéticos. Financiamento: Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq) n° 140.533/2014-1, Fundagao Pré-Instituto
de Hematologia (Fundarj) n° 408/10.

45. REFINAMENTO DAS REGIOES DE BREAKPOINT DE
DELEGOES ALFA-TALASSEMICAS RARAS

Mota NO?, Phylipsen M®, Suemasu CN¢, Kimura EM?, Oliveira DM?,
Ribeiro DM?, Santos MNN?, Costa FF¢, Harteveld CL®, Sonati MF?

2 Departamento de Patologia Clinica, Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
®Hemoglobinopathies Laboratory, Center for Human and Clinical Genetics,
Leiden University Medical Center, Leiden, Holanda

¢Centro de Hematologia e Hemoterapia de Campinas (HEMOCENTRO
Campinas), Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas,
SP, Brasil

Introducdo: As talassemias @ resultam da sintese deficiente de globi-
nas @, causada principalmente por dele¢des que removem um ou am-
bos os genes @ no genoma haploide. Objetivo: Caracterizar as regides
de breakpoint das delecdes @-talassémicas detectadas em trés pacien-
tes ndo relacionados, provenientes de Sao Paulo (SP), Santa Cruz do

Capibaribe (PE) e Amparo (SP), os dois primeiros com doenga da Hb He
o Ultimo com heterozigose da talassemia @°. Material e métodos: A ex-
tensao das delecdes foi inicialmente estimada por MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification, MRC Holland, Holanda) e o
refinamento das regides de breakpoint foi feito por Fine-tiling array, um
aCGH (Comparative Genomic Hybridization array) personalizado de alta
resolucgdo, cujas sondas englobam 2 Mb de DNA a partir da regido telo-
mérica do braco curto do cromossomo 16, incluindo o cluster @. Suas
posicdes estdo de acordo com o UCSC Genome Browser de margo de
2006. Resultados: As andlises mostraram que, no paciente 1, a doenca
é causada pela associagdo da delecdo —-%37 com uma extensa delecao
que compromete desde o telémero até regides a jusante do cluster .
Ela remove cerca de 470 kb de DNA (da regido telomérica até a posicao
469.499), com um fragmento de breakpoint de 3.625 pb. O paciente 2
apresenta a mesma associagao que o primeiro, porém, a delegdo ®°se
revelou mais extensa, com 560 kb (da regido telomérica até a posicao
560.374), com um fragmento de breakpoint de 250 pb. Ja no paciente 3, o
MLPA demonstrou que a delecdo ®°¢é tao extensa que todas as sondas
disponiveis estavam deletadas; por meio do Fine-tiling array foi possivel
delimité-la e verificar que ela compromete cerca de 774 kb (da regido
telomérica até a posigdo 773.874), com um fragmento de breakpoint de
250 pb. Conclusédo: A aCGH é uma ferramenta importante na determi-
nacao de regides de breakpoint de delegcdes novas ou raras. Por meio
dessa tecnologia, foi possivel refinar as regides de breakpoint de trés
diferentes e extensas delecdes encontradas em pacientes brasileiros. A
caracterizagcdo dessas alteragdes é importante porque, além de esclare-
cer as bases moleculares da talassemia @, permite inferir sobre a rela-
Gao gendtipo-fendtipo nos portadores, tendo em vista se tratar de dele-
¢Oes que removem outros genes continuos e elementos regulatérios
presentes naquela regifo. £ também uma forma de avaliar a funcdoe a
importancia desses outros genes e elementos presentes no brago curto
do cromossomo 16. Financiamento: Fundagao de Amparo a Pesquisa do
Estado de S&o Paulo (FAPESP), Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq), Coordenagao de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (Capes), Fundo de Apoio ao Ensino, a Pesquisa
e a Extensdo (Faepex) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP).

46. RELAGCAO DA HIDROXIUREIA COM ELEVADA EXPRESSAO
DE BANDA-3 E CD59 EM ERITROCITOS NA ANEMIA
FALCIFORME

Mecabo G, Yamamoto M, Kimura EYS, Guirao FP, Figueiredo MS

Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Escola Paulista de Medicina,
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A hemolise na anemia falciforme (AF) é predominantemente
extravascular. A eriptose depende da exposicdo de sinais de fagocitose,
como o CD47, conhecido como sinal don’t eat me. OQutros mecanismos as-
sociados a hemolise, como a ativagdo do complemento mediada pelo
CD59, sdo pouco conhecidos na AF. A hidroxiureia (HU) apresenta entre
seus efeitos reducdo da hemolise. No entanto, pouco se sabe sobre a agao
da HU nesses mecanismos. Objetivo: Avaliar marcadores relacionados a
hemolise em individuos com AF em estado basal, com e sem HU. Material
e métodos: Foram avaliados 40 individuos adultos com AF (n = 36) ou
Sp°-Talassemia (n = 4), 70% do género feminino, com mediana de 30 anos
(18-70), acompanhados no Ambulatério de Anemias Hereditarias da EPM/
UNIFESP. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa e to-
dos os pacientes concordaram em participar e assinaram o termo de con-
sentimento livre e esclarecido. Critérios de inclusao: uso de HU em dose
méxima tolerada ha mais de um ano (G1, n = 20), e sem uso de HU (G2, n
= 20). Critérios de exclusao: gestantes e individuos em transfusao cronica.
Avaliagao laboratorial: hemograma, contagem de reticuléctios (Ret), he-
moglobina fetal (HbF), bilirrubina indireta, desidrogenase latica (DHL) e
suas isoformas, Hb livre plasmatica (HbL), haptoglobina (Hp), hemopexi-
na, fosfatidilserina, microvesiculas (MVC), Howell-Jolly (eritrécitos e Ret),
expressao de banda-3, de CD47 (eritrécitos e Ret) e de CD59 (eritrécitos e
MCV). Os ultimos parametros foram avaliados por citometria de fluxo
FACSCalibur® com o uso de anticorpos especificos de acordo com as ins-
trucdes do fornecedor. A analise foi feita com o software CellQuest
(Becton Dickinson Biosciences®, San Jose, CA) e os resultados foram ex-
pressos em intensidade média de fluorescéncia ou porcentagem de posi-
tividade. Andlise estatistica: teste de Mann-Whitney e correlacdo de
Pearson, com nivel descritivo de 5%. Resultados: O volume corpuscular
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médio e a HbF estavam aumentados no G1 em comparacdo ao G2 (p =
0,033, p = 0,0001, respectivamente). HbL, DHL e as isoformas DHL-1, -2 e
-3 estavam diminuidas no G1 (p = 0,023, p = 0,003, p = 0,005, p = 0,001, p
= 0,002, respectivamente). Foi observada correlagdo entre HbL e DHL-1 (r
=0,45; p = 0,003); DHL-2 (r = 0,80; p = 0,001) e DHL-3 (r = 0,71; p = 0,001).
Apesar de diminuida em todos os individuos, a Hp apresentou maior con-
centragdo no G1 (p = 0,040). A expressao de banda 3 e de CD59 em eritré-
citos e MCV foi maior no G1 (p = 0,001, p < 0,0001 e p < 0,0001, respectiva-
mente). Demais variaveis ndo apresentaram diferenga estatistica.
Discussdo: Os efeitos benéficos da HU incluem diminuicao da hemolise,
porém, os mecanismos associados ainda sao pouco conhecidos. O DHL
total e suas isoformas estiveram diminuidas nos pacientes em uso de HU.
Apesar de ser marcador inespecifico de dano tecidual e frequentemente
associado a lesdo pulmonar, o DHL-3 mostrou importante correlacao
com a HbL, o que sugere que possa ser marcador de hemoélise. O uso de
HU foi associado a maiores niveis de Hp e reforgou possivel agao na he-
molise intravascular. A maior expressdo de banda 3 e de CD59 nos pa-
cientes com HU sugere agdo protetora dessa droga nos eritrécitos falci-
forme, ja que a menor expressdo destas proteinas estd associada a
envelhecimento eritrocitario. Concluséo: Este trabalho mostra novos e
importantes efeitos da HU na sobrevida eritrocitaria. Financiamento:
Fundacgdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP)
2011/1734-9, Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (Capes)/Sistema Unico de Satde (SUS).

47. ESTUDO DOS MARCADORES DE INFLAMAGAO NA
ANEMIA FALCIFORME: ASSOCIAGAO COM OS HAPLOTIPOS
E TRATAMENTO COM HIDROXIUREIA

Filho PAM, Galvao LM, Bandeira ICJ, Barbosa MC, Laurentino MR,
Santos TND, Gonalves RP

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

Introducgdo: A anemia falciforme (AF) é a doenga genética caracterizada
pela mutacéo circunstancial do gene da beta globina que leva a produ-
¢do de uma hemoglobina anormal denominada de hemoglobina S
(HDbS), em homozigose. A AF vem sendo abordada nas ultimas décadas
como uma condigdo inflamatéria crénica. A maioria dos pacientes faz
uso de hidroxiureia (HU), uma droga citotéxica que induz a produgao de
hemoglobina fetal (HbF). Objetivo: Avaliar o perfil dos marcadores infla-
matorios e sua associagdo com os haplétipos do cluster do gene da beta
globina S e com o uso da HU em pacientes adultos, com AF, em acompa-
nhamento ambulatorial no Hospital Universitdrio Walter Cantidio
(HUWC) em Fortaleza (CE). Material e métodos: Estudo transversal
composto por 67 pacientes de ambos 0s sexos, com 18 a 66 anos (média
de 35), com diagnéstico clinico e laboratorial de AF, em estado basal. A
confirmacao da HbSS e a analise dos haplétipos do cluster do gene da
beta globina S foram feitas por meio da técnica de reagdo em cadeia
mediada pela polimerase e pelo polimorfismo dos comprimentos de
restricdo (PCR-RFLP). A dosagem da interleucina 8 (IL-8) e do fato de
necrose tumoral alfa (TNF-@) foi feita por Elisa, e da proteina C-reativa
ultrassensivel (PCR-us), por turbidimetria. Os dados laboratoriais (he-
mograma e dosagem de HbF) e as informagdes quanto ao uso de HU
foram obtidos dos prontuarios. Resultados: Pacientes com AF apresen-
taram média de TNF-@ e de PCR-us significativamente mais elevados do
que os controles. A IL-8 ndo apresentou significancia estatistica na com-
paragdo entre pacientes portadores de AF e o grupo controle. Pacientes
em uso de HU apresentaram niveis mais elevados, mas nao significati-
vos, de IL-8. Os niveis PCR-us foram estatisticamente superiores nos
pacientes que ndo estavam em tratamento. Os niveis de TNF-® apresen-
taram uma tendéncia de diminuicdo no grupo de pacientes em trata-
mento com HU em relacdo aos pacientes nao tratados. Os niveis séricos
de TNF-@ e IL-8 foram estatisticamente mais elevados no grupo de pa-
cientes com genétipo Bantu/n quando comparados ao Bantu/Benin.
Niveis de PCR-us encontraram-se mais elevados no grupo de pacientes
com gendtipo Benin/Benin, porém, nao apresentaram significancia es-
tatistica. Conclusdo: Os resultados demonstraram que o uso de HU, as-
sim como o tipo de haplétipo associado ao gene da beta globina S, apre-
sentou um papel modulador nos biomarcadores de inflamacgao.
Entretanto, mais estudos sdo necessarios para concluir a real funcéo
moduladora desses interferentes no processo inflamatério.

48. IMPACTO DO PAPEL ANTIOXIDANTE DO ACIDO URICO
NO ESTRESSE OXIDATIVO EM CRIANGAS COM ANEMIA
FALCIFORME EM ESTADO BASAL

Dutra LLA, Lemes RPG, Barbosa MC, Santos TND, Martins JJL, Arruda
ABL, Martins A

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

Introdugdo: A anemia falciforme (AF) é uma doenga hematoldgica here-
ditaria, caracterizada por uma mutagao circunstancial no gene da globi-
na beta que gera uma hemoglobina anormal denominada hemoglobina S
(HbS), na forma homozigota. A fisiopatologia da AF fundamenta-se na
polimerizacdo da molécula de HbS induzida por desoxigenacao, com
afoicamento dos eritrécitos. O estresse oxidativo esta presente na AF pelo
desequilibrio entre as espécies oxidantes e antioxidantes e leva a peroxi-
dacdo lipidica, que tem o malonaldeido (MDA) como produto. O acido
arico é um produto do metabolismo das purinas que, em concentragoes
normais, mostra uma acao antioxidante e age como um sequestrador de
radicais livres. A hidroxiureia (HU) é o medicamento usado no tratamen-
to da AF, eleva os niveis de HbF, reduz a polimerizagdo da HbS e melhora
a qualidade de vida dos pacientes. Objetivo: Analisar o papel antioxidan-
te do acido urico em criangas com AF acompanhadas em um hospital de
referéncia do Ceara. Material e métodos: Estudo transversal com 60
criangas de ambos os sexos com diagnéstico de AF, em estado basal, 28
em uso de HU (grupo I) e 32 sem HU (grupo II). Um grupo controle foi
constituido por 24 criangas aparentemente normais atendidas em unida-
de basica de satude. As amostras foram obtidas de sangue venoso em tu-
bos com heparina. O MDA foi dosado como pardmetro oxidativo e deter-
minado por método espectrofotométrico. O acido Urico foi determinado
em aparelho automatizado pelo método colorimétrico enzimatico. A ana-
lise estatistica foi feita no programa GraphPrism, e os testes estatisticos
usados foram t de Student e Anova, com nivel se significancia de 0,05. Do
total de criancas, 48,33% foram do sexo masculino e 51,67% do feminino,
com faixa de um a 18 anos e média de 11, com predominio de etnia parda.
Resultados: Os valores médios da hemoglobina (Hb) e do hematdcrito
(Ht) nos pacientes com AF foram significativamente mais reduzidos em
relagdo ao grupo controle, enquanto o VCM e o HCM no grupo I foram
significativamente mais elevados em relacdo aos grupos II e controle. Os
pacientes com AF apresentaram niveis de MDA significativamente eleva-
dos em relagdo ao grupo controle. Os niveis de acido urico foram signifi-
cativamente diminuidos no grupo com AF em relacdo ao controle. Nao
houve diferenca entre os grupos I e Il em relacdo ao MDA e ao 4cido Urico.
Conclusdo: O 4cido Urico apresenta um impacto sobre o estresse oxidati-
vo, e 0 uso croénico da HU néo interferiu nos parametros analisados. O
4cido urico pode ser usado como um marcador antioxidante na AF.

49, NOVA VARIANTE DE G6PD COM REPERCUSSAO CLINICA:
G6PD*MOCAJUBA

Berg AVVD, Santos SBD, Menezes VVDB, Ramalho LMBF, Santos ARD
Universidade Federal do Pard (UFPA), Belém, PA, Brasil

Introdugéo: A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é um
defeito enzimatico comum, que afeta cerca de 400 milhdes de pessoas no
mundo e causa anemia hemolitica quando agentes oxidantes sdo gera-
dos apds contato com principios ativos, ou, infecg@o aguda. O gene da
G6PD esté localizado na regido Xg28 do cromossomo X, e as mutagoes
que levam a deficiéncia enzimatica afetam a sequéncia codificadora. As
variantes de G6PD foram classificadas de acordo com a atividade enzi-
matica em cinco grupos: (1) anemia hemolitica crénica ndo esferocitica;
(2) deficiéncia grave de atividade enzimatica (10% da atividade); (3) defi-
ciéncia moderada de atividade enzimatica (10% a 60% da atividade); (4)
néo deficientes, e (5) atividade aumentada. A G6PD é uma proteina cons-
tituida de 514 aminoacidos. A forma ativa é um homodimero ou tetrame-
tro. Existem cerca de 400 mutacdes descritas e a maioria se deve a muta-
cdo do tipo substitui¢do de tnica base com troca de aminoécidos, o que é
responsavel pela gravidade clinica. No Brasil, em geral, a frequéncia de
G6PD deficiente varia de 2% a 5% na populacéo, e 98% dos casos se devem
a variante africana (G6PD*A-76/202) Objetivo: Apresentar dois casos de de-
ficiéncia de G6PD em irmaos (género feminino e masculino) com uma
nova variante (denominada G6PD*Mocatba) Material e métodos: As amos-
tras de sangue periférico foram coletadas no Laboratério de Genética
Humana e Médica da Universidade Federal do Para. Usou-se a técnica de
extracdo de Sambrook et al. (1989), seguida da PCR e sequenciamento
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direto. Foram sequenciados os éxons de 2 a 12 do gene da G6PD nos dois
individuos investigados. Resultados: Mutacao do tipo substitui¢do no
éxon 7, na posigdo nt 15.380. A presenga dessa mutac¢ao provocou uma
transicao de GA no primeiro residuo do AA da trinca GAC AAC. Essa mu-
tagdo ocasionou a mudangca de 4cido aspartico (Asp) para o residuo as-
pargina (Asn) de carater neutro. A repercussao clinica foi observada ape-
nas no género masculino, que apresentava quadro clinico exuberante,
com necessidade transfusional frequente e esplenectomia. A nova va-
riante apresentou atividade enzimatica deficiente, cujo sequenciamento
identificou uma mutacao inédita na posigao, Asp228Ans, sugestiva da
manifestacdo clinica do paciente.

50. CARACTERIZAGAO MOLECULAR DE VARIANTES DA
GLICOSE-6-FOSFATO DESIDROGENASE (G6PD) EM
POPULAGOES DA AMAZONIA

Santos SABD?, Berg AVVD®, Santos ARD®

2 Centro de Hematologia e Hemoterapia do Pard (HEMOPA), Belém, PA,
Brasil
b Universidade Federal do Pard (UFPA), Belém, PA, Brasil

Introdugdo: A enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é um de-
feito enzimatico frequente, que afeta cerca de 400 milhdes de pessoas
no mundo. Mutacdes que ocorrem dentro de seus sitios génicos levam a
mudancga na estrutura da enzima e ocasionam deficiéncia. O gene da
enzima G6PD é altamente polimérfico, com mais de 400 mutagdes des-
critas que resultam em distintas variantes com diferentes manifesta-
¢Oes clinicas. Populacdes de origem africana e europeia apresentam
elevada frequéncia de individuos deficientes para a enzima G6PD. Uma
vez que esses grupos étnicos também contribuiram para a formacao de
algumas populagdes da Amazdnia Brasileira, torna-se importante a ca-
racterizag@o molecular das principais variantes na regido. Material e
meétodos: No presente estudo, investigamos 2.522 individuos da regido
amazonica. Desses, 1.110 foram investigados no presente estudo e re-
presentam nove populagoes da regido; 1.412 do sexo masculino foram
acrescidos do trabalho publicado por Santana et al. (2013), da popula-
cao de Manaus. A distribuicdo das amostras investigadas proveniente
do Estado do Para (PA) s@o: Belém (256); Santana (161); Trombetas I
(138); Trombetas II (108); Santarém (103); Altamira (101) e Pitmandeua
(73). No Estado do Maranhdo (MA) investigamos: Santa Flor (88) e Pontal
(82). De modo geral, as amostras de sangue periférico foram coletadas
em cada localidade, com o uso de tubo vacutainer de 5 mL com EDTA. A
triagem dos pacientes deficientes foi feita por meio do método bioqui-
mico de reducdo da meta-hemoglobina, confirmado pela eletroforese
em gel de agarose a 0,9%, in loco. Em seguida, todas as amostras foram
enviadas ao Laboratério de Genética Humana e Médica da Universidade
Federal do Para, em Belém, para a aplicagao das técnicas moleculares.
Para a extracdao de DNA, seguiu-se o método de Sambrook et al. (1989). A
amplificacdo dos fragmentos investigados foi feita pela técnica da PCR,
seguida do sequenciamento direto dos éxons de 2 a 12 do gene da G6PD.
Resultados: A caracterizagdo molecular mostrou cinco principais gru-
pos de mutacdes: (i) um perfil de frequéncia do alelo GGPD*A-*76/2? que
variou de 0% em Santa Flor (MA) a 14,5% em Santana (PA); (ii) o alelo
G6PD*A-¥%/%%8 foi observado a 2,6% em Pontal (MA); (iii) um perfil de fre-
quéncia do alelo GEPD*A variou de 0% em Altamira (PA) a 18% em Pontal
(MA); (iv) o alelo selvagem G6PD*B foi observado a 73% em Pontal (MA) e
a 99% em Santa Flor (MA), e (v) um ultimo grupo formado pela presenga
do alelo G6PD*B- em conjunto com outras variantes nao identificadas
apresentou um perfil de frequéncia que variou de 0% a 5%. Nossos re-
sultados refletem o processo de miscigenagao étnica, ocorrido durante
a colonizacdo, e mostram as mutacdes deficientes para a G6PD. Os ale-
los deficientes apresentaram frequéncia média em torno de 7% nas po-
pulacdes da Amazoénia Legal, valores considerados elevados, haja vista
que a Amazonia é uma regido endémica para a malaria. Concluséo:
Sugerimos que seja reconsiderada a atual politica de tratamento da
maldaria nessa regido, assim como para outras doengas infecto-parasita-
rias. Adicionalmente, o diagnéstico da deficiéncia de G6PD deve ser con-
siderado apds o nascimento e antes de qualquer tratamento nesses
pacientes. Financiamento: Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq), Fundacao de Amparo a Pesquisa do
Estado do Paréa (Fapespa) e Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior (Capes).

51. RELATO DE CASO DE UMA CRIANGA DE TRES ANOS
COM ESFEROCITOSE HEREDITARIA EVIDENCIANDO OS
EXAMES LABORATORIAIS

Arruda ABL?, Vieira AP? Lemes RPG?, Souza IP?, Arruda AAL?, Ricardo
1S?, Castro MF?, Lima ABP, Barros AEC?, Lima AIH¢, Neto CS?

2 Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil
b Prefeitura Municipal de Fortaleza, Fortaleza, CE, Brasil
¢ Universidade de Fortaleza (UNIFOR), Fortaleza, CE, Brasil

Introdugéo: A esferocitose hereditaria (EH) é uma doenca que afeta os
glébulos vermelhos e tem carater hereditério, e as anormalidades encon-
tradas nessa anemia resultam de defeitos heterogéneos na composicao
proteica da membrana plasmatica dos eritrécitos. As manifestacdes cli-
nicas da EH, quando presentes, estdo relacionadas com o quadro hemoli-
tico, incluindo: palidez e cansaco, relacionados a anemia, e ictericia, o
que causa a hiperbilirrubinemia. Nos casos agudos pode haver hipéxia,
especialmente em recém-nascidos. J4 nos quadros cronicos, é possivel
observar anemia, aumento da viscosidade sanguinea e esplenomegalia.
O diagnoéstico laboratorial é feito por meio do hemograma, da contagem
de reticuldcitos, da curva de fragilidade osmética, das dosagens das tran-
saminases hepaticas e das bilirrubinas direta, indireta e total. Objetivo:
Descrever um estudo de caso de uma paciente com diagnéstico de esfe-
rocitose hereditaria, bem como correlacionar a doenca com os exames
laboratoriais. Material e métodos: Estudo descritivo, com enfoque predo-
minantemente qualitativo, cujo paciente foi uma crianca, de trés anos,
com histérico de ictericia intermitente, fraqueza e bago aumentado. A
coleta de dados foi feita em um laboratério de analises clinicas particular
de Fortaleza (CE), de junho de 2013 a dezembro de 2013. As informagdes e
os dados da paciente foram obtidos por meio do acesso aos exames labo-
ratoriais feitos semanalmente em todo esse periodo e da abordagem aos
pais, que forneciam alguns dados clinicos da crianga. Resultados: Ao
exame fisico, a crianga apresentava ictericia e abdome flacido, indolor,
plano com bago palpavel, ou seja, nitida esplenomegalia. Os exames la-
boratoriais mostraram hemoglobina entre 8 e 11 g/dL, VCM diminuido,
HCM e CHCM aumentados, esfregago sanguineo com numerosos micro-
esferdcitos, policromasia, muitas vezes anisocitose cursando com pre-
senca de macrocitos. As séries branca e plaquetaria estavam normais, o
teste Coombs direto apresentou-se negativo, entretanto, a contagem de
reticulécitos, as dosagens de bilirrubina, urobilinogénio, DHL e TGO e a
prova de fragilidade osmética estavam aumentados. Conclusdo: Os re-
sultados laboratoriais confirmaram a esferocitose e a evolugao clinica da
crianga até o presente momento estg satisfatoria.

52. TALASSEMIA NAO DEPENDENTE DE TRANSFUSAO E
DETERMINAGAO DA SOBRECARGA DE FERRO

Silva AMF, Mecabo G, Gonalves LM, Figueiredo MS

Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP),
Sdo Paulo, SP, Brasil

Introducdo: Pacientes talassémicos ndo dependentes de transfusédo
(TNDT) sofrem com ampla gama de complicagdes clinicas, incluindo o
acumulo de ferro (Fe) em 6rgdos-alvo e consequente morbimorbitalida-
de. Um dos principais desafios da monitoracdo do excesso de Fe é a in-
terpretacdo dos dados laboratoriais do Fe (perfil de Fe) e sua correlacao
com a sobrecarga. Objetivo: Avaliar a correlacdo do perfil de Fe com
acumulo de Fe cardiaco e hepatico, avaliados por ressonancia nuclear
magnética (RNM), para auxiliar na monitoragdo e no consequente ma-
nejo da sobrecarga desse metal. Material e métodos: Estudo observa-
cional retrospectivo de pacientes com TNDT em acompanhamento na
EPM/UNIFESP, no qual foram avaliados dados demograficos, histérico
transfusional, uso de quelantes de Fe, perfil de Fe e mensuragao de Fe
cardiaco e hepatico por RNM. Critérios de inclusédo: diagnéstico de
TNDT conforme critérios de Weatherall et al. (Blood Rev, 2012). Critérios
de exclusao: transfusdo crénica. Perfil de Fe foi avaliado por meio de
dosagem de ferritina sérica (ng/mL) e saturagao de transferrina (STF, %)
calculada conforme Turati et al. (Biochim Clin, 1997). Foi considerada a
média dos exames préximos a data da RNM, excluindo processo infla-
matério/infeccioso agudo. Na avaliacdo do acimulo de Fe cardiaco e
hepético pela RNM, foram consideradas a medida de T2* (ms) em septo
cardiaco e a concentragdo hepética de ferro (LIC, mg de Fe/g peso seco)
a partir da mensuracao do T2* em figado. Para o célculo da relagdo fer-
ritina/LIC, foi usada férmula descrita em Fischer et al. (Blood, 2006).
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Foram avaliados oito pacientes com TNDT, sete com beta-talassemia
intermédia e um com doenca da hemoglobina H. A mediana de idade foi
de 47,5 anos (30-64), com predominio do género feminino (7/8). Trés pa-
cientes apresentavam numero de transfusdes superior a 20 e estavam
em uso regular de quelante de Fe. Os outros faziam apenas transfusoes
eventuais, sem quelante. Resultados: Observou-se correlagdo de
Spearman entre: ferritina x LIC: r = 0,8 (p = 0,02) e STF x LIC: 1 = 0,76 (p
=0,003). As correlacdes entre ferritina x STF; ferritina x T2* e STF x T2*
nao foram significantes. A relagao ferritina/LIC foi de 66,3. Nosso estudo
demonstrou correlacdo positiva entre ferritina e LIC, semelhante aos es-
tudos de Voskaridou et al. (Br ] Haematol, 2004) e de Taher et al.
(Haematol, 2008). A STF teve forte correlacdo com o LIC, mas nao signifi-
cante com a ferritina (r = 0,71; p = 0,057), provavelmente por causa do
tamanho da amostra. Apesar desse resultado, nossos dados reforcam a
utilidade da STF. Dados anteriores mostram que pacientes com TNDT
tém menor probabilidade de desenvolver siderose cardiaca em compara-
cdo com a talassemia maior. Em concordancia, nossos pacientes nao
apresentaram depoésito de Fe cardiaco, e tanto a ferritina quanto a STF
ndo apresentaram correlagdo com o T2*. A ferritina/LIC foi semelhante ao
valor de 56,96 observado por Pakbaz et al. (Pediatr Blood Cancer, 2007).
Esse fato corrobora achados anteriores de que, para um mesmo valor de
LIC, pacientes com TNDT apresentam menores valores de ferritina do
que os com talassemia maior. Conclusdo: Existe necessidade de cautela
na interpretacdo da dosagem de ferritina em individuos TNDT, pelo risco
de subestimar o depésito de Fe. Agradecimento: Novartis Brasil.

53. MANIFESTAGCOES VASO-OCLUSIVAS EM PACIENTES
COM ANEMIA FALCIFORME EM USO DE HIDROXIUREIA.
EXPERIENCIA DE UM UNICO CENTRO

Kase D, Silva AMF, Gonalves LM, Figueiredo MS

Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP),
Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Na anemia falciforme (AF) observa-se diminuigao importante
da qualidade de vida e menor sobrevida em relagdo a populagéo geral. Sua
principal complicagao € a crise algica (CA), que frequentemente necessita
atendimento em servigo de emergéncia (SE) e internagao hospitalar. Entre
os adultos, as CAs de repeticao estdo associadas a tendéncia de morte pre-
coce. Estudos prévios demonstram que a hidroxiureia (HU) é eficaz em re-
duzir a frequéncia de CAs e sindrome toracica aguda (STA), com impacto
positivo na sobrevida. Objetivo: Avaliar o perfil de resposta & HU no contro-
le de manifestacdes vaso-oclusivas agudas (MVOs) da AF em um grupo de
pacientes brasileiros. Material e métodos: Estudo observacional retrospec-
tivo, feito no Ambulatério de Anemias Hereditarias da EPM/UNIFESP.
Pacientes com AF foram avaliados por meio de entrevista e revisdo de
prontuédrio de fevereiro a maio de 2014 para obtengao de dados demografi-
cos, uso atual e tempo de uso de HU e nimero de MVOs nos Gltimos 12
meses, segundo critérios definidos por Ballas et al. (Am ] Hematol, 2010).
Critério de inclusdo: uso de HU havia pelo menos seis meses, segundo
orientac¢des do Ministério da Saude (portaria n° 55, 29/01/10). Na anéalise
das MVOs, consideraram-se trés diferentes classes de manifestagoes: a)
CAs que necessitaram de opioide; b) atendimentos em SE por crise vaso-o-
clusiva, e c) episédios de STA. Resultados: Foram entrevistados e revisados
prontudrios de 82 pacientes, 59 (72%) mulheres e 23 (28%) homens. Desse
total inicialmente avaliado, 78% (18/23) dos homens faziam uso de HU,
enquanto entre as mulheres a relacao foi de 59% (35/59). Consideraram-se
elegiveis para este estudo 53 (65%) individuos, ou seja 18 (34%) homens e
35 (66%) mulheres. A média de idade foi 31,45 + 11,2 anos e o tempo médio
de uso de HU foi de 5,06 + 3,5 anos. Em relagdo as CAs, 41 (77%) pacientes
tiveram até dois episodios, e 12 (23%) trés ou mais, com mediana de 1 CA/
ano (0-10) e média = 1,56 + 1,9 CA/ano. Quarenta e um (77%) pacientes
procuraram o SE no maximo uma vez, sete (13%) duas vezes e cinco (9%)
trés ou mais vezes. A maioria dos pacientes ndo apresentou episédio de
STA (45, 85%), seis (11,3%) tiveram um episédio e dois (3,7%) tiveram dois
ou mais episédios. Discussao: Embora a maioria dos pacientes avaliados
fosse do género feminino, o uso de HU foi mais frequente entre os homens.
Essa diferenca pode refletir a melhor adesao das mulheres ao acompanha-
mento médico, enquanto os homens permanecem em acompanhamento
principalmente em situages de maior gravidade. Nosso estudo demons-
trou bom controle das MVOs em comparagao com dois dos principais gru-
pos que avaliaram a eficicia da HU (Carache et al., NEJM, 1995; Voskaridou
et al., Blood, 2009). Observou-se menor frequéncia de CA em relacdo ao
estudo de Carache (mediana = 2,5 CA/ano). Essa diferenga pode ter tido

relagdo com o tempo de uso de HU, dois anos no estudo de Carache e cinco
nesta analise, considerando-se que a importancia do tempo de uso de HU
foi enfatizada no trabalho de Steinberg et al. (Am J Hematol, 2010). O estu-
do de Voskaridou apresentou média menor de CA (0,025/ano), provavel-
mente pelo nimero de pacientes com S-Beta-talassemia incluidos. Além
disso, esses autores consideraram episédio doloroso somente aquele que
necessita de internacdo ou atendimento em SE, diferentemente de nosso
estudo. Concluséo: Nosso trabalho corrobora o beneficio do uso de HU em
longo prazo no controle das MVOs.

54. DISTRIBUIGAO DOS GENOTIPOS DA HAPTOGLOBINA EM
PACIENTES COM DOENGAS FALCIFORMES (HBSS, HBSC E
HBS/-TALASSEMIA)

Rezende NC? Machado LMS?, Ribeiro DM?, Bezerra MAC®, Domingos
IF¢, Martins DAP¢, Aratjo AS¢, Costa FF¢, Sonati MF?, Santos MNN#

@ Departamento de Patologia Clinica, Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

b Departamento de Biofisica e Radiobiologia, Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

¢ Hemocentro de Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil

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

Introdugdo: A doenca falciforme (DF) é caracterizada pela variabilidade
de suas manifestac¢oes clinicas. O entendimento do mecanismo de agdo
de candidatos a moduladores, como os componentes inflamatérios, vas-
culares e hemoliticos, pode levar a novas descobertas e abordagens tera-
péuticas. O polimorfismo da haptoglobina (Hp) tem sido investigado
como um possivel modulador genético da DF. A fungdo primordial da Hp
é se ligar a molécula de hemoglobina (Hb) livre no plasma, impedir a ex-
cregao renal de ferro e proteger os vasos de seus efeitos oxidativos. Além
de antioxidante, ela é ainda uma proteina de fase aguda, com capacidade
imunomodulatéria. Dois alelos codominantes, HP1 e HP2, resultam em
trés gendtipos/fenétipos principais, Hpl-1, Hp2-1 e Hp2-2, que correspon-
dem a proteinas com caracteristicas fisico-quimicas e eficiéncias funcio-
nais distintas. Alguns estudos tém sugerido que o genétipo Hp2-2 pode
estar associado a uma pior evolugdo clinica dessa doenga, sendo menos
frequente quanto maior a idade dos pacientes. Objetivo: Avaliar como os
genoétipos da Hp se distribuem entre pacientes com diferentes DF (total
de 904 pacientes com 3 meses-70 anos), sendo 712 SS, 109 SC e 83 com
S/p-talassemia, todos acompanhados no Hemocentro de Pernambuco.
Material e métodos: A genotipagem da Hp foi feita por PCR alelo-especi-
fica. Resultados: As frequéncias dos gendtipos Hp1-1, Hp2-1 e Hp2-2 no
grupo de pacientes HbSS foram, respectivamente, 27,5% (n = 196), 48,9%
(n =348) e 23,6% (n = 168), enquanto no grupo de pacientes HbSC foram
de 18,3% (n = 20), 62,4% (n = 68) e 19,3% (n = 21); ja entre os pacientes com
HbS/B-talassemia, foram de 25,3% (n = 21), 55,4% (n = 46) e 19,3% (n = 16).
Nao houve diferenca significativa na distribuicdo dos subtipos de Hp en-
tre os trés grupos de pacientes estudados (p = 0,09). Entretanto, foi possi-
vel observar que, entre os pacientes com HbSS e HbS/B-talassemia, o ge-
nétipo Hp2-2 foi menos representado do que os outros gendtipos.
Conclusédo: Embora a casuistica precise ser ampliada, para ser represen-
tativa da populagao em estudo, e estratificada por faixas etarias, esses
resultados sugerem que, nas formas mais graves da DF, pode haver sele-
¢do negativa do genétipo Hp2-2, efeito que, somado aos de outros modu-
ladores genéticos e ambientais, pode influenciar o curso dessa doenca.
Financiamento: Fundacio de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo
(FAPESP), Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
(CNPq), Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(Capes), Fundo de Apoio ao Ensino, a Pesquisa e a Extensao (Faepex) da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

55. POLIMORFISMO DO GENE DA HEMOPEXINA EM
PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Machado LMS?, Rezende NC?, Santos MNN?, Albuquerque DMP, Mota
NO?, Bezerra MACS, Domingos IF4, Aratjo ASY, Costa FF®, Sonati MF?,
Ribeiro DM?
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¢ Departamento de Biofisica e Radiobiologia, Universidade Federal de
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Introdugéo: A hemopexina (Hpx) é uma glicoproteina plasmatica cuja
funcdo primordial € a de se ligar ao grupo heme livre no plasma e trans-
porté-lo para o figado para degradacéo e reuso do ferro. Previne assim o
estresse oxidativo mediado pelo heme nos vasos. Pouco se sabe sobre o
polimorfismo da Hpx e a importancia biolégica dessa variabilidade em
portadores de doengas hemoliticas, como a anemia falciforme (AF), cuja
heterogeneidade clinica resulta, provavelmente, do efeito acumulado de
multiplos moduladores genéticos e ambientais. Objetivo: Investigar o po-
limorfismo do gene Hpx em 50 amostras de DNA de pacientes com AF
acompanhados no HEMOPE. Material e métodos: Os sitios polimérficos
ja identificados nas regides codificantes desse gene foram obtidos junto
ao GenBank/NCBI — National Center for Biotechnoloy Information; as
anéalises incluiram a amplificagdo, por PCR, e 0 sequenciamento direto de
trés regides do DNA gendmico dos pacientes, que englobou as mutagoes
de interesse. Resultados: Sua presenca foi observada em 16 amostras
(32%). Na primeira regido sequenciada foi encontrado o polimorfismo
(ACC > GCC) no cddon 40 do exon 2, em trés pacientes (18,75%); na segun-
da regido, observou-se o polimorfismo (AAG > AAA) no cédon 178 do exon
6, em seis pacientes (37,5%); na ultima regido, foram observados dois po-
limorfismos, ambos no exon 10, no cédon 349 (GTC > GTT), em quatro
pacientes (25%), e no cédon 371 (CGG > TGG), em trés pacientes (18,75%).
Todas as mutagdes observadas encontravam-se em heterozigose. De nos-
so conhecimento, esse é o primeiro estudo que investiga os polimorfis-
mos do gene Hpx em uma amostra de pacientes brasileiros com AF.
Conclusao: Estudos futuros com o objetivo de associar os polimorfismos
do Hpx a evolugdo clinica da doenga e aos seus moduladores cléssicos
poderao contribuir para uma melhor compreensao do seu papel na fisio-
patologia da AF. Financiamento: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo (FAPESP), Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq), Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (Capes).

56. INFLUENCIA DOS GENOTIPOS DA HAPTOGLOBINA NOS
NiVEIS PLASMATICOS DO ANTIGENO DO FATOR DE VON
WILLEBRAND EM PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Santos MNN?, Albuquerque DM®, Machado TFGSP, Bezerra MAC¢,
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Introdugdo: A anemia falciforme (AF) é caracterizada por alteragoes vas-
culares que resultam da disfuncao endotelial, leucocitose e ativacdo de
leucécitos e plaquetas. Essas alteragdes ocorrem em um contexto de he-
moélise acentuada, falcizacdo das hemécias e adesividade das células
sanguineas ao endotélio e levam a mudangas no ténus vascular e a vaso
-oclusdo. A haptoglobina (Hp) é uma glicoproteina plasmatica cuja fun-
¢do primordial é ligar-se a hemoglobina (Hb) livre no plasma para preve-
nir a excrecao renal de ferro e os efeitos oxidativos resultantes de sua
presenca no vaso. Além disso, é uma proteina de fase aguda positiva, com
propriedades imunomodulatérias. Dois alelos codominantes, HP1 e HP2,
resultam em trés genétipos/fenétipos principais, Hp1-1, Hp2-1 e Hp2-2,
que correspondem a proteinas com caracteristicas fisico-quimicas e efi-
ciéncias distintas. Objetivo: Avaliar se os genétipos da Hp podem influen-
ciar as concentragdes plasmaéticas do antigeno do fator de von Willebrand
(FvW:Ag) (marcador de disfuncdo endotelial) em amostras de pacientes
adultos (18-54 anos) com AF acompanhados no HEMOPE. Material e mé-
todos: Foram comparados os niveis plasmaticos do FvW:Ag, determina-
dos por Elisa, em 92 pacientes [51 do sexo masculino (55,4%) e 41 do femi-
nino (44,6%)], subdivididos em Hp1-1 (n = 27), Hp2-1 (n = 37) e Hp2-2 (n =
28). Os gendtipos da Hp desses pacientes foram determinados por PCR
alelo-especifica. Resultados: A dosagem do FvW:Ag foi significativamente
menor (p = 0,018) entre os pacientes Hp2-2 (mediana = 144,1%) do que
entre os pacientes Hp1-1 e Hp2-1 (medianas de 166,4% e 173,4%, respec-
tivamente), independentemente da idade e do grupo sanguineo ABO (ni-
veis aumentados do FvW sdo observados tanto com a progressao da ida-

de quanto em individuos de grupos sanguineos nao O). Uma possivel
explicacao seria que, como o complexo Hp2-2-Hb é removido mais lenta-
mente da circulacdo, sua maior permanéncia no vaso aumentaria as
chances de ocupacao, pela Hb, do sitio proteolitico da enzima ADAMTS13
para clivagem dos multimeros do FvW, o que resulta em menores con-
centragdes plasmaticas do FvW:Ag. Conclusdo: Os resultados aqui obti-
dos, ainda parciais, sugerem que os genétipos da Hp podem influenciar as
concentragdes plasmaticas do FvW e se relacionar com o grau de disfun-
cao endotelial. Um nimero maior de casos e estudos experimentais vi-
sando a maior compreensdo desse mecanismo de interacdo seria impor-
tante para avaliagdo dessa hipétese. Financiamento: Fundacao de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP), Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPg), Coordenagao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes).

57. TRATAMENTO DE ULCERAS DE MEMBROS INFERIORES
EM DOENGA FALCIFORME - RELATO DE CASOS

Horta RGT?, Freitas JC?, Landwehr AKM?, Azevedo AC?, Franco LCA?

2 Hospital Materno Infantil de Brasilia (HMIB), Hospital Regional de Taguatinga
(HRT), Secretaria de Satide do Distrito Federal, Brasilia, DF, Brasil

b Servico de Assisténcia Médica e Social (SAMS), Senado Federal, Brasilia,
DF, Brasil

Introdugdo: A prevaléncia de Ulceras de membros inferiores em doenga
falciforme é de 8% a 10%. Em pessoas com hemoglobina (Hb) SS a inci-
déncia é maior, 10% a 20%, e menor nos portadores de Hb SC. Afetam
mais o sexo masculino, tém evolucao arrastada, comprometem a quali-
dade de vida e podem ser incapacitantes. Objetivo: Relatar o tratamento,
com sucesso, de quatro casos de ulceras de membros inferiores associa-
das a doenga falciforme. Material e métodos: Os nucleos de hematologia
do HMIB e do HRT que acompanham ambulatorialmente pacientes de
doenca falciforme, em parceria com o Ambulatério de Tratamento de
Feridas do SAMS, fizeram o tratamento de quatro pacientes em uso de
hidroxiureia com tlceras de membros inferiores. Trés fizeram antibioti-
coterapia prévia ao tratamento tépico, que se baseou em debridamento
do tecido desvitalizado, controle da infeccéo e da dor e manutencéo do
meio umido da ferida. Foram usadas coberturas interativas, como algina-
to de célcio e sédio, carvdo ativado com prata, gel hidratante com algina-
to de calcio, hidrofibra com prata e, eventualmente, bota de Unna.
Resultados: Trés pacientes evoluiram com as lesdes cicatrizadas e uma
paciente estd em fase final de cicatriza¢@o. Concluséo: O tratamento de
ulceras de membros inferiores em doenga falciforme pode ser desafiador
e mesmo frustrante. Para o sucesso no tratamento, a terapia deve ser
precoce. E necessaria a abordagem interdisciplinar, multifatorial, o que
envolve o controle da doenca falciforme e o uso de varias modalidades
terapéuticas.

58. RELAGAO ENTRE A ESTIMATIVA DA TAXA DE
FILTRAGAO GLOMERULAR E 0OS GENOTIPOS DA
HAPTOGLOBINA EM PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Santos MNN?, Faber EW?, Fertrin KY?, Albuquerque DM®, Bezerra
MAC:, Lanaro C°, Ribeiro DM?, Arauijo AS¢, Costa FF?, Sonati MF?*
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Introdugéo: A hiperfiltragio glomerular parece ser um dos primeiros in-
dicios do surgimento de nefropatia na anemia falciforme (AF). O aumen-
to do estresse oxidativo é considerado um mecanismo patogénico impor-
tante no desenvolvimento de alteracdes vasculares, e pacientes com AF
sdo suscetiveis a esse processo por causa da hemolise acentuada, j& que
a hemoglobina (Hb) livre no plasma atua como um catalisador poderoso
para inicio da reagdo peroxidativa. A haptoglobina (Hp) é uma glicoprote-
ina plasmatica cuja fungdo primordial € ligar-se a Hb livre no plasma
para prevenir a excregao renal de ferro e o dano renal. Dois alelos codo-
minantes (HP1 e HP2) resultam em trés genétipos/fendtipos principais,
Hp1-1, Hp2-1 e Hp2-2. Esse polimorfismo tem sido associado a evolugao
clinica de varias doengas inflamatérias nas quais o estresse oxidativo de-



Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2014 21

sempenha papel relevante. O gendtipo Hp2-2 é um fator de risco para
complicagdes micro e macrovasculares em algumas delas. Objetivo:
Avaliar se os genotipos da Hp poderiam influenciar as taxas de filtragao
glomerular (eTFG) estimadas para 91 pacientes adultos (18-54 anos) com
AF, acompanhados no HEMOPE e subdivididos em Hp1-1 (n = 26), Hp2-1
(n =37) e Hp2-2 (n = 28). Material e métodos: Os gendtipos de Hp foram
determinados por PCR alelo-especifica e as dosagens plasmaéticas de cre-
atinina pelo método de Jaffé; as eTFGs foram calculadas pela férmula
simplificada do MDRD (Modified Diet in Renal Disease): [eTFG (mL/
min/1,73m?) = 175 x (creatinina sérica)™>**x (idade) 2% x 0,742 (se mu-
lher)]. A insuficiéncia renal foi definida como eTFG < 60 mL/min/1,73m? e
a hiperfiltragao renal como eTFG > 130 e > 140 mL/min/1,73m? para mu-
lheres e homens, respectivamente. Resultados: Apresentaram hiperfil-
tracdo glomerular 59 pacientes (64,8%). Nao foram observadas diferencas
entre os genotipos da Hp e as determinagdes de creatinina e eTFGs nesse
grupo. Entretanto, quando os pacientes foram estratificados de acordo
com a mediana da idade (27 anos), observou-se que os niveis de creatini-
na eram significativamente menores nos pacientes Hp2-2 com idade su-
perior a 27 anos (p = 0,01), ou seja, esses pacientes apresentaram tendén-
cia a filtragdo glomerular aumentada (p = 0,08). Essa tendéncia é
presumivel, pois o complexo Hp2-2-Hb, por causa do maior tamanho e da
estrutura mais complexa, atravessa mais lentamente a barreira endote-
lial para alcangar os espacos extravasculares do que os complexos Hp1-
1-Hb e Hp2-1-Hb. Assim, pacientes Hp2-2 podem estar mais expostos aos
eventos oxidativos, o que poderia levar a alteragdes estruturais no parén-
quima renal e maior tendéncia de desenvolvimento de insuficiéncia re-
nal. Conclusédo: Os gendtipos de Hp podem influenciar a taxa de filtragdo
glomerular com o aumento da idade dos pacientes. Estudos futuros deve-
rao investigar esse parametro por métodos mais precisos para avaliagao
da funcéo renal, como o clearance do Cromo-EDTA, em um grupo maior
de pacientes. Financiamento: Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado
de Sdo Paulo (FAPESP), Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnolégico (CNPq), Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (Capes).

59. EXPRESSAO DE MICRORNAS E CITOCINAS EM
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Introdugdo: A anemia falciforme (AF) é caracterizada por um estado in-
flamatdrio crénico, com resposta imune bastante variavel e dependente
de multiplos fatores genéticos e ambientais. A haptoglobina (Hp) é uma
proteina de fase aguda positiva com capacidade imunomodulatéria e an-
tioxidante, cuja fungdo primordial é se ligar a hemoglobina livre no plas-
ma e proteger os vasos dos seus efeitos oxidativos. Dois alelos codomi-
nantes, HP1 e HP2, resultam em trés genétipos/fenétipos principais,
Hp1-1, Hp2-1 e Hp2-2, que correspondem a proteinas com propriedades
estruturais e funcionais distintas. Os microRNAs (miRNA) sdo modulado-
res pos-transcricionais da expressao génica e seu papel tem sido investi-
gado na infecgao, inflamagao, diferenciagao e proliferacao celular e apop-
tose. Objetivo: Investigar o perfil de expressao dos miRNAs-155,451 e 144
em granuldcitos e avaliar as dosagens plasmaticas das citocinas IL-18,
IL-6, IL-8 e TNF-@ de pacientes com AF subdivididos em trés grupos de
acordo com o gendtipo da Hp (Hp1-1, Hp2-1 e Hp2-2). Material e méto-
dos: Foram avaliados 36 pacientes adultos em estado estavel, 12 de cada
categoria genotipica de Hp, determinada por PCR alelo-especifica. Os ni-
veis plasmaticos das citocinas foram determinados por Elisa e o perfil de
expressao dos miRNAs por g-PCR. Resultados: A taxa de expressao do
miRNA-155 em granuldcitos de pacientes com o genétipo Hp1-1 foi maior
do que aquela encontrada em pacientes Hp2-1, que, por sua vez, foi
maior do que a encontrada em pacientes Hp2-2. A diferenca entre as ca-
tegorias Hpl-1 e Hp2-2 atingiu significdncia estatistica (p = 0,002).
Interessantemente, as dosagens plasmaticas de TNF-@ foram maiores no

grupo Hp1-1 do que nos demais, sem, no entanto, atingir significancia.
Por outro lado, a expressdo dos miRNAs 144 e 451 e os niveis plasméticos
de IL-1B, IL-6 e IL-8 ndo apresentaram diferencas estatisticamente signi-
ficativas em relagao aos diferentes genétipos da Hp. Discussdo: O miR-
NA-155 esté envolvido na diferenciagdo eritroide e também desempenha
papel relevante na inflamag&o e na imunidade; entretanto, os dados so-
bre a expressdo dessas moléculas na AF sdo escassos. Ele tem sido consi-
derado importante na ativagao inflamatdéria das células mieloides huma-
nas; sua superexpressao em células CD14+ do sangue periférico conduz a
down-regulation do SHIP-1, um inibidor da inflamacé&o, e ao aumento da
producéo de citocinas pré-inflamatérias, incluindo IL-6 e TNF-@,
Conclusdo: O miRNA-155, associado ao genétipo da Hp, pode desempe-
nhar um papel significativo na resposta inflamatéria dos pacientes com
AF. Financiamento: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao
Paulo (FAPESP), Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico (CNPq), Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (Capes).

60. USE OF SANGUINATE TO TREAT THE COMORBIDITIES
OF SICKLE CELL DISEASE (SCD) AND ISCHEMIA

Misra H
Prolong Pharmaceuticals, South Plainfield, United States

Patients with SCD suffer from many comorbidities due to the ongoing
pathology of ischemia and hemolysis resulting in hypoxia, extensive
inflammation, reactive oxygen species formation, and up-regulation of
adhesion molecules. PEGylated carboxyhemoglobin bovine
(SANGUINATE™) is under clinical development worldwide to treat SCD
complications. It acts as a carbon monoxide releasing molecule and
oxygen transfer agent. SANGUINATE™ is comprised of three functional
components that act synergistically to inhibit vasoconstriction, deliver
oxygen, increase oncotic pressure, and provide the therapeutic benefits
of carbon monoxide. SANGUINATE™ was evaluated in a randomized
Phase I single-blind, placebo-controlled study in 24 healthy volunteers
in Australia. There were no clinically meaningful safety findings
following the single intravenous infusion of it in all dose groups. It was
also evaluated in Phase 1b studies (Columbia and Panama) in stable
SCD patients. The study enrolled 24 patients who were randomized to
receive hydroxyurea or SANGUINATE™ (160 or 320 mg/kg). This study is
complete and the data is under analysis. To date, three patients with
various comorbidities of SCD and hemoglobin levels below 3 g/dL have
been treated with multiple doses of SANGUINATE™ under US FDA
approved emergency INDs. Despite persistently low hemoglobin levels,
improvements in symptoms were seen in all patients following
administration of SANGUINATE™, with no evidence of drug-related
adverse events. In each case, the attending physician attributed the
improvement in the patient’s symptoms to the treatment with
SANGUINATE™. The first patient was admitted with SCD crisis and was
in near-comatose condition. Following SANGUINATE™ administration,
the patient was more alert with improved brain oxygenation (increasing
from high 40s to the mid to upper 60s) and responded to questions. The
patient’s condition continued to decline, and a second dose was
administered, but with poor response. The second patient was admitted
with acute chest syndrome. A total of three doses were administered,
and the patient was successfully extubated. Over the course of
treatment, the patient had improved cardiac, pulmonary, and renal
function. Despite a hemoglobin count of 3.1, she reported improvement
in dyspnea upon extubation. Her blood flow velocity, determined by
transcranial Doppler, normalized following SANGUINATE™ infusion.
Improvement in C-reactive protein levels was also observed. A third
patient suffering from hyperhemolysis was also treated; however data
on this patient cannot be currently disclosed. This patient received
multiple doses and was successfully discharged from the hospital. Due
to its multiple mechanisms of action, SANGUINATE™ has potential use
in a broad range of indications characterized by hypoxia. SANGUINATE™
has shown signs of therapeutic effect in SCD that warrant more in-
depth clinical investigation. A phase II multicenter study was approved
with the US FDA for the treatment of vaso-occlusive crisis in patients
with SCD. Phase II leg ulcers study with weekly dosing is under review
by the US FDA. A phase I trial has also been approved for the reduction
or prevention of delayed cerebral ischemia following subarachnoid
hemorrhage in the USA and for B-thalassemia in Thailand.
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61. PERFIL DOS PARAMETROS DE HEMOLISE E ASSOCIAGAO
COM 0S HAPLOTIPOS HBB*S EM PACIENTES COM ANEMIA
FALCIFORME EM ESTADO BASAL

Lemes RPG, Moreira JA, Machado RPG, Laurentino MR, Gonalves RP,
Bandeira IC], Rocha LBS, Souza IP, Arruda ABL, Dutra LLA, Machado
CMG, Ponte MF, Santos TEJD

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

Introdugédo: A anemia falciforme (AF) resulta da homozigose da hemo-
globina S e leva a hemolise e & vaso-oclusao. A importancia da hemolise
induzida pela deficiéncia de éxido nitrico (NO) em contribuir diretamente
para vasculopatia é controversa, com a maioria das evidéncias que envol-
vem associagdes com biomarcadores. Arginina é catabolizada a ornitina
e ureia, pela arginase, e reduz a sua disponibilidade para a sintese de NO.
Hemacias falciformes contém altos niveis de atividade da arginase, que é
liberada no plasma por hemolise. Por isso, os niveis de arginase podem
estar intimamente relacionados com outros marcadores de hemodlise,
como desidrogenase lactica (LDH). Os diferentes haplétipos da anemia
falciforme est&o relacionados com os variados sintomas clinicos e niveis
de HbF. O haplétipo Senegal esta associado a niveis elevados de HbF e um
curso clinico menos grave da doenga; o haplétipo Benin esta associado a
niveis de HbF moderados e um curso intermediario; o haplétipo
Republica Centro-Africana ou Bantu é associado a baixos niveis de HbF e
um mais sério quadro clinico; e o haplétipo drabe-indiano esta associado
a niveis elevados de HbF e curso clinico heterogéneo. Objetivo: Avaliar se
os hapléptipos da AF influenciam nos biomarcadores do metabolismo do
NO e hemolise. Material e métodos: Foram selecionados 50 pacientes
com AF e idade > 18 anos em tratamento ambulatorial em um hospital de
referéncia em Fortaleza (CE), confirmados por diagnéstico molecular, em
uso de HU havia pelo menos seis meses. Idade e sexo pareados de 20 do-
adores de sangue foram usados como controle (HbAA). A contagem de
reticuldcitos foi feita por metodologia automatizada; LDH e 4cido urico,
por especfotometria, e arginase I, por Elisa. A detecgdo da presenca de
HbS e a analise de haplétipos de genes da globina beta S foram feitos por
reacao em cadeia da polimerase-restrigdo do comprimento do fragmento
(PCR-RFLP). As analises estatisticas foram feitas pelo programa GraphPad
Prism (versdo 5.0); o nivel de significancia foi p < 0,05. Resultados: Foi
observado aumento significativo na contagem de reticulécitos, dcido Uri-
co e arginase I (p < 0,0001) e nos niveis de LDH (p = 0,0024), em pacientes
com AF, em comparagdo com o grupo controle. A comparagao entre os
niveis séricos médios de arginase I em trés grupos de haplétipos mostrou
uma diferenga significativa entre o Bantu/Bantu x Benin/Benin (p <
0,001). Nao houve diferenca significativa entre a contagem de reticuléci-
tos, LDH e acido Urico em comparagao com gendtipos de haplétipos de
AF. Conclusédo: A arginase pode ser usada como biomarcador de gravida-
de da doencga.

62. AVALIAGAO DA ATIVIDADE FiSICA EM PACIENTES
ADULTOS COM DOENGA FALCIFORME ATENDIDOS NO
HOSPITAL DAS CLINICAS DE BOTUCATU. RELATO DOS
RESULTADOS INICIAIS DE GRUPO DE TRABALHO
MULTIDISCIPLINAR

Tagliaferro AC?, Martinelli TC?, Oliveira JMZP?, Junior JAA?, Rosa JRY,
Garzesi GGPP, Teixeira MSP, Hokama POMP, Roscani MG®, Hokama
NKP

2 Faculdades Unidas de Botucatu (UNIFAC), Botucatu, SP, Brasil
b Universidade Estadual Paulista (UNESP), Botucatu, SP, Brasil

Introdugéo: Os episddios dolorosos, seja nas crises de falcizagdo ou no
cotidiano dos pacientes com doenga falciforme, sdo um dos aspectos
mais nocivos no dia a dia. Em conjunto com outras manifestagdes da
doencga, como a anemia, a desnutri¢do e o componente inflamatério ca-
racteristico, podem restringir a atividade fisica e influenciar negativa-
mente na qualidade de vida. Objetivo: Com o intuito de avaliar e propor
atividades e exercicios fisicos cotidianos para esses pacientes e contri-
buir para uma melhoria da qualidade de vida, foi estabelecido um gru-
po de trabalho multidisciplinar, composto por psicéloga, hematologis-
tas, cardiologistas e pediatras do Hospital das Clinicas de Botucatu e
professores e estudantes de educagao fisica das Faculdades Associadas
de Botucatu. As agdes consistiram em entrevistas, orientacdes e acdes
educativas em sala de espera e, numa fase seguinte, na prescrigdo de
exercicios fisicos. Neste trabalho, relatamos as primeiras conclusoes.

Material e métodos: O estudo foi feito no Ambulatério de
Hemoglobinopatias, Talassemias e Anemias Hemoliticas do Hospital
das Clinicas de Botucatu. Fez-se estudo descritivo, por meio de entrevis-
ta orientada por questiondario semiestruturado para pacientes adultos
portadores de doenca falciforme, durante o periodo em que aguarda-
vam a consulta ou a liberag¢do dos resultados laboratoriais e de conduta
médica. A equipe constitui-se de uma psicéloga, um professor e duas
alunas de educagdo fisica. Foram entrevistados seis pacientes, quatro
com anemia falciforme e dois com dupla heterozigose anemia falcifor-
me - beta-talassemia. Resultados: Entre os dados mais significativos,
destacamos o uso cotidiano de bicicleta para mobilidade urbana pelos
cinco pacientes entrevistados e, no caso de uma paciente, como ativida-
de rotineira de exercicio fisico. Concluséo: Essa caracteristica pode ser
peculiar em nossa casuistica pelo fato de nossos pacientes morarem em
cidades pequenas do interior paulista e devera ser usada para orienta-
cdo futura para préatica de exercicio fisico.

Referéncia:

Buchowski MS, Townsend KM, Williams R, Chen KT. Patterns and energy
expenditure of free-living physical activity in adolescents with sickle cell
anemia. ] Pediatr. 2002;140(1):86-92.

63. NOVA MUTAGAO EM C3 QUE CAUSA SINDROME
HEMOLITICO-UREMICA ATIPICA TRATADA COM SUCESSO
COM ECULIZUMAB

Guerra JCC, Junior CGC, Campregher PV, Galvao TFG, Santos OFPD,
Santos BFCD, Rizzo LV, Ferreira FM, Silveira MP, Korkes H

Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugédo: A sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa) em geral nao
esta associada a sinais de diarreia infecciosa, pode ser classificada como
esporéadica ou familiar e ambas as condigoes estdo associadas a anoma-
lias do complemento, mais especificamente com a desregulagao da via
alternativa do complemento. A SHUa familiar é causada, na maioria das
vezes, por um ganho de mutagdes de funcdo em ativadores de comple-
mento ou mutagdes de perda de funcdo em reguladores do complemen-
to. Entre outros, os genes comumente mutados em uma SHU sao CFH, C3,
CFB, MC etc. Objetivo: Descrever uma nova mutacgao no C3 presente em
um paciente com SHUa familiar e o sucesso do tratamento dessa pacien-
te com o inibidor do complemento Eculizumab. Relato de caso: E.P.G., 40
anos, sexo feminino, deu entrada no pronto-socorro com cefaleia e ana-
sarca. No exame fisico apresentava-se com hipertensdo arterial e palidez
cutaneo-mucosa. Os exames laboratoriais revelaram insuficiéncia renal,
anemia e plaquetopenia. Ndo apresentava antecedentes de infecgdes. A
primeira hipdtese diagnoéstica foi de purpura trombocitopénica trombéti-
ca, e foram iniciados plasmaférese e hemodialise. Recebeu alta 40 dias
depois com melhoria clinica. Uma semana ap6s a alta, ela foi admitida
em nosso hospital com recorréncia do quadro clinico. Os exames de san-
gue na admissdo revelaram hemoglobina 7,8 g/dL, contagem de plaque-
tas = 70.000/uL, LDH = 1.024 U/L, creatinina = 4,19 mg/dL, atividade
ADAMTS13 = 79%, C3 = 29,5 mg/dL, C4 = 16,2 mg/dL e fator H = 212 ug/
mL. A paciente relatava mae falecida aos 44 anos por insuficiéncia renal
aguda e cinco tias falecidas por problemas renais antes dos 50 anos.
Reiniciados plasmaférese e hemodidlise e iniciado Rituximab 375 mg/m?
semanal. Depois de uma resposta clinica inicial, recaiu com anemia, pla-
quetopenia e DHL alto. Nesse momento, foi feita hipétese de SHUa, solici-
tado sequenciamento de C3 e iniciada terapia com Eculizumab. Ela rece-
beu 900 mg de Eculizumab durante quatro semanas e manutencao de
1.200 mg a cada duas semanas. Apresentou melhoria progressiva apés a
primeira dose e, apds a terceira, ja ndo apresentava mais necessidade de
hemodiélise com creatinina sérica = 2,1 mg/dL, hemoglobina = 7,11 g/dL,
contagem de plaquetas = 262.000/UL e LDH = 1024 U/l. Resultados:
Atualmente, seis meses apds a alta, permanece em remissao de sua do-
enca, com contagens normais no sangue periférico e creatinina sérica de
1,6 mg/dL, e recebe manutengdo com Eculizumab na dose de 1.200 mg
duas vezes por més. O sequenciamento de C3 revelou mutagdo em hete-
rozigose no exon 6, c.640 C > T (p.Pro214Ser). Uma vez que essa variante
nao foi anteriormente descrita na literatura, foi feita uma analise in silico
com o software Polyphen2, e o resultado foi provavelmente patogénico.
Discussdo: Relamos um caso de uma paciente com SHUa que apresenta
uma nova mutacdo em C3. Pelo menos 47 mutagdes no C3 foram descri-
tas no banco de dados FH-SHUa (http://www.fh-hus.org/) e abrangiam
quase toda a sequéncia do gene (a partir de Lys65 para Val1658).
Conclusdo: A mutacao descrita aqui € nova e novos estudos para caracte-
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rizar as suas consequéncias sdo necessarios. Mas a histéria familiar mui-
to forte, junto com a evolugdo clinica da paciente, a analise de proteinas
in silico e a resposta completa ao Eculizumab, sugere fortemente que essa
variante é patogénica e pode ser usada como um indicador da resposta
ao Eculizumab.

64. INTERFERENCIA DA HEMOGLOBINA S NA
QUANTIFICAGAO DE HB A2 POR HPLC: COMPARAGAO
ENTRE OS EQUIPAMENTOS AUTOMATIZADOS VARIANT
(BIO-RAD) E ULTRA2 (TRINITY BIOTECH).

Salvarani M, Okumura JV, Silva DGH, Belini-Junior E, Bonini-
Domingos CR

Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A doenga falciforme (DF) é caracterizada pela presenca da
hemoglobina S (Hb S) e é a mais comum entre as Hb variantes. Essa Hb
pode ser encontrada em intera¢do com outras hemoglobinas variantes,
bem como com as talassemias. Seu diagndstico consiste em testes clés-
sicos e complementares, os quais permitem a identificagdo de mutantes
de hemoglobinas, além da quantificacdo de Hb normais e alteradas. O
método mais usado para a quantificagdo das fragoes de Hb é a cromato-
grafia liquida de alta performance (HPLC). Porém, muitos estudos mos-
tram que subfracdes de Hb podem coeluir no mesmo tempo de retencao
(RT) de outras e dificultar o diagnéstico. £ o que ocorre com subfracées
de Hb S que séo coeluidas com a Hb A,. Objetivo: Analisar a interferén-
cia da Hb S na quantificagéo de Hb A, em pessoas com DF em dois sis-
temas de HPLC: Variant (BIO-RAD®), com kit de anélise B-Thal Short, e
Ultra 2 (Trinity Biotech®), com kit de analise Genesys (em modo High
Resolution, que garante melhor separacao dos picos de Hb). Os dados
sdo apresentados como média + desvio padrdo. Para dados paramétri-
cos, usamos teste t pareado e, para nao paramétricos, Wilcoxon. Valor
de p < 0,05 foi considerado significativo. Material e métodos: Analisamos
27 amostras de sangue de pessoas com DF, 11 com Hb SS e 16 com Hb
AS. O valor médio de Hb A, no grupo SS foi de 4,07% = 0,77 (2,9%-4,9%)
no Ultra 2 e de 2,28% + 1,30 (0%-3,7%) no Variant, com diferenca signifi-
cativa (p = 0,0033). Resultados: O grupo AS apresentou média de 4,09%
+ 0,46 (3,4%-5,3%) no Ultra 2 e de 2,86% = 0,50 (2%-3,5%) no Variant,
com diferenca significativa (p = 0,0000001). A concentracdo de Hb A, di-
feriu no mesmo grupo quando avaliados os valores dos diferentes equi-
pamentos. Os valores maiores referiram-se a dosagem feita no Ultra 2.
Estudos mostram que a presenca de Hb S pode aumentar falsamente o
valor de Hb A, em HPLC, porque a Hb S sofre modificagoes e forma sub-
fragdes que eluem no mesmo RT que Hb A, além da Hb S glicada (Hb
S.o).- O HPLC Ultra 2 apresenta maior especificidade em relagao ao
Variant, porém, mesmo em High Resolution, nédo foi possivel separar
com precisdo as subfragdes de Hb S, as quais, sendo muito semelhantes
a Hb A, coeluiram no mesmo RT. Conclusdo: Sdo necessarios mais
estudos para quantificar a influéncia das subfragdes de Hb S no valor
de Hb A,, a fim de obter o valor correto dessa Hb a partir do valor forne-
cido pelo equipamento. Mesmo que a precisdo dos equipamentos seja
alta, a quantificagao imprecisa de Hb A, pode dificultar o diagnéstico de
uma possivel interacdo entre Hb S e beta-talassemia e demanda aten-
¢do na interpretacao dos resultados fornecidos por HPLC.

65. ANALISE DOS POLIMORFISMOS GENETICOS DAS
CITOCINAS EM PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME NO
NORDESTE DO BRASIL

Lemes RPG, Cavalcante JEA, Santos TEJD, Ponte MF, Costa CB, Queiroz
JAN, Freitas MVC, Figueiredo MF, Frota CC, Machado CMG, Barbosa
MC, Bandeira ICJ, Gonalves RP

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

Introdugdo: Anemia falciforme (AF) é causada por uma mutagéo circuns-
tancial que leva a substituigdo de valina por 4cido glutamico na sexta
posicao da cadeia beta globina. O curso clinico de pacientes com AF ¢ ti-
picamente variavel, de modo que os diferentes fatores atuam por meio da
modulacédo da gravidade da doenga. Objetivo: Determinar a frequéncia
de polimorfismos em genes de citocinas TNF-&, IFN-Y, TGF-, IL-6 e IL-10
em pacientes com AF comparados com controles saudaveis. Material e
métodos: Participaram do estudo, de margo de 2011 a julho de 2012, 38
pacientes adultos com diagnéstico molecular de AF, de ambos os sexos,

atendidos no Centro de Hematologia do Ceara. Um grupo controle foi
composto por 90 individuos saudéaveis (HbAA) pareados por idade e sexo.
A extracdo de DNA foi feita com o kit da GFX Genomic Sangue DNA
Purification (GE Healthcare) e a tipagem de polimorfismos de genes de
citocinas com o kit Cytgen (One Lambda Inc. Canoga Park, CA, EUA). A
anélise das frequéncias dos polimorfismos foi feita com o teste exato de
Fisher. Resultados: O genétipo L/L do TNF-@ (-380) foi mais comum em
pacientes e controles (81,6% e 78,9%, respectivamente), enquanto o geno-
tipo A/A foi menos frequente (0% e 1,1%, respectivamente) (p > 0,999). O
gendtipo do TGF-p cédon (10/25) foi mais frequente em pacientes do
grupo de controle, como T/CG/G (39,5% e 38,6%, respectivamente); o
genétipo T/TG/G foi observado em 13,2% dos pacientes com anemia
falciforme e em 36,4% dos individuos do grupo controle. Assim, houve
uma tendéncia para o grupo de pacientes com AF ter a menor frequéncia
do genétipo T/TG/G em comparagdo com o grupo controle. Os gendtipos
de IFN-Y (874) tipificados em pacientes com AF e o grupo controle mostra-
ram que o gendtipo T/A foi mais comum tanto em pacientes quanto nos
controles (52,6% e 56,7%, respectivamente). O gendtipo menos frequente
em ambos os grupos foi o T/T: foi observado em 10,6% dos pacientes com
AF e 8,9% no grupo controle (p = 0,693). A classificagdo dos gendétipos de
IL-6 (-174) em pacientes com AF e o grupo controle mostrou que, em am-
bos os grupos, o genétipo mais frequente foi o G/G, presente em 73,7%
dos pacientes e 50% do grupo controle, com diferenca entre os grupos (p
=0,04). Com relacdo a frequéncia de genétipos de IL-10 (-1082, -819, -592)
em pacientes com AF e o grupo controle, os gendtipos ACC/ATA e GCC/
ATA foram mais frequentemente observados em pacientes (23,7%), en-
quanto no grupo controle os gendtipos GCC/ACC, GCC/ATA e GCC/GCC
mostraram a mesma frequéncia (20,9%). Em ambos, pacientes e controle,
o gendtipo ACC/ACC foi menos frequente (5,3% e 5,8%, respectivamente).
Assim, ndo houve diferencas estatisticas entre os gendtipos nos grupos
de pacientes e controle (p = 0,538). Conclusdo: A diferenca na frequéncia
do genoétipo L/L para o IL-6 (-174) na AF pode ser associada com a patofi-
siologia da doenca.

66. HAPLOTIPOS DO CLUSTER DA S-GLOBINA EM
PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME DE UM HOSPITAL
UNIVERSITARIO NO TRIANGULO MINEIRO, MINAS GERAIS

Leal AS?, Martins PRJ*?, Pereira GA®?, Balarin MAS®?, Souza HM?, Silva
SSab

@ Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM), Uberaba, MG, Brasil
b Hemocentro Regional de Uberaba, Fundagdo Hemominas, Uberaba, MG,
Brasil

Introducdo: Os diferentes haplétipos da anemia falciforme (AF) podem
estar relacionados com niveis de hemoglobina fetal (HbF) variaveis e,
consequentemente, com um quadro clinico também variado. Os haplé-
tipos Senegal e arabe-indiano estdo associados a niveis elevados de HbF
(> 15%) e um curso mais brando da doengca; ja o Benin e Camarao, a ni-
veis medianos de HbF (5% a 15%) e um curso clinico intermediario; o
haplétipo Bantu ou CAR apresenta niveis diminuidos de HbF (< 5%) e
quadro clinico mais grave. Objetivo: Determinar a frequéncia dos ha-
ploétipos de pacientes com AF e sua correlacdo com o perfil clinico-he-
matolégico. Material e métodos: Estudo descritivo e retrospectivo com
a leitura dos prontuarios e um estudo transversal de corte para a anali-
se molecular, com a técnica de PCR-RFLP, com as endonucleases de res-
tricdo Xmn I, Hind 111, Hinc II e Hinf [ para analise de seis sitios polimor-
ficos do cluster da globina B de 61 pacientes com anemia falciforme
(SS). Resultados: Os gendtipos encontrados foram: CAR/CAR (50,8%),
CAR/BEN (13,1%), CAR/CAM (1,6%), CAR/ATP (13,1%), BEN/BEN (13,1%),
BEN/ATP (4,9%) e ATP/ATP (3,3%), achados esses compativeis com os
encontrados por Cabral et al. (2010), com 58,5% para o CAR/CAR e 16,9%
para o CAR/BEN. Dos cromossomos analisados, 64,8% foram do tipo
CAR, 22,1% BEN, 12,3% ATP e 0,8% CAM. Achados esses similares aos
descritos em diferentes regides do Brasil. Um estudo feito em Ribeirdo
Preto (SP) revelou predominio do haplétipo CAR (66,2%) em relacéo ao
BEN (23%) (Zago et al., 1992). Na comparacdo multipla dos niveis mé-
dios de hemécias, hemoglobina, hematdcrito, plaquetas e hemoglobina
fetal entre os sete grupos de genétipos obtidos, apenas os niveis médios
de HbF apresentaram diferenca estatisticamente significativa. Quando
comparamos o nivel de hemoglobina fetal entre os diferentes genétipos,
observamos que o CAR/CAR foi o de menor valor e esta estatisticamente
significativo quando comparados ATP/ATP (p* = 0,03), BEN/ATP (p* =
0,0006) e CAR/BEN (p* = 0,0001). Nao observamos associagao entre os
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diferentes gendtipos e as manifestacdes clinicas (crise vaso-oclusiva,
ulcera de perna, acidente vascular cerebral, litiase biliar, sindrome tora-
cica aguda, sequestro esplénico, insuficiéncia aguda, histérico de trans-
fusdo e de internagao). Conclusdo: Como a maioria dos relatos nacio-
nais, o haplétipo CAR foi o predominante, seguido do BEN. Em relagéo a
associagdes entre os perfls clinico/hematolégico, apenas a HbF mostrou
valores médios com diferencas significativas entre os sete grupos de ge-
noétipos. Foi observada maior frequéncia de ocorréncias clinicas nos pa-
cientes que tém um ou dois cromossomos CAR. Este foi o primeiro tra-
balho feito no Tridngulo Mineiro e pode contribuir para a determinagao
do fluxo da globina pS no Estado de Minas Gerais, além de servir como
possivel instrumento para estudos antropolégicos sobre a origem dos
africanos em nossos estado e Pais. Financiamento: Fundacao de
Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (Fapemig).

67. POSSIVEL ENVOLVIMENTO DOS FATORES DE
TRANSCRIGAO PAX1 E YY1 NA REGULAGAO DO GENE HBG1
NA PERSISTENCIA HEREDITARIA DE HEMOGLOBINA FETAL
DO TIPO BRASILEIRA

Braghini CA, Santos AD, Lanaro C, Albuquerque DM, Roversi FM,
Costa FF

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

Introducdo: A persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal (PHHF) é
uma condicdo caracterizada pela sintese elevada de Y-globina e, portan-
to, de hemoglobina fetal (HbF) durante a vida adulta. A PHHF néao dele-
cional (ndPHHF) tipo brasileira é caracterizada pela substitui¢do de
uma citosina por uma guanina na posi¢ao -195 do promotor do gene
HBG1 e resulta no aumento dos niveis de HbF (de 3% a 20%) em indivi-
duos heterozigotos. A HbF é um importante modificador genético do
fenétipo de pacientes com as principais hemoglobinopatias-f: anemia
falciforme e talassemia-f. Objetivo: Elucidar as vias envolvidas na ati-
vagao da expressao dos genes HBG1 e HBG2 por terapia medicamentosa
ou génica. Muitos estudos tém demonstrado o papel de fatores de trans-
crigao estagio-especificos no switching de hemoglobina e indicado o po-
tencial uso terapéutico desses fatores de transcri¢éo para o tratamento
de hemoglobinopatias-f. Estudos anteriormente feitos por nosso grupo
de pesquisa indicaram que a presenca da mutacado C > G na posigdo
-195 do promotor do gene HBG1 interrompe o sitio de ligagao do fator de
transcricdo YY1 e cria um novo sitio de ligagdo ao PAX1. Assim, os en-
saios de duplo repérter e imunoprecipitacdo de cromatina (ChIP) foram
empregados para melhor explorar o envolvimento desses fatores de
transcri¢@o na regulagao do gene HBG1. Material e métodos: Para o en-
saio de ChIP, foram usados cultura de células primérias CD34* de indivi-
duos controle e portadores da mutagao -195 C > G no gene HBG1 e os
kits Magna ChIP™A/G Chromatin Immunoprecipitation Kit e gRT-PCR
com pares de primers com e sem a mutacao, desenhados especificamen-
te para a regido promotora (posig¢do -144 a -270) do gene HBGI.
Resultados: YY1 foi cerca de oito vezes mais recrutado no promotor do
gene HBG1 nas amostras controle comparado com as de ndPHHF. Por
outro lado, PAX1 foi 80 vezes mais recrutado no promotor do gene HBG1
nas amostras de ndPHHF comparado com as de individuos controle.
Nos ensaios de duplo repérter, construgdes clonadas no vetor
pGL4.17[luc2/Neo] com fragmentos de parte da regido promotora do
gene HBG1 (regido -320 a -6) com ou sem a mutacdo -195 C > G (MUT e
CTRL, respectivamente) e com mutacao -195 C > G mais a mutacdo no
sitio putativo de ligagdo ao fator de transcri¢do PAX1 (MUT_PAX1) foram
usadas para transfecgdo em células da linhagem K562. O gene repérter
(luciferase) foi significativamente mais expresso nas células transfecta-
das com o vetor MUT do que com o vetor CTRL (p < 0,005; n = 3). A partir
desse resultado, foi possivel avaliar o nivel de expressao do gene repér-
ter nas células transfectadas com o vetor MUT_PAX1 e verificou-se a
expressdo significativamente menor (p < 0,05; n = 3) quando comparada
com as células transfectadas com vetor MUT. Os resultados obtidos su-
gerem que a mutacdo -195 C > G pode interferir na afinidade de ligacdo
desses dois fatores de transcricdo com a regido promotora do gene
HBG1 e que YY1 pode atuar como repressor e PAX1 como indutor da
transcricdo do gene HBG1. Conclusdo: Este estudo podera contribuir
para o melhor entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos
na regulagao do gene HBG1 e auxiliar no desenvolvimento de novas te-
rapias para hemoglobinopatias-p baseadas na reativagao desse gene.

68. DEMONSTRAGAO DO PAPEL DO HEME NA ATIVAGAO
DA COAGULAGAO ATRAVES DE TESTES GLOBAIS DA
HEMOSTASIA

Souza GR?, Fiusa MML?, Lanaro C?, Colella MP?, Montalvao SAL?, Olalla-
Saad ST?, Costa FF?, Traina F?, Annichino-Bizzacchi JM?, Paula EV?

2 Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
b Universidade de Sao Paulo (USP), Campinas, SP, Brasil

Introdugdo: Ha cerca de 50 anos sabe-se que pacientes com anemia
falciforme (AF) apresentam maiores concentragdes plasméticas de heme
livre. Recentemente, foi demonstrado que o heme é capaz de ativar a
resposta imune inata, desencadear resposta dependente de receptores
Toll-like e envolver a expressao de varios genes proé-inflamatérios. Em
consondancia com esses achados, o papel pré-inflamatério do heme foi
confirmado em diferentes modelos experimentais de AF e colocou esse
metabolito como potencial desencadeante da oclusao microvascular e da
sindrome toracica aguda. Tromboses micro e macrovasculares sdo carac-
teristicas da AF, e o papel do heme na patogenia desses eventos foi recen-
temente sugerido pela demonstragdo de sua capacidade de induzir a ex-
pressdo de fator tecidual (FT) em células endoteliais e mondcitos.
Objetivo: Demonstrar a relevancia funcional da expressdo desse achado
por meio de marcadores clinicamente relevantes da coagulagio. Material
e métodos: A expressao do FT induzida pelo heme foi avaliada em células
mononucleares de sangue periférico (PBMC) por meio de dois ensaios glo-
bais da hemostasia: tromboelastometria (TEM) e teste de geracdo de
trombina (TGT). Sangue de voluntarios saudaveis foi coletado em tubos
de citrato de sédio ou heparina. A TEM foi feita em amostras de sangue
total (n = 10) incubadas com 30 uM do heme durante quatro horas, a 37°C.
A coagulagao foi ativada com CaCl,. Como controle, as amostras do mes-
mos individuos foram incubadas com salina (n = 10). O TGT foi feito em
amostras de plasma duplamente centrifugadas, separadas a partir de
sangue total estimulado com heme ou salina (n = 16). A coagulacgao foi
ativada com FT (SpM) e fosfolipidios. A expressao de FT foi avaliada por
gqRT-PCR. Sangue heparinizado foi incubado com 30 uM de heme (n = 6)
ou salina (n = 6) por 24 horas. PBMC e neutréfilos foram entao separados
por centrifugacao de gradiente de densidade (Ficoll). Resultados: A incu-
bag&o do sangue total com 30 uM de heme resultou numa potente indu-
Gao de expressao de FT quando comparado com o controle de PBMC (AU)
(0,03 £0,06 s 1,18 + 0,60; p = 0,03). Ndo foi detectada expressdo de FT em
neutréfilos. A ativagdo da coagulagdo induzida pelo heme pode ser de-
monstrada por meio da TEM. O heme diminuiu significativamente o tem-
po de coagulagdo (seg) (562,1 + 88,2 us 387 + 84,3; p = 0,002) e a MaxV-t
(tempo para a velocidade méxima) (651,4 + 119,2 vs 451,1 + 87,4, p =
0,002), que sdo dois indicadores de hipercoagulabilidade. Nenhuma dife-
renca pode ser observada na area sob a curva da TEM. Um perfil de hiper-
coagulabilidade também foi observado no TGT. Mudangas estatistica-
mente significativas, compativeis com a ativagado da coagulacao, foram
observadas em parametros como: pico de trombina (aumentado), tempo
para atingir a trombina (diminuigao), indice de velocidade (aumento), pe-
riodo de retardamento (diminuigao) e StarTail (diminuig&o) (todos p <
0,05). Conclusdo: Esses resultados demonstram pela primeira vez que o
heme, em concentragoes semelhantes as observadas em pacientes com
AF, é capaz de estimular ndo so a expressao do TF em PBMC, mas também
de alterar o equilibrio da coagulagao para um estado de hipercoagulabili-
dade. Esses resultados fornecem um apoio adicional a hipétese de que o
heme é um mediador-chave na trombose micro e macrovascular na AF e,
possivelmente, em outras doengas hemoliticas.

69. PHOSPHODIESTERASE-9A INHIBITOR REDUCES BASAL
TNF-ALPHA LEVELS AND MYELOPEROXIDASE ACTIVITY IN
NEUTROPHILS OF PATIENTS WITH SICKLE CELL ANEMIA

Barbosa MC?, Santos TEJD?, Santos TND?, Pedrosa AM?, Elias DBD?,
Leal LKAMP, Lopes AAP, Sasahara GLP, Goncalves RP?

2 Laboratério de Pesquisa em Hemoglobinopatias e Genética das Doencas
Hematoldgicas (LPHGDH), Departamento de Andlises Clinicas e
Toxicolégicas, Faculdade de Farmdcia, Odontologia e Enfermagem (FFOE),
Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brazil

b Centro de Estudos Farmacéuticos e Cosméticos (CEFAC), Departamento de
Farmadcia, Faculdade de Farmdcia, Odontologia e Enfermagem (FFOE),
Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brazil
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Hydroxyurea (HU) is the only drug used in the treatment of sickle-cell
anemia (SCA) that induces the synthesis of fetal hemoglobin, reducing
vaso-occlusion crisis and chronic inflammation. However, some studies
suggest that HU has mutagenic effects. New therapeutic strategies have
emerged for the purpose of elevating cyclic guanosine monophosphate
(cGMP) levels by inhibition of phosphodiesterase, the enzyme
responsible for its degradation, also allowing for the increase of the
effects mediated by nitric oxide (NO). This study included 35 patients
with a molecular diagnosis of SCA, which were divided into two groups
according to the use of HU: SSHU (20 patients treated with HU) and SS
(15 patients not treated with HU). The study included patients with
absence of vaso-occlusive crises and infections in the last four weeks
prior to the study, and absence of hospital admission in the last two to
three days prior to study. A control group was formed by 20 healthy
subjects with HbAA, confirmed by hemoglobin electrophoresis.
Neutrophils from patients were isolated and treated with BAY 73-6691
at concentrations of 100, 10, 1.0 and 0.1 pg/mL. LDH release and MTT
assays were performed to verify cell viability. The levels of tumor
necrosis factor (TNF)-alpha activity and myeloperoxidase (MPO) were
measured in cell supernatant by enzyme immunoassay and
colorimetric assays, respectively. The results showed that only BAY 73-
6691 at a concentration of 100 pg/mL promoted significant LDH release,
and that it decreased the viability of neutrophils in both groups of
patients. The SS neutrophils showed basal TNF-@ levels significantly
elevated in relation to SSHU and control neutrophils. Treatment of SS
neutrophils with BAY 73-6691 promoted significant reduction in the
TNE- levels at concentrations of 1 (7.98 + 0.68 pg/mL); 10 (6.61 + 0.82
pg/mL); and 100 (5.85 + 0.28 pg/mL) compared to non-treated
neutrophils (10.85 + 1.7 pg/mL) (p < 0.05). Treatment of SSHU neutrophils
with BAY 73-6691 significantly reduced TNF-@ levels only in the
concentration 100 pg/mL (5.37 + 0.27 pg/mL) compared to untreated
neutrophils (7.49 + 0.29 pg/mL) (p = 0.01). The SS neutrophils showed
basal MPO activity significantly elevated in relation to SSHU and control
neutrophils (p < 0.05). Treatment of SS neutrophils with BAY 73-6691
promoted significant reduction of MPO activity in concentrations of 10
(0.195 £ 0.031) and 100 (0.200 + 0.027) pg/mL in relation to untreated
neutrophils (0.357 + 0.044) (p < 0.05). In SSHU neutrophils, treatment
with BAY 73-6691 significantly reduced the MPO activity only in the
concentration 100 pg/mL (0.169 + 0.034) in relation to untreated
neutrophils (0.27 + 0.02) (p = 0.01). The results of this study demonstrate
that inhibition of phosphodiesterase-9A in neutrophils from SCA
patients with BAY 73-6691 may be able to attenuate inflammatory
process in neutrophils from patients not treated with HU. The effects of
BAY 73-6691 seem to be associated with stimulation of the NO-cGMP
pathway, similar to HU, since amplification of these effects on
neutrophils treated with this drug was not observed. Furthermore, it
was observed that this drug showed cytotoxicity at only the highest
concentration tested, and that it is a possible therapeutic strategy,
alternative to HU, in order to protect SCA patients from clinical events
associated with chronic inflammation.

70. ESFEROCITOSE HEREDITARIA E SOBRECARGA DE FERRO
Lacerda MP, Silva AMF, Mecabo G, Gonalves LM, Figueiredo MS

Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Escola Paulista de Medicina
(EPM), Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A esferocitose hereditaria (EH) é a doenga congénita de defei-
to de membrana eritrocitica mais comum, com um caso a cada 2-3 mil
nascimentos. De modo geral, a anemia tende a ser leve (20%) a moderada
(70%), sem necessidade transfusional regular. Apesar desse fato, existem
relatos esporadicos de portadores de EH com sobrecarga de ferro (Fe),
muitos deles sem fatores etiolégicos identificados, como a co-heranca de
hemocromatose hereditaria. Objetivo: Avaliar o perfil do Fe em individu-
os com EH. Material e métodos: Avaliacdo retrospectiva do prontuério de
pacientes em acompanhamento regular no Ambulatério de Anemias
Hereditarias da EPM/UNIFESP, com diagnéstico de EH a partir de curva de
fragilidade osmética. O perfil do Fe foi avaliado por ferritina (ng/mL) e
indice de saturagéo de transferrina (IST, %), na auséncia de processo in-
flamatério/infeccioso. Resultados: Foram avaliados 18 pacientes, 14 mu-
lheres e quatro homens, com mediana de idade de 40 (16-72). O valor
médio de hemoglobina foi de 12 + 2,2 g/dL. Seis pacientes (33,3%) foram
classificados como EH leve, e 12 (66,6%), EH moderada, e ndo houve casos
graves. Onze mulheres apresentaram ferritina > 200, e trés homens,

>300, num total de 77%, com valores sugestivos de SF (Brissot et al., Blood
Rev, 2008). A média de ferritina foi de 517,5 £ 309,2, e a média de IST foi de
43,5 £ 15,2%. De trés pacientes testados, nenhum apresentou mutagao no
gene HFE. Discussdo: Na populagao estudada, a despeito da limitagao de
tamanho da amostra, fica clara a possibilidade de ocorréncia de SF sem
relagdo com politransfusao. A SF na EH é pouco avaliada, e estudos de
cinética de Fe feitos nas décadas de 1970-80 determinaram aumento na
taxa de transporte de Fe plasmatico, bem como maior uso de Fe pelo eri-
tron. Esses dados evidenciam a presenca de alterag@o na cinética do Fe
na presenca de hemolise, que podem estar associados ao aumento de
ferritina observado em nossos pacientes. Conclusdo: Apesar de esses pa-
cientes serem classificados como EH leve ou moderada, a presenca de
ferritina elevada sugere a necessidade de elucidagdo do metabolismo do
Fe. Nesse contexto, faz-se necessario também determinar a importancia
da investigacdo de SF em érgdos-alvo, por meio de técnicas de ressonan-
cia nuclear magnética.

71. PODE-SE CONFIAR NO RITMO DE FILTRAGAO
GLOMERULAR, ESTIMADO PELA FORMULA DE SCHWARTZ,
EM CRIANGCAS COM ANEMIA FALCIFORME?

Cruz SMP?, Filho NSP, Silva PR®, Figueiredo MS?

@ Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Escola Paulista de Medicina
(EPM), Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
® Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), Sdo Luis, MA, Brasil

Introdugdo: Uma das primeiras alteragdes renais evidenciadas na ane-
mia falciforme (AF) é a hiperfiltragdo renal. Evidéncias sugerem que a
hiperfiltracdo renal, independentemente de sua etiologia, leva a dano
glomerular e resulta em esclerose glomerular, proteinuria e insuficién-
cia renal progressiva. Na pratica pediatrica, a férmula de Schwartz (FS),
calculada a partir da creatinina sérica, é usada para estimar o ritmo de
filtragdo glomerular (RFG). A mensuracao de cistatina C € mais fidedig-
na da avalia¢do da funcédo renal do que a creatinina, e existe a possibili-
dade de determinacdo do RFG a partir dessa medida (FCis). Aygun et al.
(Pediatr Nephrol, 2011), com medida direta do clearance por técnicas de
medicina nuclear (*'mTc-DTPA, padrdo ouro), observaram média do
RFG de 154 + 37 mL/min em 85 criangas com AF, com 76% dessas com
RFG acima de 1DP. Objetivo: Avaliar a fungao renal em criangas com AF
e comparar duas férmulas de estimativa do RFG. Material e métodos:
Foram avaliadas 132 criancas, 119 (90%) com AF e 13 (10%) com
Sp°Talassemia, 69 (52%) do género feminino e mediana de idade de nove
(1-18), acompanhadas no Ambulatério do Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Maranhdao de agosto de 2013 a julho de 2014. O estudo
foi aprovado pelos Comités de Etica do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhao e da EPM/UNIFESP. Feitos hemogra-
ma, creatinina sérica (mg/dL) e eletroforese de hemoglobina segundo
técnicas padrao. Medida de cistatina (mg/L) por imunoturbidimetria,
REG por FS e por FCis. Valor normal de RFG para a faixa etaria = 104 = 20
mL/min. Andlise estatistica: Mann-Whitney, Turkey e correlacdo de
Spearman. Resultados: Média de creatinina = 0,37 = 0,12; média de
cistatina = 0,84 + 0,10; RFG por FS = 225 + 109 e por FCis = 97 + 14,7. A
comparagao do RFG calculada por FS e FCis mostrou diferenca
estatistica (p < 0,05). Além disso, observou-se diferenga significante (p <
0,05) nos valores de RFG (independente da férmula) com o obtido com
padrao ouro (Aygun et al.). Observou-se correlacdo fraca entre idade e
creatinina (0,38, p < 0,05) e entre idade e RFG por FS (0,22, p < 0,05). Ndo
foi observada correlacdo entre idade e cistatina, idade e FCis e entre
creatinina e cistatina. Discussdo: Embora se saiba que o meio hipert6-
nico e a acidose da medula renal favorecem a falcizacdo dos eritrécitos
e o consequente dano hipéxico, a fisiopatologia da lesdo renal ainda é
pouco esclarecida. A cistatina é considerada uma medida mais acurada
do RFG na populagdo geral por apresentar forte correlagdo com os valo-
res obtidos com o clearance com DTPA. Neste estudo, observamos que a
cistatina manteve uma medida uniforme, independentemente da idade,
diferentemente da creatinina, que aumentou com a idade. Os célculos
de RFG foram diferentes de acordo com a férmula usada, e 96% das
criangas foram consideradas como tendo hiperfiltracdo pela FS e ape-
nas 3% pela FCis. Conclusdo: Apesar de a cistatina ser melhor marcador
de funcao renal do que a creatinina, as duas férmulas usadas néo refle-
tiram a funcéo renal de criancas falcémicas e reforcam a necessidade
de melhores técnicas para avaliagdo dessa comorbidade.
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72. PHOSPHODIESTERASE-9A INHIBITOR INCREASES THE
BIOAVAILABILITY OF NITRIC OXIDE AND REDUCES
OXIDATIVE STRESS IN NEUTROPHILS OF PATIENTS WITH
SICKLE CELL ANEMIA

Barbosa MC?, Santos TEJD?, Filho PAM?, Dutra LLA?, Pedrosa AM?, Elias
DBD?, Leal LKAM®, Lopes AA®, Goncalves RP?
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Sickle cell anemia (SCA) is an inherited anemia characterized by
homozygous hemoglobin S and high rates of morbidity and mortality.
Hydroxyurea (HU) is the only drug used in the treatment of SCA, by
inducing the synthesis of fetal hemoglobin (HbF) and acting as a nitric
oxide (NO) donor, reducing vaso-occlusion crisis and chronic
inflammation. However, some studies suggest that HU may have
mutagenic effects. New therapeutic strategies have emerged for the
purpose of elevating the cyclic guanosine monophosphate (cGMP) levels
by inhibition of phosphodiesterase, the enzyme responsible for its
degradation, also allowing for the increase of the effects mediated by NO.
The aim of the study was to investigate the cytotoxicity and possible
antioxidant effects of BAY 73-6691, a selective inhibitor of
phosphodiesterase-9A, in neutrophils from SCA patients. This study
included 35 patients with a molecular diagnosis of SCA, which were
divided into two groups according to the use of HU: SSHU (20 patients
treated with HU) and SS (15 patients not treated with HU). The study
included patients with absence of vaso-occlusive crises and infections in
the last four weeks prior to the study, and absence of hospital admission
in the last two to three days prior to the study. A control group was
formed by 20 healthy subjects with HbAA. Neutrophils from patients
were isolated and treated with BAY 73-6691 at concentrations of 100, 10,
1.0 and 0.1 pg/mL. LDH release and MTT assays were performed to verify
cell viability. To evaluate the oxidative stress, the following parameters
were determined by spectrophotometric assays: NO and malondialdehyde
levels, and activity of antioxidant enzymes (catalase, superoxide
dismutase, and glutathione peroxidase). The results showed that only
BAY 73-6691 at a concentration of 100 pg/mL promoted significant LDH
release, and that it decreased the viability of neutrophils in both groups
of patients. Furthermore, treatment with BAY 73-6691 was able to
significantly reduce the levels of malondialdehyde, and increased the NO
levels and the catalase and superoxide dismutase activities in patients
not treated with HU. In patients treated with HU, these effects were
observed only at the cytotoxic dose. The treatment with BAY 73-6691 did
not alter the activity of glutathione peroxidase. The results of this study
are novel and demonstrate that inhibition of phosphodiesterase-9A in
neutrophils from SCA patients with BAY 73-6691 was able to increase the
NO bioavailability and attenuate oxidative stress in neutrophils from
patients not treated with HU. The effects of BAY 73-6691 seem to be
associated with stimulation of the NO-cGMP pathway, similar to HU,
since amplification of these effects on neutrophils treated with this drug
was not observed. Furthermore, it was observed that this drug showed
cytotoxicity only at the highest concentration tested, and that it is
possible therapeutic strategy, alternative to HU, in order to protect SCA
patients from clinical events associated with oxidative stress.

73. A UTILIZAGAO DA LASERTERAPIA DE BAIXA
INTENSIDADE EM PACIENTE COM ANEMIA HEMOLITICA
COM ULCERA DE PERNA - RELATO DE CASO

Costa FCE, Rodrigués LR, Andrade CCT, Teixeira LRB, Almeida PSM

Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Pard (HEMOPA), Belém,
PA, Brasil

Introdugdo: As Ulceras de perna sdo lesdes decorrentes da isquemia ge-
rada pela compressao extrinseca e prolongada da pele, dos tecidos adja-
centes e dos 0ssos e constituem um problema relevante no cenério de
atencdo a saude. Entre as formas de tratamento, temos o laser terapéuti-
co, que ndo produz calor. Por isso, ndo causa dano as células e aos tecidos.
Aradiagdo laser de baixa intensidade torna-se terapéutica, por apresen-

tar efeito anti-inflamatério, analgésico e cicatrizante. Objetivo: Observar
o efeito do tratamento da ulcera de perna, por meio do laser, em uma
paciente com 67 anos e diagnéstico de anemia hemolitica autoimune.
Relato de caso: Paciente apresentava uma Ulcera no calcanhar esquerdo.
A recuperacdo fisico-funcional foi feita pelo aparelho caneta laser IR
PhotonO de arseniato de galio, com comprimento de onda de 950 nm,
poténcia de 220 mw e tensdo de 3V. Foi usada uma méaquina fotografica
da Sanyo para registro da evolugao clinica. O procedimento foi feito duas
vezes por semana com a técnica pontual nas bordas da ferida, na qual a
ponteira da caneta era coberta com papel filme PVC para protecgdo.
Resultados: Apos as 20 sessdes, a paciente apresentou melhoria signifi-
cativa da ferida, com um potencial de cicatrizagdo evidente, conforme
observado no resultado macroscépico por meio das fotos no decorrer das
sessOes. Conclusdo: Verificou-se que a laserterapia de baixa intensidade
tem grande eficicia no tratamento de tlceras de perna e se torna, assim,
um grande aliado na recuperacao tecidual nesse tipo de lesdo, pois suge-
re que hd um aumento do processo cicatricial por causa da diminuicao
da Ulcera evidenciada por meio das fotos.

74. EFEITO ANTIOXIDANTE DA MELATONINA EM
SUSPENSAO DE HEMACIAS FALCIFORMES

Silva DGH??, Junior OR¢, Almeida EA®, Domingos CRB?

2 Laboratério de Hemoglobinas e Genética das Doengas Hematoldgicas
(LHGDH), Departamento de Biologia, Instituto de Biociéncias, Letras e
Ciéncias Exatas (Ibilce), Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo José
do Rio Preto, SP, Brasil

b Laboratério de Biomarcadores de Contaminagdo Aqudtica (LABCA),
Departamento de Quimica e Ciéncias Ambientais, Instituto de Biociéncias,
Letras e Ciéncias Exatas (Ibilce), Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil

¢ Hemocentro de Sdo José do Rio Preto, Departamento de Medicina,
Faculdade de Medicina de Séo José do Rio Preto (FAMERP), Sdo José do Rio
Preto, SP, Brasil

Introdugédo: A anemia falciforme (AF) apresenta fisiopatologia complexa,
diretamente relacionada com estresse oxidativo crénico e sistémico. Por
esse motivo, o estudo de novos agentes terapéuticos com propriedades
antioxidantes pode constituir um valioso meio de prevenir ou retardar o
desenvolvimento de complicagdes clinicas nos individuos com AF.
Objetivo: Com base nas propriedades antioxidantes da melatonina (MEL),
avaliar seu efeito sobre uma suspensdo de hemécias falciformes.
Material e métodos: O estudo foi conduzido em 11 individuos com AF, de
ambos os géneros e com a mesma faixa etaria (20 a 40 anos), apds con-
sentimento informado. Cada amostra de sangue periférico teve as hema-
cias separadas e submetidas a cinco condigdes experimentais (CE): CE1 -
suspensao celular com hematécrito a 10% e imediatamente processada
para posterior analise; CE2 - suspensao celular (hematécrito a 10%) incu-
bada por uma hora a 37°C, e de CE3 a CE5 - suspensdes celulares (hema-
técrito a 10%) tratadas com MEL nas doses 100 pM, 100 nM e 100 uM,
respectivamente, e incubadas pelo mesmo periodo. Os parametros bio-
quimicos foram avaliados por meio de métodos espectrofotométricos
[grau de hemolise e atividade das enzimas catalase (CAT), glutationa S
-transferase (GST), glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase (GR),
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) e superdxido dismutase (SOD)] e
cromatograficos [niveis de peroxidagéo lipidica por meio da medida do
malondialdeido (MDA) e de glutationa reduzida (GSH)]. Resultados: O pe-
riodo de exposi¢ao (uma hora) foi suficiente para aumentar o grau de
hemolise em aproximadamente 60%, porém, nao foi constatado qual-
quer efeito antioxidante sobre essa variavel (p < 0,01, teste de Friedman).
Em relag@o aos niveis de peroxidacéo lipidica, o periodo de exposicao pro-
moveu o aumento de cerca de duas vezes os niveis de MDA, porém, todas
as doses testadas de MEL (CE3-5) exerceram efeito antioxidante eficiente
e reduziram a peroxidagao pela metade em relacdo a CE2 (p < 0,01, teste
de Friedman). Entre os marcadores de capacidade antioxidante avaliados,
foi observado efeito modulador do tratamento com MEL apenas na ativi-
dade da GPx. O grupo CES apresentou atividade cerca de 20% menor do
que CE2 (p < 0,01, Anova para medidas repetidas). Conclusédo: A MEL pode
ser um alvo terapéutico promissor para o tratamento da AF e atuar como
adjuvante na reduc@o do estresse oxidativo. Palavras-chave: Anemia fal-
ciforme; estresse oxidativo; tratamento antioxidante. Financiamento:
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq)
140.911/2011-1, Ministério da Saude (3.072/2007).
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75. POSSIVEIS INTERAGOES DE MICRORNAS E FATORES DE
TRANSCRIGAO ASSOCIADOS AO AUMENTO NOS NiVEIS DE
HEMOGLOBINA FETAL

Ferreira R, Lanaro C, Roversi FM, Albuquerque DM, Costa FF

Centro de Hematologia e Hemoterapia de Campinas (HEMOCENTRO Campinas),
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Introdugéo: Os niveis elevados de hemoglobina fetal (HbF) melhoram o
quadro clinico das hemoglobinopatias. Dessa forma, estudos sobre per-
sisténcia hereditaria da hemoglobina fetal (PHHF) podem auxiliar na
compreensao dos mecanismos que regulam a expressdo dos genes das
globinas. A modulagdo do swithcing de hemoglobina envolve processos
transcricionais e pés-transcricionais mediados por fatores de transcri¢ao
(FTs) eritroides e microRNAs (miRs), que regulam negativamente a ex-
pressdo de seus alvos e impedem sua sintese proteica. Embora muitas
dessas moléculas estejam relacionadas a diferenciacio e a maturacao
eritroide, pouco se sabe sobre a intera¢do miR-FT e sobre seu envolvi-
mento na produgdo da HbF. Objetivo: Quantificar a expressao dos miRs
99a-5p, 146a-5p, 210 e 486-3p e dos FTs FOXO3, KLF1 e BCL11A e analisar
as possiveis relagdes entre essas moléculas. Material e métodos: Foram
selecionados individuos com PHHF nao delecional tipo brasileira
(ndPHHF -195 C > G, n = 7) e controles com perfll eletroforético e indices
hematimétricos normais (CON, n = 7). A expressdo génica e de miRs foi
avaliada por gPCR a partir de amostras de RNA extraidas de reticulécitos.
As anélises de predig&o in silico foram feitas com os softwares disponiveis
RNAhybridv 2.1 e TargetScanHuman, v 6.2. Resultados: Diferengas esta-
tisticamente significativas foram observadas na expressao dos miRs e
FTs no grupo ndPHHF em relacdo ao CON: subexpressdo do miR-99a-5p
(p = 0,0003) e superexpressdo dos miRs: 146a-5p (p = 0,001), 210 (p =
0,0379) e 486-3p (p = 0,01); ainda, diminuic¢do dos FTs: KLF1 (p = 0,001) e
BCL11A (p = 0,007) e aumento do FOXO3 (p = 0,017). Dois sitios de ligagao
para o miR-99a-5p no RNAm de FOXO3 foram preditos com o uso do sof-
tware RNAhybrid (-28,3 e -25,6 kcal/mol). O FOXO3 é um FT descrito por
regular positivamente a expressdo do gene da globina ¥ e, de acordo com
nossos resultados e considerando a possivel intera¢do miR-99a-5p—
FOXO03, o aumento da expressdo desse RNAm pode ser consequéncia da
diminuicao da expressdo do miR-99a-5p observada no grupo ndPHHF.
Discussdo: Estudos anteriores relacionaram o aumento da expressdo do
miR-210 com estimulo da producao de HbF em células K562. Anélises in
silico identificaram duas possiveis intera¢des do miR-210 e o KLF 1m
(-31,7 e -30,1 kcal/mol). O KLF1 é um importante regulador positivo do
gene da globina B e, diante do que foi observado na ndPHHF, a
superexpressdo do miR-210 pode inibir a expressdo desse FT, diminuir
sua sintese proteica e favorecer a expressdo continuada do gene da
globina ¥. Os miRs 486-3p e 146a-5p tém sitios de ligacdo na regidao 3'UTR
de BCL11A, e essas interagdes podem resultar na redugdo da expressao
desse FT e aumentar os niveis de HbF, o que sugere a atuagdo conjunta
dessas moléculas na regulagao do gene da globina Y. Concluséo: Os resul-
tados obtidos implicam possiveis intera¢des dos miRNAs avaliados e os
FTs relacionados com a expressdo dos genes das globinas B e ¥. Dessa
forma, os dados aqui apresentados podem contribuir para o melhor en-
tendimento dos mecanismos transcricionais e pés-transcricionais envol-
vidos na sintese das hemoglobinas, corroborar sua importancia no pro-
cesso hematopoético e possibilitar a identificagdo de novos alvos
terapéuticos nas hemoglobinopatias, como a anemia falciforme e talas-
semia beta. Financiamento: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado
de Sdo Paulo (FAPESP), Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnolodgico (CNPg)/Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia (INCT).

76. INIBIGAO DA VIA DA RHO QUINASE REDUZ O PROCESSO
INFLAMATORIO EM MODELOS DE INJURIA PULMONAR EM
CAMUNDONGOS COM ANEMIA FALCIFORME

Pallis FR, Almeida CB, Zorzetto NC, Costa FF, Franco-Penteado CF

Centro de Hematologia e Hemoterapia de Campinas (HEMOCENTRO Campinas),
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Introdugdo: As complicagdes pulmonares na anemia falciforme (AF) in-
cluem sindrome toracica aguda, infeccdes e hipertensao pulmonar. Além
das citadas acima, evidéncias sugerem que a asma predispde varias com-
plicagdes da AF e estd associada com aumento da morbidade e mortali-
dade da doenca. As Rho quinases (Rock) sdo protefnas que atuam como
interruptores moleculares e controlam diversas fungdes celulares impor-

tantes, como a organizacdo do citoesqueleto, adesdo, proliferagdo e apop-
tose. Nos processos inflamatérios, estdo envolvidas na migragdo celular e
na produgao de citocinas. Objetivo: Avaliar o efeito do tratamento com o
inibidor de ROCK (Y-27632) em dois modelos de inflamagao pulmonar em
camundongos com AF. Material e métodos: Foram usados camundongos
fémeas C57BL6/J, que receberam medula éssea de camundongos transgé-
nicos para AF modelo Berkeley (SS). No modelo experimental de asma, os
animais foram sensibilizados e desafiados com OVA (10 pg de OVA), duas
vezes por dia, com intervalo de seis horas. No modelo de inflamac&o pul-
monar aguda por LPS, os animais foram desafiados com 50 pl LPS (250 pg/
mL). O inibidor de Rock, Y-27632, foi administrado (via i.p.) uma hora an-
tes do desafio com OVA ou LPS. O lavado bronco alveolar (LBA) foi feito 48
horas apds o primeiro desafio com OVA ou cinco horas apés a instilagao
de LPS. Foi feita a contagem dos leucdcitos no LBA. A concentragao das
citocinas e eotaxina (EOT) foi determinada por Elisa. Resultados: Apds o
desafio com OVA, os animais SS apresentaram aumento significativo na
contagem total de leucécitos (LT), eosinéfilos (EO) e neutréfilos (NE)
quando comparados aos animais néao sensibilizados (NS) (12,9 +1,2vs 5,1
+0,4;6,7+0,9vs 0,01 +£0,008; 2,1+ 0,2vs 1,1 + 0,2, x 10%/mL, respectiva-
mente). O desafio com OVA induziu um aumento significativo nos niveis
IL-4, IL-5, IL-13 e EOT no LBA dos animais SS sensibilizados com OVA
quando comparados com os NS (16,6 +2,8vs 2,4+ 1,7;32,9+6,6 s 0,71 +
0,4;41,9 £ 10,5vs 1,44 £ 0,3; 9,94 + 3,3 us 1,37 £ 0,9 pg/mL). O tratamento
com o inibidor de Rock diminuiu significativamente o nimero de células
no LBA dos animais SS (LT: 7,5 + 1,07; EO: 1,2 + 0,36; NE: 0,96 + 0,20; x10%/
mL). Animais SS tratados com Y-27.632 apresentaram reducdo significati-
va nos niveis das citocinas IL-4, IL-5, IL-13 e da EOT no LBA (1,96 + 1,01;
11,5+1,7,14,7 £2,06,1,9 £ 1,2 pg/mL, respectivamente). Ap6s cinco horas
do desafio com o LPS, os animais SS apresentaram aumento do influxo de
LT e NE no LBA quando comparados com os do grupo salina (LT: 9,3 + 2,9
us 3,5+0,4; NS: 6,5+ 2,7 vs 1,8 + 0,4, x10%/mL, p < 0,05). Os animais SS que
foram pré-tratados com Y-27632 apresentaram menor numero de LT (1,9
+0,2x 10%mL) e NE (0,24 + 0,08 x10¢/mL) no LBA. Os niveis de KC (1.446 +
66 pg/mL), MIP-2 (1.893 = 390 pg/mL) e TNF-© (396,9 + 68 pg/mL) no LBA
dos animais SS foram significantemente reduzidos pelo tratamento com
Y-27.632 (68 + 21,2; 394,3 + 208; 128,8 + 85,7, pg/mL; p < 0,05, respectiva-
mente). Concluséo: Nossos resultados ddo apoio ao conceito da existén-
cia de um estado inflamatério na anemia falciforme e indicam que a via
Rho/Rock também contribui para esse processo. Este trabalho colabora
para um melhor entendimento dos mecanismos envolvidos na fisiopato-
logia da AF e sugere a via da Rock como nova opgao terapéutica para o
tratamento da doenca. Financiamento: Fundacio de Amparo a Pesquisa
do Estado de Sao Paulo (FAPESP), Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq).

77. ANALISE DA FUNGAO ERETIL EM CAMUNDONGOS
TRANSGENICOS PARA HEMOGLOBINOPATIA S

Silva FH?, Claudino MAP, Franco-Penteado CF?, Antunes E¢, Costa FF?
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b Laboratério de Pesquisa Multidisciplicar, Universidade de Sdo Francisco
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¢ Departmento de Farmacologia, Universidade Estadual de Campinas
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Introducdo: A etiologia da disfungdo erétil é multifatorial e complexa e
pode ser de origem organica, psicogénica ou a associagao de ambas. Na
disfuncdo erétil organica, as causas mais comuns sdo de origem vasculo-
génica. Pacientes que apresentam doenca vascular estdo predispostos a
desenvolver disfungéo erétil vasculogénica. A disfungao erétil resulta de
alteragoes nos mecanismos relaxantes e contrateis do tecido erétil. Cerca
de 30-45% dos homens com anemia falciforme apresentam episddios de
priapismo isquémico, e desses, 30% evoluem para a disfuncgao erétil.
Entretanto, as alteracdes na funcéo erétil de homens com anemia falcifor-
me ainda sdo pouco exploradas e, até o momento, nenhum estudo relatou
que homens com anemia falciforme apresentam disfungéo erétil ndo as-
sociada ao priapismo. O modelo de camundongo transgénico para anemia
falciforme Townes apresenta manifestacoes clinicas da anemia falciforme
(anemia hemolitica, hematopoiese extracelular e hipdxia tecidual) que
ocorrem em humanos com essa doenga. Entretanto, nenhum estudo ava-
liou as alteragdes fisiopatoldgicas do corpo cavernoso no modelo para ane-
mia falciforme Townes. Objetivo: Avaliar a fungao erétil desse modelo.
Material e métodos: Foram usados camundongos da linhagem C57BL6
(controle) e Townes (Wu et al., Blood 2006) com trés-quatro meses de idade.



28 Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2014

Em camundongos anestesiados, o corpo cavernoso esquerdo foi canulado
para o monitoramento da pressdo intracavernosa (ICP) e as estimulagoes
elétricas do nervo cavernoso foram feitas para obtencdo das respostas eré-
teis. Para o estudo funcional in vitro, os corpos cavernosos foram montados
em camaras de incubacdo para 6rgdo isolado. Em seguida, avaliou-se a
resposta neurogénica contratil e construiu-se curva frequéncia-resposta
em corpos cavernosos previamente tratados por 30 minutos com L-NAME
(30 pM), inibidor néo seletivo da 6xido nitrico sintase, e atropina (1 uM)
para bloquear a resposta muscarinica. Avaliou-se também o relaxamento
nitrérgico e construiu-se curva frequéncia-resposta em corpos cavernosos
previamente tratados por 30 minutos com guanetidina (30 uM) para deple-
tar os estoques de noradrenalina e atropina (1 pM). Resultados: As estimu-
lagdes elétricas do nervo cavernoso produziram aumento da ICP depen-
dentes da frequéncia em ambos os grupos. Entretanto, a ICP foi 37% menor
no grupo anemia falciforme em comparagdo com o grupo controle (p <
0,05). A resposta neurogénica contratil foi 50% maior (p < 0,05) nos corpos
cavernosos do grupo anemia falciforme em comparagao com o grupo con-
trole. O relaxamento nitrérgico também foi significativamente maior (p <
0,05) nos corpos cavernosos do grupo anemia falciforme em comparagao
com o grupo controle (8 Hz: 90 = 6% e 65 = 4%, respectivamente).
Conclusdo: O modelo Townes de anemia falciforme apresenta disfuncdo
erétil, que esté associada ao aumento da contragdao do musculo liso do
corpo cavernoso. A disfuncéo erétil ndo associada ao priapismo pode ocor-
rer em pacientes com anemia falciforme. Financiamento: Fundagao de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP), Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPg).

78. QUALIDADE DO SONO EM PACIENTES ADULTOS COM
ANEMIA FALCIFORME

Cabanas-Pedro AC? Matsuda S?, Roizenblatt SP, Biassi TP?, Kimura
MT?, Reinfelderon JR¢, Silva FC¢, Bittencourt LRAS, Tufik S¢, Figueiredo
MS?

2 Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Escola Paulista de Medicina
(EPM), Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

® Departamento de Medicina, Escola Paulista de Medicina (EPM),
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

¢ Departamento de Psicobiologia, Escola Paulista de Medicina (EPM),
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introducéo: Uma das mais importantes e graves complicagdes da anemia
falciforme (AF) é a les@o neurolégica, incluindo o acidente vascular cere-
bral (AVC) em 11% das criangas e infartos silenciosos em 11-35% desses
pacientes. Essa complicagdo geralmente se acompanha de déficit neurolé-
gico, seja ele motor ou cognitivo. Testes neurocognitivos em criangas detec-
taram déficit de atengdo e de fungdo executiva, diminuigao da qualidade
de vida e pobre rendimento escolar, mesmo em individuos sem lesdo neu-
rolégica detectada. Por outro lado, distirbios do sono tém sido relaciona-
dos a diversas doencas metabélicas e inflamatérias. Sabe-se, por exemplo,
que a diminuigdo do tempo de sono REM é causa de quadro depressivo,
déficit de ateng@o e de consolidacdo da memoria. Objetivo: Avaliar a quali-
dade do sono em pacientes com AF levando-se em conta que as manifesta-
¢des neurocognitivas ainda sdo pouco entendidas na AF e dada a impor-
tancia do sono nelas. Material e métodos: Avaliados 75 individuos adultos,
71 (95%) com AF e quatro (5%) com S-beta-talassemia, acompanhados no
Ambulatério de Anemias Hereditarias da EPM/UNIFESP. Feita polissono-
grafia (PSG), pelo sistema Embla S7000, no Laboratério do Sono,
Departamento de Psicobiologia da EPM/UNIFESP. Os resultados foram
comparados a dados de normalidade da American Academy of Sleep
Medicine (AASM). Excluidos pacientes que apresentaram quadro vaso-o-
clusivo, infeccioso, gestacdo ou transfusdo nos trés meses anteriores aos
exames de PSG. Resultados: A idade média dos pacientes foi de 29,4 + 9,3
anos, com 42 (56%) do género feminino. Os resultados da PSG, seguidos dos
dados de normalidade da AASM entre parénteses, foram: tempo de latén-
cia =23,2+ 23,9 (15,7 + 14,3); tempo de laténcia do REM = 124,1 + 54,5 (88,4
+40,9); tempo total de sono =350,4 + 68,5 (394,5 + 56,6); eficiéncia do sono
=81+11,4(82,2+10,5); %S1=7,6 £51(153+7,7); %S2=57,1+9,0 (49,2 +
9,3); %53 = 18,6 + 7,6 (16,1 + 10,8); %REM = 16,4 = 6,4 (19,4 = 5,1), e Waso =
48,4 + 45,8 (69,9 + 45,8). Discussdo: As alteragdes neurocognitivas em
criangas também foram observadas em adultos com AF: menor desempe-
nho em testes de QI, menor velocidade de processamento e dificuldade de
memoria. Entretanto, a fisiopatologia desses déficits ainda nédo é claramen-
te entendida, ja que mesmo individuos sem sinais ou exames sugestivos de
lesao neurolégica podem apresentar esses déficits. Nossos pacientes apre-
sentaram aumento do estagio S2 do sono e diminui¢ao do sono REM, o que

sugere alteracdo da arquitetura do sono. Essa alteragao é referida como
associada a graves disfungoes da fungao executiva e do desempenho cog-
nitivo. Dado semelhante foi observado em criangas com AF (Hollocks et al.,
J Int Neuropsychol Soc, 2012). Concluséo: Nosso trabalho ressalta a neces-
sidade do melhor entendimento da fisiologia do sono e de seu papel como
fator contribuinte na disfun¢do neurocognitiva da AF.

79. ESTUDO DA UTILIZAGAO DO DOPPLER TRANSCRANIANO
NO DIAGNOSTICO PRECOCE DE ACIDENTE VASCULAR
ENCEFALICO EM PACIENTES COM DOENGAS FALCIFORMES
REGISTRADOS NO NUCLEO DE HEMATOLOGIA E
HEMOTERAPIA DE SANTOS

Junior LCGP?, Santos NGL?, Giuliani RRS?, Rodrigues DLGP, Ferreira
ECPM?

@ Centro Universitdrio Lusiada (UNILUS), Santos, SP, Brasil
b Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Santos, SP, Brasil

Introdugdo: As doengas falciformes sdo patologias hematolégicas que
apresentam uma desordem genética. Essas patologias sao muito comuns
no Brasil e no mundo e sua origem provém dos escravos africanos. A sua
ocorréncia é mais frequente em individuos da etnia negroide, porém, por
causa da miscigenacao, nos dias de hoje a sua incidéncia tem sido pre-
senciada em outras etnias. Essas doencas falciformes tém como principal
evento, fisiopatolégico e clinico, a crise vaso-oclusiva. Tal evento é favore-
cido quando os eritrécitos falcizados junto a outros elementos do sangue,
como leucécitos, plaquetas e proteinas, se aderem ao endotélio vascular.
Por causa desse processo, esses individuos falcémicos tendem a apresen-
tar, principalmente as criangas, uma pré-disposicdo a sofrer acidente
vascular encefalico. Entretanto, ao usar a técnica denominada doppler
transcraniano, a qual tem a capacidade de diagnosticar precocemente o
risco, as chances desses pacientes de ndo desenvolverem acidentes vas-
culares aumentam consideravelmente. Objetivo: Demonstrar, por meio
de dados coletados de 59 pacientes registrados no Nucleo de Hematologia
e Hemoterapia de Santos, os resultados obtidos por meio do doppler
transcraniano feito em 2010, 2011 e 2012. Resultados: Com base nos cri-
térios do Estudo Stop (Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia), po-
de-se observar que, em 2010, 71,43% (n = 25) dos pacientes apresentaram
resultados normais, 17,14% (n = 6) obtiveram resultados condicionais e
11,43% (n = 4) apresentaram valores inadequados. Em 2011, 54,76% (n =
23) apresentaram resultados normais, 23,81% (n = 10) mostraram resul-
tados condicionais, 19,05% (n = 8) obtiveram valores inadequados e 2,38%
(n = 1) apresentaram resultado anormal. Em 2012, 65,38% (n = 17) apre-
sentaram resultados normais, 11,54% (n = 3) obtiveram valores condicio-
nais para o exame, 11,54% (n = 3) mostraram resultados inadequados e
11,54% (n = 3) apresentaram resultados anormais. No exame em questéo,
foi possivel observar também que todos os individuos do presente estudo
apresentavam velocidade de fluxo sanguineo cerebral aumentada nas
artérias M1, A1, P1, P2, basilar e vertebrais. Os indices de pulsatibilidade
das artérias cerebrais se encontravam simétricos e normais e a resistén-
cia vascular era normal. Conclusdo: Dos 59 pacientes acompanhados
com o doppler transcraniano, apenas quatro apresentaram risco de de-
senvolver acidente vascular encefalico.

80. ANALISE DOS POLIMORFISMOS CD39, IVSI-1, IVSI-6 E
IVSI-110 EM PACIENTES COM BETA-TALASSEMIA
ACOMPANHADOS NO AMBULATORIO DO HEMOCENTRO DE
RIBEIRAO PRETO

Rodrigues ES?2®, Silva-Pinto AC?, Cuter TB?, Romagnoli AC?, Catelli LF?,
Costa PNM?, Santis GC?, Ubiali EMA?, Kashima S»b, Covas DT?¢

2 Centro Regional de Hemoterapia de Ribeirdo Preto, Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, Brasil

® Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, Universidade de
Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, Brasil

¢ Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, Brasil

Introdugédo: A beta-talassemia é uma desordem recessiva autossomal rela-
cionada com a diminuicdo ou auséncia na sintese da cadeia beta da hemo-
globina. A caracteriza¢do molecular dos pacientes portadores de beta-ta-
lassemia auxilia na predicdo da severidade da doenca ou contribui para
tracar o perfil das mutagdes dessa hemoglobinopatia nas diferentes regi-
Oes do Brasil. Objetivo: Avaliar os polimorfismos CD39 C > T, IVSI-1 G > A,
IVSI-6 T > C e IVSI-110 G > A em pacientes com beta-talassemia acompa-
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nhados no ambulatério do Hemocentro de Ribeirao Preto. Material e méto-
dos: Foram diagnosticados 38 pacientes beta-talassémicos por avaliagao
hematolégica das células sanguineas e anélise por eletroforese em pH al-
calino. Para analise dos polimorfismos, foram extraidas amostras de DNA
a partir de sangue total. As amostras de DNA foram amplificadas por PCR
alelo-especifico para os polimorfismos CD39 C > T, IVSI-1 G > A, [VSI-6 T >
CelIVSI-110 G > A. Resultados: A maioria dos pacientes (73,7%) é portadora
de beta-talassemia grave e 26,3% tém beta-talassemia intermediaria. A
frequéncia alélica de CD39 T nos pacientes beta-talassémicos foi de 51,3%.
0 alelo IVSI-110 A foi observado em 27,6% dos individuos, e o alelo IVSI-6 C,
em 17,1%. Os demais individuos talassémicos (4%) ndo apresentaram as
mutacoes estudadas. Nao foram encontrados individuos com o polimorfis-
mo IVSI-1 G > A. A presenca do polimorfismo CD39 C > T em homozigose
ou em heterozigoze associado ao IVSI-110 G > A foi relacionada com a se-
veridade da beta-talassemia, pois a maioria dos pacientes (90%) homozigo-
tos CD39 T/T ou heterozigotos CD39 T/IVSI-110 A apresentou beta-talasse-
mia grave. No entanto, a alteracdo IVSI-6/1VSI-110 foi mais comum em
pacientes com beta-talassemia intermediaria (80%). Concluséo: Este tra-
balho mostra a frequéncia dos principais polimorfismos relacionados com
a beta-talassemia em pacientes do ambulatério do Hemocentro de
Ribeirdo Preto e demonstra o impacto das alteracdes genéticas na severi-
dade clinica da doenca. Além disso, o diagnéstico molecular contribui para
o aconselhamento genético e as decisdes clinicas sobre a terapia com he-
moderivados em pacientes com beta-talassemia. Financiamento: Centro
de Terapia Computadorizada Génese Medicina Diagnéstica, Instituto
Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Terapia Celular (INCTC), Fundagdo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP), Fundacdo Hemocentro
de Ribeirao Preto (Fundherp) e Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq).

81. ALTERAGAO NA EXPRESSAO DE GENES RELACIONADOS
A INFLAMAGAO NA PLACENTA DE PACIENTE COM ANEMIA
FALCIFORME

Baptista LC?, Ferreira R®, Surita F¢, Parpinelli MA¢, Fertrin KY?, Lanaro
Cb, Albuquerque DMP, Saad STOP, Costa FF?, Costa ML<, Melo MB?

2 Centro de Biologia Molecular e Engenharia Genética (CBMEG),
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

b Centro de Hematologia e Hemoterapia de Campinas (HEMOCENTRO Campinas),
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

¢ Departamento de Obstetricia e Ginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Introdugdo: A gravidez na anemia falciforme (AF) é caracterizada por epi-
sédios de dor, infecgdes, pielonefrite, complicacdes pulmonares, eventos
tromboembodlicos e, em muitos casos, pré-eclampsia. A circulagdo placen-
taria é suscetivel a vaso-oclusdo, o que pode contribuir para a fibrose, a
necrose e o infarto das vilosidades da placenta. Além disso, a circulacdo
Utero-placentaria restrita, que ocorre na AF, estd associada a restricdo do
crescimento fetal e ao baixo peso ao nascer. Os mecanismos pelos quais a
AF afeta a fisiologia da placenta sdo pouco conhecidos. O estado inflama-
torio crénico da AF pode estar envolvido nesse processo, uma vez que os
leucécitos aderentes a parede do vaso estéo diretamente envolvidos na
vaso-oclusdo. Objetivo: Avaliar a expressdo de mediadores da resposta in-
flamatéria na placenta de uma gestante portadora de AF. Material e méto-
dos: Foi recrutada uma paciente gravida com AF em acompanhamento de
pré-natal de alto risco para analisar o perfil de expressao dos genes envol-
vidos em vias da resposta inflamatéria e autoimunidade. Uma gestante
sem qualquer complicacao clinica ou obstétrica foi selecionada como con-
trole e pareada por idade gestacional e via de parto. As gestantes foram
submetidas a cesarea apds 37 semanas e o tecido placentério foi obtido por
meio de selecdo ao acaso de amostras, equidistantes da insercao do corddo
umbilical, para evitar areas visivelmente comprometidas. A extragdo do
RNA da placenta foi feita por meio de kit comercial e a verificacdo da inte-
gridade da amostra foi confirmada em bioanalisador. Para avaliacdo dos
genes envolvidos no processo inflamatério foi usado o sistema de gPCR-ar-
ray (Qiagen), que contém 84 genes. Para normalizacdo dos dados foram
usados os controles endégenos BAC, B2M e RPLP60, e a validagao foi feita
por gPCR. Resultados: Diferenca na expressao de 52 genes envolvidos na
resposta inflamatéria da amostra placentaria de AF em comparagdo com a
amostra controle. Entre eles, 37 genes mostraram-se superexpressos e 15
subexpressos. Os genes com maiores niveis de expressdo foram: NOS2,
CCL22, INFNG, CD40LG e IL23R (Fold change: 26,38; 15,49; 13,59; 8,42 e 7,80,
respectivamente). Em contrapartida, os genes TLR9, CXCL3, KNG1, CRP e
IL1B (Fold change: -12,55; -11,64; -9,59; -9,01 e -8,20, respectivamente) exi-
biram os menores valores de expressdo. Conclusao: Este é o primeiro estu-

do que avalia a expressao génica diferencial em amostra de placenta de
paciente com AF. Os dados obtidos sugerem que um numero significativo
de genes sdo superexpressos na placenta de pacientes com AF e podem ter
participagdo fundamental nas complicagoes observadas durante a gravi-
dez nessas pacientes. Financiamento: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sdo Paulo (FAPESP), Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior (Capes) e Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPg).

82. IDENTIFICAGAO DOS HAPLOTIPOS ASSOCIADOS AO
GENE DA GLOBINA-BETA EM PORTADORES DE ANEMIA
FALCIFORME NA REGIAO DE LONDRINA-PARANA

Castilho BP?, Santos AF®, Albuquerque DM®, Conran NP®, Costa FF?,
Favero ME?

@ Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina, PR, Brasil
v Centro de Hematologia e Hemoterapia de Campinas (HEMOCENTRO Campinas),
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Introdugdo: A anemia falciforme (AF) é uma doenga genética causada por
uma mutagdo no gene da cadeia globinica beta (HBB), cuja consequéncia é
a substitui¢do de um éacido glutdmico por uma valina na sexta posigao da
cadeia beta, que origina a hemoglobina S (HbS). Embora a mutagao prima-
ria seja idéntica em todos os portadores de AF, existe uma grande heteroge-
neidade no fenétipo dessa doenga, que pode ser parcialmente explicada
pela existéncia de cinco haplétipos diferentes associados ao cluster do gene
HBB, os quais estao correlacionados com niveis diferenciados de hemoglo-
bina fetal (HbF). O haplétipo Bantu (CAR) esta associado a baixos niveis de
HDF (inferior a 5%) e maior gravidade clinica, o Benin apresenta niveis de
HbF entre 5% e 15%, enquanto o haplétipo Senegal (SEN) esta associado a
elevados niveis de HbF (superior a 15%) e menor gravidade clinica. Por cau-
sa da heterogeneidade na composigao étnica da populagao brasileira, a AF
apresenta distribuigdo geografica heterogénea e sua frequéncia pode va-
riar significativamente de regido para regido. Objetivo: Identificar os haplé-
tipos do gene HBB em pacientes com AF atendidos no Hospital Universitario
de Londrina e avaliar sua correlacdo com os niveis de HbF. Material e mé-
todos: Foram incluidos no estudo 27 pacientes com diagnéstico clinico e
laboratorial de AF. A HbF foi quantificada por HPLC e os haplétipos foram
identificados por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e analise do com-
primento dos fragmentos de restricao (RFLP) de seis sitios polimérficos de
acordo com Sutton et al. (1989) e Orkin et al. (1982). A idade dos pacientes
variou entre um e 53 anos (22,2 + 13,5). Eram 14 (51,8%) do género mascu-
lino e 13 (48,1%) do feminino. Resultados: Entre os 54 alelos analisados,
foram identificados os haplétipos CAR (63%), Benin (31,5%), SEN (1,8%) e
atipico (3,7%). Nove pacientes com AF eram homozigotos para o haplétipo
CAR (33,3%), dois homozigotos para o haplétipo BEN (7,4%) e 16 haplétipos
heterozigotos (59,3%) com os genétipos CAR/BEN (48,2%), CAR/atipico
(7,4%) e CAR/SEN (3,7%). O haplétipo encontrado com maior frequéncia foi
o CAR, seguido pelo BEN. Resultado semelhante foi obtido em estudos fei-
tos no Rio Grande do Sul, em Sao Paulo, no Para e em Pernambuco. Os valo-
res de HbF variaram entre 0,6 e 21,1% (7,4 + 5,9). O grupo homozigoto para
o haplétipo BEN apresentou os resultados mais elevados de HbF (13,8 +
1,8). Nao houve diferenga significativa (p > 0,05) entre os grupos CAR/CAR
(7,3 £5,8) e CAR/BEN (5,8 + 6,1). Conclusdo: A média de HbF maior no gru-
po CAR/CAR em relagdo ao CAR/BEN néo esté de acordo com o esperado,
porém, resultado semelhante foi obtido em uma populacao do Rio Grande
do Sul e sugere que outros fatores além do tipo de haplétipos podem ter
influéncia na produgao de HbF.

83. GINCANAS DA SOBRECARGA DE FERRO: ESTRATEGIAS
DE ADERENCIA PARA PESSOA COM DOENGA FALCIFORME
AO USO DE QUELANTE DE FERRO ORAL

Queiroz AMM, Carvalho EM

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti
(HEMORIO), Rio de Janeiro, R, Brasil

Introdugéo: O ferro é uma substancia fundamental para o organismo,
pois é responsavel por processos do metabolismo celular, tais como o
transporte de oxigénio, a sintese de DNA e o transporte de elétrons. Entre
as situagoes clinicas decorrentes da sobrecarga de ferro, a hemossiderose
secundaria se destaca pelo fato de estar diretamente ligada as transfu-
soes de sangue necessarias aos pacientes com doenga falciforme. No en-
tanto, para os pacientes com doenca falciforme, em cada sessdo de trans-
fusdo uma parte do ferro é incorporada e ndo pode ser eliminada pelo
organismo, considerando que, quanto maior o acimulo de ferro, maiores
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os riscos de morbidade e mortalidade. O tratamento com quelante de
ferro se torna essencial para o controle da hemossiderose, pois ele é um
medicamento composto por substancias que tém a capacidade de se li-
gar ao ferro e permitir a liberagdo do excesso dessa substancia, com o
objetivo de prevenir e proteger o paciente de complica¢des decorrentes
da doenca. Observa-se nitida correlagao favoravel entre quelagao ade-
quada de ferro, qualidade de vida e sobrevida, porém, ndo sdo raros os
casos de pacientes que nao aderem adequadamente ao tratamento e ge-
ram, consequentemente, complicacoes secundarias. Objetivo: Incentivar
as pessoas com doenca falciforme com sobrecarga de ferro a aderirem ao
uso do quelante de ferro oral por meio de uma gincana como estratégia.
Material e métodos: Estudo qualitativo, descritivo, feito em um hospital
publico estadual, de alta complexidade, localizado no Rio de Janeiro, es-
pecializado em Hematologia e Hemoterapia, cujo objetivo é referéncia
em atendimentos a pacientes com doenca hematolégica. As gincanas do
inverno e da primavera foram feitas em junho e outubro de 2013. Os par-
ticipantes foram todos pacientes portadores de doenga falciforme matri-
culados na referida institui¢do, maiores de 15 anos, que tinham
sobrecarga de ferro. No convite para a gincana, o participante recebia um
envelope do seu médico assistente com trés tiquetes referentes as esta-
cOes (consulta médica, consulta da farmacia e consulta de enfermagem).
Para concorrer aos prémios, os participantes deveriam comprovar que
passaram pelas estacdes. O sorteio foi feito no auditério da instituicao,
ap6s uma palestra sobre sobrecarga de ferro, feita por componentes do
grupo multidisciplinar. Resultados: Por meio de uma planilha de consu-
mo de quelante de ferro mensal, fornecida pelo setor de faturamento da
referida instituicdo de junho a outubro de 2013, observou-se um aumen-
to de consumo de 30% do uso de quelante de ferro oral em relacéo aos
meses anteriores. Conclusdo: A gincana como estratégia demonstrou
uma efetividade de aderéncia ao uso de quelante de ferro oral.

84. INVESTIGAGAO DE POLIMORFISMOS NOS GENES
TGF-BETA E BMP6 QUE PODEM ESTAR RELACIONADOS AO
DESENVOLVIMENTO DE ULCERAS DE MEMBROS
INFERIORES EM PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME NO
ESTADO DE PERNAMBUCO

Prado LL? Falcdo DA?, Laranjeira RSM?, Domingos IF?, Medeiros RLB?,
Martins D?, Belmont TFMP, Aratjo A¢, Lucena-Araujo AR?, Bezerra
MAC?

2 Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

b Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE, Brasil

¢ Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),
Recife, PE, Brasil

Introducdo: A tUlcera de membros inferiores é a complicagdo cutanea
mais frequente na doenca falciforme. Atinge principalmente a regiao
dos maléolos medial e lateral e a regido frontal da perna e dos calca-
nhares e apresenta cicatrizagdo lenta e alta taxa de recorréncia. De
acordo com sua duracao, pode ser classificadas em aguda ou crénica.
Ocorre entre 8% a 10% dos pacientes falciformes e atinge percentual
maior do que 50% em pacientes que residem em areas tropicais. Seu
surgimento envolve quadros graves por causa da vaso-oclusao recor-
rente, da hipéxia tecidual, da hemolise e de fatores genéticos.
Moduladores genéticos tém grande importancia na caracterizagdo do
quadro clinico na doenca falciforme. Entre os mais conhecidos estdo as
variagdes nos niveis da Hb Fetal, que sdo inversamente proporcionais a
gravidade da doenca, o tipo de haplétipo ligado ao cluster da globina
beta e a presenca de alfa-talassemia. Polimorfismos em genes envolvi-
dos na homeostase da epiderme, nos processos de angiogénese e na
proliferagao celular sdo os novos alvos para a elucidag@o do quadro de
formagcao e agravamento das ulceras. Objetivo: Investigar uma possivel
associacdo de polimorfismos nos genes BMP6 (rs270393) e dos genes co-
dificantes para os receptores do TGFB (rs1019856; rs2038931) com o de-
senvolvimento das Ulceras de membros inferiores em pacientes com
anemia falciforme acompanhados na Fundaciao HEMOPE. Material e
métodos: A amostra foi constituida de 100 pacientes casos e 175 pa-
cientes controles. Usamos como critérios de inclusdo para os casos: pa-
cientes portadores de anemia falciforme (HbSS) com histérico atual ou
prévio de ulcera de membros inferiores. O grupo de controles foi consti-
tuido de portadores de anemia falciforme acima de 18 anos que nunca
apresentaram ulceras. Analise molecular foi feita por PCR em tempo
real. A anélise estatistica foi feita com o auxilio do software SPSS
Statistics 19.0 com o teste exato de Fisher e o teste de Mann-Whittney.

Resultados: Ao analisar a distribuigdo genotipica do polimorfismo no
gene TGFBRIII rs2038931 para os trés gendtipos isoladamente, foi obser-
vada diferenga estatisticamente significativa (p = 0,027). Para as fre-
quéncias alélicas do mesmo polimorfismo (A e G), também foi encon-
trado resultado estatisticamente significativo (p = 0,039). Nao houve
diferenca estatistica nos outros marcadores moleculares investigados.
Conclusdo: Sugerimos que o polimorfismo no gene TGFRBIII apresenta
uma possivel influéncia como modulador genético para a prevaléncia
de ulceras de membros inferiores em nossa populagao de pacientes
com anemia falciforme.

85. PREVALENCIA DE TVP/TEP ENTRE PACIENTES ADULTOS
COM DOENGA FALCIFORME AVALIADOS COM
ANGIOTOMOGRAFIA DE TORAX DURANTE EPISODIOS DE
SINDROME TORACICA AGUDA

Cordeiro AC?, Fonseca GHH?, Suganuma LM?, Gualandro SFMP

@ Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo
(USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

® Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP,
Brasil

Introdugdo: A sindrome toracica aguda (STA) é uma complicacao grave e
frequente da doenca falciforme (DF), associada a vérias causas. Por ser
caracterizada por dor torécica, o diagnéstico diferencial inclui TVP e TEP.
Os algoritmos diagnésticos tradicionais, como os critérios de Wells, sao
de pouco valor na DF, particularmente pela baixa especificidade do
D-dimero, frequentemente elevado em steady state. Com a maior dispo-
nibilidade da angiotomografia de térax (Angio-TC), esta se tornando
mais comum o uso desse exame no diagnéstico. Ha questionamentos
quanto a sensibilidade excessiva da Angio-TC, a especificidade dos seus
achados na DF, ao impacto na mudancga de condutas, ao custo e a segu-
ranca do procedimento (pela potencial nefrotoxicidade e exposicéo a
radiag@o). Ha poucos trabalhos que estudaram essas questdes na DF.
Material e métodos: Avaliamos retrospectivamente 39 angio-TCs de t6-
rax com extensdo de imagens para membros inferiores, solicitados para
31 pacientes com DF acompanhados no HC-FM-USP. Foram coletados as
histérias clinicas dos pacientes e dados para avaliar a funcao renal antes
e ap6s o procedimento e para calculo do escore de Wells. Resultados: As
mulheres representaram 48,72% dos casos. A mediana de idade foi de 31
anos. Foram solicitados 22 exames para pacientes com anemia falcifor-
me, nove para S talassemia e oito para hemoglobinopatia SC. Em cinco
exames (12,8%) foi vista falha de enchimento sugestiva de obstrucdo
vascular, todas com multiplos ramos arteriais envolvidos, em dois pa-
cientes SC e trés SS. Em nenhum paciente foi demonstrado TVP. Outros
achados: perfusdo em mosaico em cinco (12,8%), que poderia correspon-
der a oclus@o da microvasculatura; atelectasia em 23 (58,9%); aumento
do calibre das artérias pulmonares em 18 (46,1%); cardiomegalia em 16
(41%); e consolidagdes em 33%. Nao foi possivel determinar caracteristi-
cas clinicas ou laboratoriais associadas as alteragdes tomograficas.
Ocorreu disfuncédo renal em cinco pacientes, caracterizada por elevagao
transitéria e leve da creatinina. Discussdo: Os achados tomograficos
ilustram a grande complexidade da STA, com multiplos achados que re-
metem a varias causas. Tais resultados confirmam a necessidade de
abordagem terapéutica ampla que combata as infecgdes, o quadro dolo-
roso e a predisposicdo trombética e evite simultaneamente a congestao
e a sedagao excessivas. No presente estudo, a frequéncia de imagens que
poderiam ser sugestivas de TEP é de 12,8%. O fato de nao ter sido obser-
vada TVP associada e a distribui¢do em multiplos vasos sugerem que o
quadro é provavelmente decorrente de vaso-oclusao e ativagao da coa-
gulacdo in situ. Esses achados sdo semelhantes a casuistica do grupo
francés (Metkonso et al., 2011), que encontrou 17% de trombose pulmo-
nar sem TVP associada. A toxicidade renal do exame foi pequena, mas a
auséncia sistematica de TVP sugere pouca utilidade em estender o exa-
me para avaliagdo vascular de MMII e minimizar, assim, a exposigao ra-
diolégica. Conclusdo: A decisdo de solicitar angio-TC de térax na avalia-
cao de STA ainda recai na cuidadosa avaliacdo individual de risco/
beneficio. Nao é possivel preconizar seu uso sistematico na avaliacao
desses pacientes. £ necesséria interpretacio cuidadosa das imagens su-
gestivas de TEP, pois podem representar ares de trombose in situ, nas
quais o papel da anticoagulacdo néo é bem estabelecido.
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86. AVALIAGAO PELAS AGENTES COMUNITARIAS DE
SAUDE PARTICIPANTES DO PROJETO “TRAGO FALCIFORME:
O RISCO £ IGNORAR”, SOBRE O PROJETO DE DIVULGAGAO
SOBRE O TRACO FALCIFORME FEITO EM UNIDADE DE
SAUDE DA FAMILIA NA CIDADE DE BOTUCATU

Bueno CG, Gondo F, Oliveira AE, Giansante T, Rosa JR, Hokama POM,
Hokama NK

Universidade Estadual Paulista (UNESP), Botucatu, SP, Brasil

Introdugdo: O trago falciforme é condigdo genética nao patologica altamen-
te prevalente em nosso Pais. Os portadores podem ter filhos com doenga
falciforme em situagdo homozigota (anemia falciforme) ou duplamente he-
terozigotas (hemoglobinopatia SC e anemia falciforme-beta-talassemia)
caso os conjuges sejam portadores do trago ou outras alteragdes genéticas
das hemoglobinas citadas. A anemia falciforme é a condigdo genética mo-
nossémica mais prevalente em nosso Pais. A despeito da inclusio da triagem
de hemoglobinopatias no Programa Nacional de Triagem Neonatal (Teste do
Pezinho) desde 2001, a divulgacao da doenca falciforme parece ser insufi-
clente para que a populacéo tenha conhecimento ou consciéncia sobre a
necessidade da triagem e o significado dos testes positivos para anemia ou
traco falciforme. Objetivo: Discutir e implantar, por meio da Secretaria
Municipal de Satide de Botucatu, durante dois anos, um projeto-piloto com
os profissionais da Unidade de Satde da Familia do Jardim Iolanda para di-
vulgarmos o trago falciforme na populacdo atendida por aquela unidade.
Apbs aprovagéo pelo Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Botucatu, capacitamos as seis agentes comunitarias de satude daquele
posto a divulgarem o traco falciforme, com o uso de material especialmente
confeccionado, como folders e cartazes. Resultados: Seis meses apds o tér-
mino do projeto, aplicamos questionario para avaliar o conhecimento retido
e solicitar a opinido das agentes sobre o trabalho feito. As seis agentes de-
monstraram conhecimento a respeito das trés questdes que trataram do
conhecimento retido do trago falciforme e dos esclarecimentos necessarios
sobre o traco falciforme, a saber: 1) “O que vocé considera mais importante
sobre o trago falciforme?” 2) “Uma familia teve um bebé que no teste do pe-
zinho acusou o trago falciforme. O que vocé diria, caso eles te solicitassem
uma orlentacdo?” 3) “Uma moga doou sangue e os testes deram positivo
para o traco falciforme. O que vocé diria, caso ela quisesse uma orientagdo
sua?” Todas as seis agentes comunitérias relataram nao ter dificuldades
para divulgar o trago falciforme, mas ressaltaram o fato de a populagéo des-
conhecer o traco e a anemia falciforme. Uma das agentes relatou o fato de
algumas pessoas confundirem o trago com a anemia por falta de ferro.
Ressaltaram que o uso dos folders facilitou muito a divulgacéo e que acredi-
tam que a midia deveria divulgar o traco e a anemia falciforme. Todas as
agentes participantes julgaram importante ampliar o trabalho para outras
unidades de satde publica. Conclusao: Nosso projeto deve ser continuado. A
capacitacdo feita promoveu a fixagdo dos principais conceitos sobre o traco
falciforme e possibilitou que as agentes treinadas divulguem e esclare¢cam o
trago falciforme para a populacéo atendida.

87. ABORTAMENTO COMO PRINCIPAL COMPLICAGCAO EM
GESTANTES COM ANEMIA FALCIFORME

Morais DS, Gama HLJ, Vilanova RO, Junior MAD, Almeida DA, Barbosa
LF, Moura MEP, Ferraz LRS

Universidade Estadual do Maranhdo (UEMA), Sdo Luis, MA, Brasil

Introducdo: A anemia falciforme é uma doenca hereditaria, cuja causa
é uma mutagdo no ponto da globina beta da hemoglobina A (HbAA),
normal, com a formagdo da hemoglobina S (HbSS), mutante. Sob baixas
tensdes de oxigénio, essa molécula alterada sofre polimerizagdo, com
consequente distorgao dos eritrécitos, e promove a sua falcizacdo, em
forma de “foice”, dai falciforme. A gestacdo na doenca falciforme con-
duz de modo significativo a morbidade materno-fetal por meio de va-
rias comorbidades, principalmente o abortamento fetal. Objetivo:
Determinar as maiores complicagdes decorrentes da anemia falciforme
na gestagdo para a mae e, principalmente, seus efeitos para o feto.
Material e métodos: Foi feita uma revisdo sistematica de literatura. Na
busca, usaram-se as seguintes frases-chaves contempladas nos descri-
tores em ciéncias da saude (DeCS): “abortamento em gestantes com fe-
nétipo HbS”, “complicacdes na gravidez” e “crise falciforme” nos indexa-
dores LILACS, SciELO, Bireme, BVS e PubMed. Foram incluidos estudos
publicados entre 2000 e 2013. Resultados: Observou-se que as gravidas

com anemia falciforme apresentam uma elevada predominancia de
principalmente abortamentos, mas também maior frequéncia de nati-
mortos e partos prematuros em relagdo as gestantes sem o fenotipo
falcémico. Discussédo: Varios estudos corroboraram esses achados, em
que nas gestagoes de mulheres heterozigdticas HbAS cujos parceiros
eram HbAA existiu maior nimero de gestacdes a termo de fetos HbAS
do que de fetos HbAA. Isso ocorre por meio de um efeito materno que
da preferéncia por abortamentos de embrides HbAA cuja causa ainda
nao foi definida. Assim, a ocorréncia de fetos natimortos e partos
prematuros deriva do comprometimento do fluxo sanguineo placenta-
rio, 0 que ocasiona atraso do crescimento uterino e baixo peso ao nasci-
mento, quando para a mae ndo ha desenvolvimento de doencas hiper-
tensivas e eclampsia. Conclusdo: Estudos como este sdo importantes
para que ocorra uma identificacdo precisa e precoce das manifestacdes
clinicas decorrentes da anemia falciforme durante a gestagdo. Dessa
forma, contribuirdo para que haja uma maior eficicia na assisténcia
pré-natal prestada a gestante portadora de anemia falciforme, assim
como uma melhor qualidade de vida para a mae e o feto.

88. INVESTIGAGAO DO POLIMORFISMO ANXA?2 (RS7170178)
NA SUSCEPTIBILIDADE A OCORRENCIA DE OSTEONECROSE
EM PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Martins DAP?, Souza MBS?, Domingos IF?, Silva JLC?, Costa MA®?, Neto
PLF?, Guedes GMR?, Araujo ASP, Araujo ARL?, Bezerra MAC?

2 Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil
b Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),
Recife, PE, Brasil

Introdugédo: A osteonecrose é uma importante causa de morbidade na
doenga falciforme. A osteonecrose ocorre por causa da vaso-oclusao na
microcirculagdo dos ossos, com infarto das superficies articulares, espe-
cialmente nas epifises dos ossos longos (fémur e Umero), e afeta conside-
ravelmente a qualidade de vida dos pacientes, que apresentam dores in-
tensas na regido do quadril, com consequente limitagao na locomogado. A
Unica opgao de tratamento é a intervencao cirargica, que na maior parte
dos casos tem resultados insatisfatérios. Em pacientes com doenga falci-
forme, a osteonecrose pode variar em frequéncia e gravidade, por causa
dos efeitos dos genes que modificam a fisiopatologia da doenca iniciada
pela mutacao falciforme. O gene ANXA?2 codifica a proteina anexina A2
(ANX2), torna-se promissor na compreensao dos fendmenos vasoclusi-
vos, por causa do seu papel no endotélio vascular, envolvido em vias de
regulagdo do crescimento celular e transducéo de sinal, além de atuar no
metabolismo dsseo, ao regular o balanco entre a osteogénese e a reabsor-
cao dssea. Além disso, a ANX2 constitui a chave da regulagao dos proces-
sos hemostaticos na superficie das células endoteliais, ao controlar o
balango de fibrina e a angiogénese. Desse modo, polimorfismos nesse
gene modulam a producgao da ANX2 e, assim, os individuos afetados po-
dem apresentar complicacdes vasculares mais graves, predisponentes
aos eventos clinicos da AF, como a osteonecrose. Objetivo: Avaliar a asso-
ciacdo do polimorfismo no gene ANXA?2 (rs7170178) com a susceptibilida-
de a ocorréncia da osteonecrose em pacientes com anemia falciforme
acompanhados no HEMOPE. Material e métodos: Foram analisados 148
pacientes com AF cadastrados na Fundacao HEMOPE. Desses, 52 desen-
volveram osteonecrose entre seis e 54 anos. O grupo caso e o0 grupo con-
trole consistiram de 96 pacientes, de 22 a 72 anos, sem historia atual e
prévia de osteonecrose ou dores ésseas. A pesquisa do polimorfismo
ANXA2G/A (rs7170178) foi feita por reacdo em cadeia da polimerase
(qPCR), com sondas TagMan®. As andlises estatisticas foram feitas pelo
teste exato de Fisher, e o teste de qui-quadrado, com o software SPSS 19.0.
Resultados: O polimorfismo no gene da ANXA2 G/A (rs7170178) nao apre-
sentou resultado estatisticamente significativo (p = 0,092) entre os grupos
caso e controle (OR: 0,36, IC95%: 0,11 a 1,13). Conclusao: Polimorfismos
no ANXA?2 levam a uma predisposi¢do a complicagdes vasculares decor-
rentes de eventos trombdticos, sobretudo na microcirculacao, e favore-
cem o desenvolvimento de manifestagoes clinicas da AF, como a osteone-
crose. Embora nossos resultados ndo tenham sido estatisticamente
significativos, isso pode ser explicado pelo baixo nimero de pacientes.
Uma amostragem mais significativa esté sendo coletada, para verificar a
real influéncia da ANX2 como fator modulador das manifestacées dsseas
da AF, tais como a osteonecrose. A heterogeneidade genética da nossa
populacdo indica a necessidade de novos estudos em colaboragdo mun-
dial para determinar a relevancia real dos resultados que envolvam poli-
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morsmos genéticos e sua inuéncia na prevaléncia e previsibilidade de
complicagbes clinicas na AF.

89. “TRAGO FALCIFORME: O RISCO E IGNORAR”: PROJETO
DE COMUNICAGAO EM SAUDE DESTINADO A DIVULGAR O
TRAGO FALCIFORME PARA A POPULAGAO EM GERAL
ATRAVES DE INTERVENGAO NAS RUAS

Santos AG, Lisboa MS, Almeida MO, Hokama POM, Hokama NK
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Botucatu, SP, Brasil

Introdugdo: O trago falciforme é a forma assintomatica e heterozigética
para a hemoglobina S. Cerca de 2% da populagao brasileira tém o trago
falciforme (TF), mas a maioria desconhece ser portador. Os exames labo-
ratoriais para o diagnoéstico do TF sdo disponiveis na rede publica, inclui-
dos na doacdo de sangue, no teste do pezinho ou a critério médico. A de-
tecc@o do TF permite a orientacgdo e o aconselhamento genético para o
risco de um casal ter um filho com anemia falciforme (AF), a forma ho-
mozigbtica e sintomadtica dessa alteragdo genética. Embora o TF tenha
alta frequéncia e a anemia falciforme seja a doenga monogenética mais
prevalente no Brasil, a maioria da populagdo desconhece tanto o trago
como a anemia falciforme. Objetivo: Divulgar para a comunidade os
principais aspectos do TF, para informar e orientar sobre as questdes ge-
néticas. Material e métodos: Apés treinamento e capacitagdo de trés aca-
démicas do curso de enfermagem da Faculdade de Medicina de Botucatu,
elaboramos a estratégia de trabalho e o material didatico, cartazes e fol-
ders. Submetemos o projeto & Comisséo de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu e recebemos a aprovacao. Escolhemos
a rua Amando de Barros, em Botucatu, como ponto de divulgacdo, pelo
fato de ser a mais movimentada da cidade. Posicionamo-nos na calcada
em frente a praca principal, perto das agéncias bancarias, local com
grande afluéncia de pedestres, onde colocamos os cartazes na parede, em
seis ocasides. Aborddvamos os passantes ao acaso e solicitdvamos a par-
ticipag@o no trabalho, para que ouvissem as orientacgoes sobre o TF e os
principais aspectos, a saber: o TF é condicdo assintomatica hereditaria de
pessoas portadoras da hemoglobina AS, diferente do padrdo normal AA;
pessoas com TF podem transmitir o gene para sua descendéncia; no caso
de casais nos quais ambos sdo portadores do TF, ha possibilidade de te-
rem filhos com anemia falciforme, uma doenga grave e cuja Unica possi-
bilidade de cura é por meio do transplante de medula éssea; quantos
exames laboratoriais sdo feitos para a deteccdo do TF. Algumas pessoas
foram convidadas a responder questionario sobre os tépicos citados, a
fim de avaliar a apreensao do contetido abordado. Para todas as pessoas
abordadas oferecemos um anel de presente com o intuito de lembra-los
da possibilidade de fazer os exames para o TF quando tiverem a intencao
de casar e/ou ter filhos. Resultados: Analisamos os resultados de 101
pessoas que concordaram em responder ao questiondario pés-interven-
cdo. A idade variou de 16 a 78 anos. Eram 31 homens e 70 mulheres.
Perguntados se j& tinham ouvido falar sobre o TF, 21 responderam que
sim, cinco homens e 16 mulheres. Nessa populagao, 74 de 84 (88% de
acertos) questdes foram respondidas corretamente. Nos questionarios
das 80 pessoas entrevistadas que desconheciam o que era o TF, 289 das
320 questdes foram respondidas corretamente, o que corresponde a
90% dos acertos. Conclusdo: A analise dos questionarios demonstrou
que o trabalho de divulgacdo executado na rua mais movimentada de
Botucatu, em ambiente bastante congestionado, pode ser usado para
esclarecimento da populagédo sobre os diversos aspectos de satude e
genéticos envolvidos no TF.

90. INVESTIGAGAO DOS POLIMORFISMOS TGFR3 (RS2038931,
RS7526590) NA SUSCEPTIBILIDADE A OCORRENCIA DO
PRIAPISMO EM PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Costa MA?, Silva JLC?, Martins DAP?, Falcao DA?, Laranjeira LPM?,
Belmont TFMP, Cavalcanti MDSM®, Araujo AS¢, Lucena-Araujo AR?,
Bezerra MAC?

@ Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

b Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE, Brasil

¢ Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),
Recife, PE, Brasil

Introdugdo: A anemia falciforme (AF) é a anemia hemolitica mais co-
mum no Brasil. E uma doenga que se origina de uma mutagao circuns-

tancial no gene da globina B (HBB) e sua fisiopatologia é caracterizada
pela polimerizagdo da HbS, que leva a formacéo de eritrécitos em forma
de foice. Essas hemacias falcizadas levam a vaso-oclusao e a eventos
hemoliticos, responséaveis pelas principais manifestacoes clinicas da
doenga, como o priapismo. O priapismo, evento comum em criangas e
adolescentes ou adultos jovens, consiste de uma erecdo peniana pro-
longada e dolorosa, nao acompanhada de desejo ou estimulo sexual,
com duracdo minima de quatro horas e que pode persistir durante dias.
E considerada uma emergéncia urolégica e pode causar sequelas, como
a disfuncéao erétil e a impoténcia. Os eventos fisiopatolégicos que con-
duzem ao desenvolvimento do priapismo podem ser influenciados pela
heterogeneidade em genes que modulam a vasoregulagao, como o
TGFBR3, um gene que codifica o receptor do tipo III para a sinalizagao
da via do TGF-B, que afeta a proliferacdo celular, inflamacao, regulacao
imune e resposta a lesdo tecidual, além da regulacéo das vias de apop-
tose e manutencao da homeostase em praticamente todos os tecidos do
organismo. Polimorfismos no gene TGFBR3 (rs2038931 C/T, rs7526590
T/A) foram recentemente associados com a regulacdo do metabolismo
vascular e podem, assim, influenciar na ocorréncia das diversas mani-
festagoes clinicas da AF, como o priapismo. A identificagc@o de variaveis
genéticas que sdo associadas a essa manifestacdo pode, portanto, aju-
dar a definir mecanismos fisiopatolégicos criticos ndo evidentes, assim
como auxiliar na estratificagdo dos pacientes de acordo com risco au-
mentado de desenvolver essa manifestagao. Objetivo: Avaliar a associa-
¢do dos polimorfismos no gene TGFBR3 (rs2038931 C/T, rs7526590 T/A)
com a susceptibilidade a ocorréncia do priapismo em pacientes com
anemia falciforme acompanhados no HEMOPE. Material e métodos:
Foram analisados 202 pacientes com AF cadastrados na Fundacéo
HEMOPE. Desses, 81 desenvolveram priapismo e definiram o grupo caso,
e 121 pacientes, maiores de 18 anos, sem histéria atual e prévia de pria-
pismo, constituiram o grupo controle. A pesquisa dos polimorfismos
TGFBR3 (rs2038931 C/T, rs7526590 T/A) foi determinada por PCR em
tempo real (QPCR), com o sistema TagMan®. As analises estatisticas fo-
ram feitas pelo teste exato de Fisher e teste de qui-quadrado com o sof-
tware SPSS 19.0. Resultados: O polimorfismo TGFBR3 C/T (rs2038931)
nao mostrou resultado estatisticamente significativo (p = 0,749) entre os
grupos caso e controle (OR: 1.163, IC95%: 0,617 a 2.191), bem como o
polimorfismo TGFBR3 T/A (rs7526590) ndo apresentou diferenga em sua
distribuicdo entre os grupos analisados (p = 1.000; OR: 1.308, IC95%:
0,081 a 21.236). Conclusdo: Em nossa populacao, os polimorfismos do
gene TGFPR3 (rs2038931 C/T, rs7526590 G/A) parecem nio ter relagdo
com a modulacao do priapismo. A heterogeneidade genética da nossa
populacédo indica a necessidade de novos estudos em colabora¢do mun-
dial para determinar a relevancia real dos resultados que envolvam po-
limorsmos genéticos e sua inuéncia na prevaléncia e previsibilidade de
complicagdes clinicas na AF, como o priapismo.

91. INVESTIGAGAO DO POLIMORFISMO KLOTHO (RS685417)
NA SUSCEPTIBILIDADE A OCORRENCIA DO PRIAPISMO EM
PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Costa MA?®, Silva JLC? Martins DAP?, Falcdo DA?, Laranjeira LPM?,
Belmont TFMP, Cavalcanti MDSM®, Aratjo AS¢, Lucena-Araujo AR?,
Bezerra MAC?

@ Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil
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Introdugdo: Doenga autossémica recessiva de distribuicdo mundial, a
anemia falciforme (AF) é uma das doengas hereditarias mais comuns no
mundo, onde 300.000-400.000 criancas falciformes nascem a cada ano. A
AF é uma hemoglobinopatia hereditaria causada por uma mutagao cir-
cunstancial no gene da globina B, que promove a substituicdo do acido
glutamico pela valina e leva a formacéo de uma hemoglobina anormal, a
HbS. Em condigdes como a hipéxia, a HbS polimeriza-se, altera a forma
das hemacias, torna-as falcizadas e proporciona os eventos hemoliticos e
vaso-oclusivos responsaveis pelas manifestacdes clinicas da doenga,
como o priapismo. O priapismo consiste de uma erecdo peniana prolon-
gada e dolorosa, ndo acompanhada de desejo ou estimulo sexual, com
duracdo minima de quatro horas e que pode persistir por dias. E um
evento comum em criangas, adolescentes e adultos jovens, considerado
uma emergéncia urolégica, e pode causar sequelas, como a disfungao
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erétil e a impoténcia. O gene Klotho (KL) codifica a proteina Klotho (KL),
uma proteina transmembra, que pode ser clivada e dar origem a sua for-
ma soluvel (sKL), envolvida na regulacao de varias fungdes vasculares,
como a produgao de 6xido nitrico (NO) pelas células endoteliais. Nao esta
claro como o Klotho pode modular a ocorréncia do priapismo. Entretanto,
estudos recentes mostram que polimorfismos nesse gene podem levar a
uma reducao na sintese de NO e agravar, assim, a ocorréncia de manifes-
tagbes vaso-oclusivas presentes na anemia falciforme, como o priapismo.
Considerando que pacientes com anemia falciforme apresentam muitas
vezes quadros clinicos variados que dificultam a tomada de deciséo tera-
péutica e de cuidados de satde geral, a identificagdo de padrdes biologi-
cos que influenciem na modulagao fenotipica é muito util e de grande
impacto na melhoria da sobrevida e da qualidade de vida e auxilia na
estratificacdo dos pacientes que tenham risco aumentado de desenvolver
essa manifestacdo. Objetivo: Avaliar a associag@o do polimorfismo no
gene Klotho A/G (rs685417) com a susceptibilidade a ocorréncia do pria-
pismo em pacientes com anemia falciforme acompanhados no HEMOPE.
Material e métodos: Foram analisados 106 pacientes com AF cadastra-
dos na Fundagdo HEMOPE. Desses, 49 desenvolveram priapismo e defini-
ram o grupo caso e 60 pacientes, maiores de 18 anos, sem histéria atual e
prévia de priapismo, constituiram o grupo controle. A pesquisa do poli-
morfismo KL A/G (rs685417) foi determinada por PCR em tempo real
(qPCR), com o sistema TagMan®. As anélises estatisticas foram feitas pelo
teste exato de Fisher e teste de qui-quadrado com o software SPSS 19.0.
Resultados: Entre os grupos caso e controle, respectivamente, 44 e 43 pa-
cientes apresentaram os genoétipos AA + AG e cinco e 17 pacientes apre-
sentaram o genétipo homozigoto para a mutagdo (GG). A analise pelo
teste exato de Fisher mostrou diferenga quanto a presencga do genétipo
homozigoto mutante (GG) entre os grupos estudados (p = 0,0295; RR:
0,6396 (0,4688-0,8728)) e OR: 0,29 (1C95%: 0,0973-0,8484). Conclusdo: O
polimorfismo do gene KLA/G (rs685417) mostrou-se estar relacionado
com a modulagdo do desenvolvimento de priapismo, no qual o genétipo
homozigoto para mutagédo (GG) atua, possivelmente, como fator protetor
para o desenvolvimento do priapismo na AF.

92. ASSOCIATION OF MBL2 GENE HAPLOTYPES RELATED
TO THE LEVELS OF MANNOSE-BINDING LECTIN (MBL) AND
PRIAPISM IN PATIENTS WITH SICKLE CELL ANEMIA

Pinto MSAR®?, Belmont TFM¢, Vasconcelos LRS¢, Domingos IF¢, Martins
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Introduction: Sickle-cell anemia (SCA) is considered a chronic
inflammatory disease. The mechanism of vaso-occlusion is responsible
for most of the signs and symptoms of SCA, among them priapism,
which is defined as a prolonged and painful penile
erection unaccompanied by sexual stimulation persisting for more
than four hours. MBL, which is encoded by the gene MBL2, is one of the
most important constituents of the innate immune system that
modulates the inflammatory response. Objective: The aim of the study
was to investigate the association of MBL2 gene polymorphisms with
the occurrence of priapism in patients with SCA. Methodology: One
hundred and forty-nine patients with SCA were evaluated. Patients
were separated into two groups: 62 patients who had priapism cases
and 87 patients without priapism, who were classified as the control
group. The molecular analysis was performed by real-time polymerase
chain reaction (PCR). The comparison of patients and controls
was performed using the c2 test with Yates correction, with significance
level of p < 0.05. Results: The population was in Hardy-Weinberg
equilibrium. The priapism in patients with SCA is associated with
the genotype related to intermediate/low expression of MBL compared
with genotypes related to high expression of MBL (p = 0.04). Conclusion:
The results suggest that the polymorphism of MBL, associated to levels
and structural composition, appears to influence the development of
the pathology of priapism in patients with SCA.

93. INVESTIGAGAO DOS POLIMORFISMOS SOD2 (VAL-16ALA)
(RS4880) E GPX-3 T-518C (RS8177406) NA SUSCEPTIBILIDADE
A OCORRENCIA DA DOENGA CEREBROVASCULAR EM
PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Domingos IF?, Medeiros RLB?, Martins DAP?, Laranjeira RSM?,
Hatzlhofer BLD?, Belmont TFMP, Cavalcanti MDSM?, Araujo AS¢,
Lucena-Araujo AR?, Bezerra MAC?

@ Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil
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Introdugéo: O acidente vascular cerebral (AVC) é uma complicagao catastré-
fica da doengca falciforme e uma das principais causas de morte em criangas
e adultos. Isoladamente, 0 AVC é responsavel por 20% dos 6bitos de criangas
falciformes entre 5-10 anos; além disso, 70% dessas criangas que desenvol-
veram o AVC apresentam déficit motor e significante déficit cognitivo. Por
causa do grave risco e da alta incidéncia do AVC na AF, aumenta-se a neces-
sidade de testes progndsticos que possam identificar precocemente pacien-
tes que apresentam alto risco de desenvolver o AVC, de forma que medidas
preventivas poderao ser tomadas, para evitar que os pacientes sofram com-
plicacdes. Espécies reativas de oxigénio (ERO) podem causar danos significa-
tivos nos eritrécitos e reduzir seu periodo de vida til, em especial nos porta-
dores de AF. Apesar de os processos bioquimicos normais do corpo humano
levarem a formagao de ERO, enzimas antioxidantes, como a superéxido dis-
mutase (SOD) e a glutationa peroxidase (GPx), neutralizam a agdo desses
radicais e evitam o dano celular. Desse modo, polimorfismos em genes rela-
cionados ao estresse oxidativo podem modular os eventos clinicos da AF,
como o AVC. Objetivo: Avaliar a associagao dos polimorfismos nos genes
SOD2 (rs4880) e GPx-3 (rs8177406), relacionados ao estresse oxidativo, com a
susceptibilidade a ocorréncia da doenca cerebrovascular em pacientes com
anemia falciforme acompanhados no HEMOPE. Material e métodos: Foram
incluidos 271 pacientes com AF, classificados de acordo com o desenvolvi-
mento da doenga cerebrovascular. Desses, 71 apresentaram registro de ima-
gem com lesdo neurolégica e/ou manifestagoes clinicas decorrentes do AVC
e definiram o grupo-caso do presente estudo. Como controles, foram estuda-
dos 140 pacientes maiores de 18 anos que nao apresentaram evidéncias sin-
tomaticas de lesdo neuroldgica, além de exame de imagem que confirmou a
auséncia. Por fim, 60 pacientes apresentaram um exame de imagem altera-
do, porém sem desenvolvimento do AVC, e definiram o grupo de faixa de
risco para o0 AVC. A pesquisa dos polimorfismos SOD2(Val-16Ala) (rs4880) e
GPx-3 T-518C (rs8177406) foi feitas por reagdo em cadeia da polimerase
(qPCR). As analises estatisticas foram feitas pelo teste exato de Fisher e teste
de qui-quadrado com o software SPSS 19.0. Resultados: O polimorfismo
SOD2(Val-16Ala) (rs4880) apresentou resultados estatisticamente significati-
vos (p = 0,0392), quando os trés grupos foram comparados independente-
mente. De modo semelhante, resultados estatisticamente significativos fo-
ram encontrados (Odds Ratio (OR) = 0,49; intervalo de confianga (IC) =
0,2814-0,8531; p = 0,0135) quando a analise foi feita com apenas dois grupos
(caso + faixa de risco X controle), o que caracterizou o alelo selvagem Val
como protetor para o desenvolvimento do AVC. Em relagdo ao polimorfismo
GPx-3 T-518C (rs8177406), nenhum resultado estatisticamente significativo
foi encontrado (p = 0,3006, quando comparados os trés grupos de maneira
independente, e p = 0,1721, quando a analise foi feita com apenas dois gru-
pos). Conclusdo: Apenas o polimorfismo SOD2(Val-16Ala) (rs4880) apresen-
tou influéncia como modulador genético para a prevaléncia do AVC em nos-
sa populacao de pacientes com AF.

94. ACOMPANHAMENTO DO FERRO CARDIACO PELA
RESSONANCIA MAGNETICA E FERRITINA SERICA
CONFORME TIPO DE QUELAGAO EM PACIENTES
PORTADORES DE TALASSEMIA

Chapchap EC?, Assis RA?, Kerbauy LN?, Diniz MS?, Ribeiro AAF?, Kay
FU?, Rosemberg LA? Nomura CH?, Loggetto SR®, Junior AF¢, Mattos
VRP?, Araudjo ASY, Baldanzi GRe, Verissimo MPAf, Steagall MAg,
Espésito BP", Tricta F{, Fernandes JLJ, Velloso CAGDS, Fertrin KYJ,
Santos DFPS?, Hamerschlak N
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Introdugdo: A causa mais comum de morte em pacientes com talasse-
mia maior ¢ a insuficiéncia cardiaca secundaria a sobrecarga de ferro
por multiplas transfusdes. Esse quadro pode ser prevenido ou revertido
com uso de quelacgdo de ferro. A decisdo terapéutica costuma ser basea-
da nos niveis de ferritina, que parece nao ter correlacio direta entre os
achados com o grau de deposito de ferro tecidual. Nesse contexto, tor-
na-se dificil a decisdo do melhor tipo de quelacdo e o momento ideal de
intensificacdo dessa terapia, cuja adesdo é dificil, os efeitos colaterais
sdo importantes e h4 ainda uso de métodos invasivos no monitoramen-
to. O T2* miocardio pela ressonancia magnética (RM) passa a ser funda-
mental para diagnéstico e seguimento desses pacientes. Objetivo:
Avaliar a evolugao da sobrecarga férrica cardiaca e ferritina conforme
os tipos de quelagao propostos pelo protocolo clinico brasileiro (Abrasta
e TIF). Material e métodos: Estudo prospectivo observacional de 157 pa-
cientes com talassemia maior. Desses, 56 apresentavam hemossiderose
cardiaca (T2* miocarido < 20ms), seguidos em uso de quelacao de ferro
conforme protocolo brasileiro com duas avalia¢ées sequenciais de RM e
ferritina com intervalo médio de 1,6 ano. Todos os pacientes assinaram
termo de consentimento. As analises estatisticas foram feitas com os
testes de Wilcoxon e Mann-Whitney para distribuicao ndo normal.
Resultados: Os pacientes apresentavam idade média de 21 anos, eram
56% mulheres e 34% homens. A distribuigdo dos quelantes no grupo
com hemossiderose cardiaca foi: 41% deferoxamina, 27% deferasirox,
28,5% terapia combinada (deferoxamina e deferiprone) e 3,5% deferi-
prone isoladamente. As medianas de ferritina sérica (ng/mL) na primei-
ra RM entre os grupos com e sem hemossiderose cardiaca foram: 2.595
e 1.810 (p = 0,0063). Pelas analises interquartis, menos de 25% daqueles
com hemossiderose cardiaca apresentavam ferritina inferior a 1.600. De
acordo com curva ROC, que compara sensibilidade (S) e especificidade
(E) do valor da ferritina em predizer a sobrecarga cardiaca, o melhor
ponto é entre 2.137 e 2.262 (S 78% e E 42%). No grupo com sobrecarga
cardiaca, a mediana do T2* foi 9,8ms e a melhoria anual das medianas
do T2* miocardio foi 1.0 ms.ano (p = 0,0001). Nao houve diferenca esta-
tistica na melhoria da sobrecarga de ferro cardiaca conforme o tipo de
quelante. Concluséo: O estabelecimento de valores de corte de ferritina
sérica em pacientes talassémicos com idade média de 20 anos sem dis-
funcdo cardiaca pode orientar o melhor momento para a primeira RM
cardiaca e reduzir o numero de falsos negativos. Esse valor é entre 2.137
e 2.262. Independentemente do tipo de quelacéo, o fato de estar quelan-
do conforme o protocolo brasileiro mostrou melhoria significativa da
hemossiderose cardiaca, porém inferior a descrita na literatura: 1.0
ms.ano versus 1.5 ms.ano. A dificuldade de aderéncia a quelagédo e o
nimero de pacientes comprometem a comparagao entre os tipos de
quelantes na melhoria do ferro cardiaco.

95. OS UNIVERSITARIOS DO NOSSO CAMPUS SABEM O QUE
E TRAGO FALCIFORME? RESULTADOS DE UMA CAMPANHA
DE DIVULGAGAO SOBRE O TRAGO FALCIFORME EM RUBIAO
JUNIOR, BOTUCATU

Lisboa MS, Santos AG, Almeida MO, Hokama POM, Hokama NK
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Botucatu, SP, Brasil

Introdugéo: O traco falciforme (TF) é a forma assintomatica e heterozigé-
tica para a hemoglobina S. A deteccdo do TF permite a orientagdo e o
aconselhamento genético para o risco de um casal ter um filho com ane-
mia falciforme (AF), a forma patolégica dessa alteragdo genética.
Segundo o Censo de Educagdo Superior 2010, o Brasil tinha mais de seis
milhdes de universitarios matriculados naquele ano. Como a maioria
tem entre 18 e 24 anos, entendemos que estdo na faixa ideal para campa-
nha de divulgagao sobre o TE. Como a detecgao neonatal de hemoglobi-
nopatias foi iniciada em 2001, essa geracao néo foi testada e a maioria
deve desconhecer sua condigao de ser portador ou ndo do TE. O Campus
Universitario de Rubido Junior é um dos 23 campi da UNESP e é frequen-
tado por alunos de graduagao e pés-graduandos dos cursos de medicina,
enfermagem, ciéncias biolégicas, ciéncias biomédicas, fisica médica, nu-

triglo, veterinaria, zootecnia, agronomia e engenharia florestal. Objetivo:
Avaliar o conhecimento de alunos dos cursos de graduagao e pés-gradu-
acdo do Campus de Botucatu sobre o TF por meio de aplicagdo de ques-
tionério, pré e pds esclarecimento, sobre o trago falciforme. Material e
métodos: Apds treinamento e capacitagdo de trés académicas do curso
de enfermagem da Faculdade de Medicina de Botucatu, elaboramos a es-
tratégia de trabalho, cartazes e folders. Submetemos o projeto a Comissao
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu e recebemos
a aprovacao. Escolhemos o gramado da Biblioteca do Campus de Rubido
Junior como ponto de divulgacéo, pelo fato de ser o cruzamento dos di-
versos cursos. Abordamos os passantes e solicitamos a participacao no
trabalho. Orientamos sobre o TF e os principais aspectos, a saber: o TF é
condicdo assintomatica hereditaria de pessoas portadoras da hemoglobi-
na AS, diferente do padrao normal AA; pessoas com TF podem transmitir
o gene para sua descendéncia; no caso de casais nos quais ambos sao
portadores do TF ha possibilidade de terem filhos com anemia falciforme,
uma doenca grave; quantos exames laboratoriais sdo feitos para a detec-
cdo do traco falciforme. Os alunos foram convidados a responder ques-
tionério pré e pés-intervencgdo e examinar os tépicos citados, a fim de
avaliar a apreensdo do contetido abordado. Resultados: Analisamos os
resultados de 52 alunos que concordaram em responder ao questionario
pos-intervencdo. O aluno mais jovem tinha 17 anos e o mais velho, 38, e
eram 16 homens e 36 mulheres. Perguntados se j& tinham ouvido falar do
trago falciforme, 13 individuos responderam que sim, quatro homens e
nove mulheres. Nessa populacéo, 32 de 52 questdes (61%) foram respon-
didas corretamente. Nos questionérios das 39 pessoas entrevistadas que
desconheciam o que era o trago falciforme, 76 das 156 questdes foram
respondidas corretamente, o que corresponde a 48% dos acertos. A apli-
cagao dos testes pos-intervengdo evidenciou acertos de praticamente
100% das questdes, o que mostra a efetividade da comunicagao estabele-
cida. Conclusdo: Mesmo em uma populagdo de universitarios na qual a
maioria estd matriculada em cursos de biologia e areas de saude, o des-
conhecimento sobre o TF é grande. Porém, o aprendizado na intervencéo
demonstrou eficicia da estratégia usada.

96. POLIMORFISMO D371Y DO GENE MASP2 E SUAS
ASSOCIAGOES COM OS EVENTOS VASO-OCLUSIVOS EM
CRIANGAS COM ANEMIA FALCIFORME

Medeiros FS*?, Belmont TFM, Silva ASY, Vasconcelos LRS¢, O KPDP,
Martins DAP¢, Aratjo AS?, Cavalcanti MDSMP<, Bezerra MAC?, Moura
PMMF®

2 Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),
Recife, PE, Brasil

b Faculdade de Ciéncias Médicas e Instituto de Ciéncias Bioldgicas,
Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE, Brasil

¢ Programa de Doutorado da Rede Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO),
Recife, PE, Brasil

4 Instituto do Figado de Pernambuco (IFP), Recife, PE, Brasil

¢ Universidade Federal de Pernambuco (UFP), Recife, PE, Brasil

Introdugdo: Os mecanismos que colaboram para a vaso-oclusao nos pa-
cientes com anemia falciforme (AF) incluem inflamacao, adesao de leu-
cécitos ao endotélio vascular, injuria endotelial, bem como ativagéo da
coagulagéo e das vias do sistema complemento (SC). Assim, estudos rela-
cionados com proteinas da imunidade inata envolvidas no processo infla-
matério podem esclarecer a patogenia da vaso-oclusdo. A MBL é uma
proteina da imunidade inata que pode remover células falcizadas, dimi-
nuir a inflamacéao formada no endotélio e, consequentemente, minimizar
0s eventos vaso-oclusivos (EVOs). No entanto, a MBL funciona como uma
molécula adaptadora que quando ligada ao seu alvo ativa a serino pro-
teases 2 associadas a MBL (MASP-2), responsavel pela clivagem dos frag-
mentos C2 e C4 para formar a C3 convertase (C4bC2a), com fungéo de
ativar o SC. A medida que a compreenséo da fisiopatologia da doenga
evolui, os polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) de genes que codifi-
cam proteinas envolvidas na ativagdo do SC podem elucidar os mecanis-
mos que ocorrem durante a vaso-oclusdo. Objetivos: Verificar se existe
associagao do polimorfismo D371Y do gene MASP2com a ocorréncia dos
EVOs em criangas com AF. Material e métodos: A anélise do SNP D371Y
(rs12711521) do MASP2 foi feita por PCR em tempo real com sondas
Tagman®Genotyping Assays (ID: C__22271950_20). O critério de signifi-
cancia usado foi de p < 0,05. Os dados clinicos e laboratoriais foram obti-
dos pela andlise de prontuérios dos pacientes com AF, que comparece-
ram regularmente ao ambulatério, participantes do programa de triagem
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neonatal diagnosticados na Fundagdo HEMOPE, de 2002 a 2013.
Resultados: Foram analisadas 177 criangas, com média de 6 anos (+ 2,43)
e 51,4% (n = 91) eram do sexo masculino. A populacéo estava em equili-
brio de Hardy-Weinberg. A frequéncia dos genétipos do SNP D371Y foi de
52 (29,38%) gendtipo AA; 98 (55,37%) AC e 27 (15,25%) CC. A frequéncia do
gendtipo CC, encontrada em nossos pacientes, esta de acordo com a lite-
ratura de pacientes com doengas inflamatérias. Em uma analise prelimi-
nar nao foi encontrada associacdo entre os genétipos do SNP D371Y do
MASP2 e a presenca de EVOs em criangas com AF (p = 0,5979). Concluséo:
Os dados obtidos sugerem que esse polimorfismo parece ndo ser um
marcador prognéstico de EVOs em criancas com AF. Por conseguinte, es-
tdo sendo recrutados mais pacientes. Além disso, outros SNPs do MASP2
serdo analisados, a fim de compreender a influéncia desse marcador na
resposta inflamatéria para o desenvolvimento da lesao vascular em pa-
cientes com AF.

97. INVESTIGAGAO DE POLIMORFISMOS NOS GENES IL1RN
E IL10 NA SUSCEPTIBILIDADE A OCORRENCIA DA DOENGA
CEREBROVASCULAR EM PACIENTES COM ANEMIA
FALCIFORME

Medeiros RLB?, Domingos IF?, Martins DAP?, Hatzlhofer BLD?, Neto
PLF?, Belmont TFM®, Cavalcanti MDSMP, Aradjo AS¢, Lucena-Araujo
AR?, Bezerra MAC?
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Introdugdo: O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das complicagdes
da anemia falciforme (AF) que causam maior morbimortalidade e pode
acometer 25% dos portadores da doenca. A AF, por apresentar vaso-oclu-
sdes recorrentes e consequente ativagao do endotélio vascular, induz uma
resposta inflamatéria continua, caracterizada por niveis elevados de me-
diadores inflamatorios. Estudos demonstram que a ativacdo de citocinas
pré-inflamatdrias e anti-inflamatérias pode estar relacionada ao desen-
volvimento e a evolugdo do AVC e caracterizar os polimorfismos em genes
inflamatérios como possiveis moduladores desse evento clinico. Entre os
genes polimdrficos possivelmente implicados na patogénese do AVC estdo
0 IL1RN e 0 IL10. O antagonista ao receptor de interleucina 1 (IL-1RN) é
uma citocina anti-inflamatéria que bloqueia a ligagdo da IL-1 com o seu
receptor e impede o aumento da expressao de moléculas de adesdo nas
células endoteliais, assim como a sintese de citocinas pré-inflamatdrias. A
interleucina 10 (IL-10) é uma citocina anti-inflamatéria secretada por lin-
fécitos e mondcitos responsavel por contrabalancear os efeitos do TNF-&
e outras moléculas pré-inflamatérias. Assim, considerando que pacientes
com AF apresentam quadros clinicos variados que dificultam a tomada de
decisdo terapéutica e de cuidados de salide em geral, a identificacdo de
padrdes bioldgicos que influenciem na modulagéao fenotipica é util na me-
lhoria da sobrevida e da qualidade de vida dos doentes. Objetivo: Avaliar a
associagao dos polimorfismos nos genes IL1RN e IL10 (rs1800896), relacio-
nados a inflamag&o, com a susceptibilidade a ocorréncia da doenga cere-
brovascular em pacientes com anemia falciforme. Material e métodos:
Foram incluidos 271 pacientes com AF, classificados de acordo com o de-
senvolvimento da doenca cerebrovascular. Desses, 71 apresentaram regis-
tro de imagem com lesdo neurolégica e/ou manifestagdes clinicas decor-
rentes do AVC e definiram o grupo-caso. Como controles, foram estudados
140 pacientes maiores de 18 anos, que ndo apresentaram evidéncias sin-
tomaticas de lesdo neuroldgica, além de exame de imagem que confirmou
a auséncia. Por fim, 60 pacientes apresentaram um exame de imagem al-
terado, porém sem desenvolvimento do AVC, e definiram o grupo de faixa
de risco para o AVC. A pesquisa do polimorfismo VNTR no gene da ILIRN
foi feita por PCR, seguida da anélise de repetigdes, e a detecgdo do poli-
morfismo IL10-1082 G/A (rs1800896) foi feita por PCR em tempo real
(qPCR). As analises estatisticas foram feitas pelo teste exato de Fisher e
teste de qui-quadrado com o software SPSS 19.0. Resultados: O polimorfis-
mo IL10-1082 G/A (rs1800896) nao apresentou resultado estatisticamente
significativo(p = 0,5897) quando comparados os trés grupos de maneira
independente e quando a anélise foi feita envolvendo apenas dois grupos
(caso + faixa de risco x controle) (p = 0,6806). Em relagdo ao polimorfismo
VNTR do IL1RN, nenhum resultado estatisticamente significativo foi en-
contrado (p = 0,9280, quando comparados os trés grupos de maneira inde-
pendente, e p = 0,7993, quando a andlise foi feita envolvendo apenas dois
grupos). Conclusdo: Os polimorfismos estudados parecem nao estar asso-

ciados com a susceptibilidade ao desenvolvimento do AVC em nossa
amostra de pacientes com AF.

98. ASSOCIATION OF POTASSIUM SERUM LEVELS WITH
CLASSICAL MARKERS RELATED TO THE HEMOGLOBIN SC
DISEASE SEVERITY

Pacheco APAS?, Goncalves MS&P

2 Centro de Pesquisas Gongalo Moniz (CPqGM), Fundagdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), Salvador, BA, Brazil
b Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brazil

Introduction: Hemoglobin SC disease (HbSC) presents clinical endpoints
arising from the hemolysis, as well as chronic inflammation and
homeostatic imbalance, which induce vascular occlusion. Potassium (K*)
participates in the pathophysiology of the disease, since its efflux from of
erythrocytes containing hemoglobin C induces dehydration, and
consequently hemoglobin S (HbS) polymerization. Therefore, the present
study aims was to evaluate the serum levels of K* in a group of HbSC
patients, associated with classical markers of disease severity. Methods
and Results: This study evaluated 110 HbSC individuals prospectively.
They were submitted to hematological and biochemical markers
evaluation, with analyses of lipid profile, hemolysis, liver and kidney
damage, and inflammation markers, in addition to K* and phosphorus
concentrations. K* was positively correlated with white blood cells (r =
0.2916, p = 0.0034), lymphocytes (r = 0.2644, p = 0.0082), monocytes (r =
0.2370, p = 0.0182), platelets (r = 0.4889, p < 0.0001), total cholesterol (r =
0.2521, p = 0.0118), low density lipoprotein cholesterol (r = 0.2953, p =
0.0030), phosphorus (r = 0.2447, p = 0.0277), total proteins (r = 0.2415,p =
0.0160), ferritin (r = 0.2263, p = 0.0283), C-reactive protein (r = 0.2369, p =
0.0222), and HbS (r = 0.2474, p = 0.0135). K* had a negative correlation
with red blood cells (r = -0.2076, p = 0.0392), and fetal hemoglobin (r =
-0.2328, p = 0.0204). Conclusion: According to these results, it is suggested
that K* acts on the homeostatic and inflammatory components of the
HbSC disease, and can be involved in atherosclerotic events, which may
represent an increased risk of vascular occlusion in these patients in
view of the vascular compromise.

99. INVESTIGAGAO DOS POLIMORFISMOS NOS GENES DO
FATOR V DE LEIDEN (G1691A), PROTROMBINA (G20210A) E
METILENOTETRAHIDROFOLATO REDUTASE (C677T) EM
PACIENTES PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME DE
MANAUS-AM

Carneiro JS?, Tezza LC?, Brito RS?, Lima RR?, Pontes MO?, Oliveira
MAA?P, Bacha TJ¢, Goncalves MS¢, Albuquerque SRL?, Neto JPMP
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Introdugdo: As hemoglobinas variantes S (HbS) e C (HbC) sdo as mais
prevalentes na populagao brasileira e os homozigotos SS sdo portadores
da anemia falciforme. Estudos tém demonstrado importante papel dos
polimorfismos C677T-metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR),
G1691A-fator V de Leiden e G20210A-protrombina em eventos de trom-
boembolismo e cardiovasculares, comorbidades essas de relevancia cli-
nica em pacientes portadores de anemia falciforme. Objetivo: Investigar
o papel desses polimorfismos em pacientes portadores de anemia falci-
forme atendidos na Fundacao HEMOAM. Material e métodos: Dados
clinicos foram obtidos aleatoriamente de 89 pacientes pela consulta ao
prontudrio médico. Para esses, foi feita busca ativa para nova coleta de
sangue, na qual se fizeram analises hematoldgicas e bioquimicas e con-
firmacdo do genodtipo SS por cromatografia liquida de alta performance
(HPLC)-Biorad. O DNA gendémico foi isolado de leucécitos com o QlAamp
DNA Mini Kit (Qlagen). Para a determinacao dos polimorfismos foi usa-
do o equipamento StepOnePlus Real-Time PCR System. O género femi-
nino foi mais frequente em nosso estudo, com 63,7% das amostras. A
idade apresentou média para o género masculino de 20,06 + 13,16 e fe-
minino de 20,68 + 12,37 e de hemoglobina fetal de 12,21 + 15,57 e 9,93 +
7,98, respectivamente. Resultados: A frequéncia dos polimorfismos en-
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contrados foi: C677T (61,8 selvagens, 25,8% heterozigotos e 12,4% ho-
mozigotos); G20210A (97,8 selvagens e 2,2 heterozigotos), e G1691A
(100% selvagens). Por causa dos dados moleculares encontrados, corre-
lagdes entre os dados hematolédgicos, bioquimicos e clinicos somente
foram feitas para os genétipos da C677T e ndo demonstraram dados
com significancia estatistica para os pardmetros hematolégicos e bio-
quimicos. Todavia, dos pacientes que evoluiram para acidente vascular
cerebral, 15,6% apresentam o polimorfismos, enquanto 3,7 foram selva-
gens (p = 0,045). Além disso, 6,3% pacientes portadores do C677T desen-
volveram insuficiéncia cardiaca, enquanto nenhum selvagem (p =
0,043). Conclusdo: Nossos resultados corroboram a literatura. O poli-
morfismo C677T exerce papel importante na ocorréncia de eventos vas-
culares e cardiovasculares em portadores de anemia falciforme. No en-
tanto, entendemos que o aumento da amostragem em nosso estudo
seja essencial para confirmacéo do papel ndo somente nesses eventos
clinicos como para toda clinica que acomete individuos com anemia
falciforme, bem como doenca falciforme.

100. INDICE DE GRAVIDADE NA DOENGA FALCIFORME
Lima LM?, Alves AFA?, Pereira GA?, Martins PRJ*?, Silva SSaP

@ Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), Uberaba, MG, Brasil
b Hemocentro Regional de Uberaba, Fundagdo Hemominas, Uberaba, MG,
Brasil

Introducdo: A doenca falciforme apresenta uma evolugao heterogénea,
com um curso inflamatério crénico permeado de eventos agudos que ele-
vam a morbimortalidade. Objetivo: Calcular um indice de gravidade ba-
seado em pontuagdes de eventos clinico-hematolégicos e verificar a asso-
ciagdo de intercorréncias clinicas com esses indices. Material e métodos:
Estudo retrospectivo. Foi construido score A, B, C e IS-X para classificar a
gravidade clinica. Os scores A, B, C foram baseados no trabalho de Tweel
(2010), avaliado ao longo da vida. Score A: 1 ponto para osteonecrose, aci-
dente vascular cerebral (AVC), priapismo, meningite e sequestro espléni-
co; 1 ponto para presenca de eventos de 2008 e 2012, como sindrome to-
racica aguda (STA) e crise vaso-oclusiva (CVO) e 1 ponto se hemoglobina
basal < 6,6 g/dL. Score B: osteonecrose e priapismo, 1 ponto; AVC, meningi-
te e sequestro esplénico, 10 pontos; presenca de eventos de 2008 e 2012,
como STA e CVO, 1 ponto e 1 ponto se nivel de hemoglobina basal < 6,6 g/
dL. Score C: osteonecrose e priapismo, 10 pontos; AVC, meningite e se-
questro esplénico, 50 pontos; eventos de 2008 e 2012, como STA, 10 pon-
tos se um episédio e 20 pontos para dois ou mais; CVO, 5 pontos se um
episddio, 10 pontos para dois ou mais; e 5 pontos se hemoglobina basal <
6,6 g/dL. O score IS-X (El-Hazmi, 1990/1992) considera, para seu calculo,
dados acumulados ao longo da vida, como: osteonecrose, osteomielite,
AVC, tromboembolismo venoso, esplenectomia, meningite e insuficiéncia
cardiaca, receberam 0,6 e 12 pontos se ausente, presente e maior ou igual
a 2 do mesmo evento, respectivamente; para cada evento clinico de 2008
e 2012, como CVO, tlcera de perna, colelitiase, sequestro esplénico, pria-
pismo, STA, hepatomegalia, esplenomegalia, transfusdes sanguineas e
hospitalizagdes, foi atribuido 1 ponto e o valor total dividido pelo tempo
de seguimento. A hemoglobina basal foram dados 0, 4, 8 e 12 pontos para
valores > 10 g/dL, 8-9,9 g/dL, 6-7,9 g/dL e < 6 g/dL respectivamen-
te. Resultados: Foram avaliados 107 pacientes do Hemocentro Regional
de Uberaba/Fundagdo Hemominas. A associacao entre numero de hospi-
talizacdes (NH) e os scores A, B, C e IS-X, todos apresentaram relagdo dire-
tamente proporcional com o NH, mas apenas os scores A (p = 0,02080) e
IS-X (p = 0,01462) foram estatisticamente significativos. Ao verificar a as-
sociagdo entre numero de transfusdes (NT) e os scores A, B, C e IS-X, todos
apresentaram relacdo diretamente proporcional com o NT e todos foram
estatisticamente significativos. Ao verificar a associagao entre nimero de
crises vaso-oclusivas e os scores A, B, C e IS-X, todos apresentaram relacao
diretamente proporcional com o nimero de CVO, mas apenas o score A foi
estatisticamente significativo (p = 0,00237). Ao verificar a associagao en-
tre os tipos de hemoglobinopatias e os scores A, B, C e IS-X, o padrao SS se
mostrou mais grave e estatisticamente significante nos scores A, C e IS-X.
De acordo com a arvore de classificacdo, o IS-X foi o indice que melhor
explicou a gravidade. Discusséo: O score IS-X foi o melhor preditor de
gravidade, com uma menor correlagdo e menor grau de dependéncia
com os A, B e C. Conclusédo: Classificamos os pacientes de acordo com a
gravidade da doenca e individualizamos o tratamento para aqueles com
maior grau de morbimortalidade, a fim de melhorar a qualidade de aten-
dimento. Financiamento: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de
Minas Gerais (FAPEMIG).

101. ASSOCIATION OF TNF AND IL10 POLYMORPHISMS WITH
SEA AND VOC IN CHILDREN WITH SICKLE CELL ANEMIA

Vasconcelos CMM?, Belmont TFM?, Silva AS?, Laranjeira LPMP,
Domingos IF*, Medeiros FS?, Aratjo AS¢, Bezerra MACP, Moura PMMF?,
Cavalcanti MDSM?

aFaculdade de Ciéncias Médicas, Instituto de Ciéncias Bioldgicas,
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Sickle cell anemia (SCA) results from a replacement of glutamic acid by
valine at position-6 of the beta chain of the globin. The modified
hemoglobin (HbS) polymerizes at low oxygen tension, causing the
deformation of the erythrocytes, vessel obstruction, and consequential
decrease in blood flow and tissue damage. The vaso-occlusive events (VOE)
in SCA are mediated by erythrocytes, leukocytes, inflammation,
endothelium injury, and coagulation pathway activation. SCA
characterized by chronic inflammatory manifestations and high levels of
inflammatory cytokines in the circulation has been described for VOE.
Single nucleotide polymorphisms (SNP) of the TNFA and IL10 gene may be
involved in SCA pathophysiology by modulating progression. The aim of
this study was to determine the frequency of the TNFA -308 gene SNP
(rs1800629) and the IL10 gene -1082 (rs1800896), -819 (rs1800871), and -592
(rs1800872) in SCA patients and investigate associations with VOE. The SNP
analyzes were performed using real-time polymerase chain reaction (PCR)
TagMan® technique. The study analyzed 191 children treated in neonatal
screening in the HEMOPE Foundation, Recife, Brazil, in the period of 2002 to
2012; median age was 7 (+3) years, and 52.36% were males. Association was
found between TNFA -308 gene SNP and SEA occurrence in children with
SCA (p = 0.044, OR: 2.46, 1C: 1.02-5.98). The data also shown that the IL10
gene low production haplotypes were associated with VOC presence when
compared with intermediate production haplotypes (p = 0.024, OR: 2.68, IC:
1.12-6.48). The polymorphisms appear to contribute to the SCA severity.
However, further studies determining serum levels of TNF-® and IL-10 are
necessary for a better understanding of the inflammatory mechanisms
and vessel occlusion present in this disease. Keywords: Sickle cell anemia;
TNEF-¢; IL-10; vasoocclusive events.

102. ASSOCIAGAOS DOS POLIMORFISMOS SOD2, CAT-01 E
GPX-1 COM OS EVENTOS VASO-OCLUSIVOS EM CRIANGCAS
COM ANEMIA FALCIFORME
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Introdugdo: Anemia falciforme (AF) é uma doenca genética hereditaria
causada por uma mutacdo circunstancial que resulta na substituicdo do
aminodacido GluVal no residuo 6 da p-globina. Como resultado, a hemoglo-
bina A (HbA) é substituida pela hemoglobina pela HbS, a qual sofre polime-
rizagdo sob baixa tensdo de oxigénio, leva a falcizagao do eritrécito e causa
eventos vaso-oclusivos (EVO). A isquemia-reperfusao recorrente com con-
sequente ativagao e injuria do endotélio vascular induz a continuas res-
postas inflamatérias na AF que se traduzem por niveis elevados de citoci-
nas inflamatdrias e estresse oxidativo. Espécies reativas de oxigénio (ERO)
podem causar lesdes em eritrocitos e diminuir seu periodo de vida Gtil.
Alteracao na defesa as ERO pode desempenhar um papel na gravidade da
clinica desses pacientes e estudos sugerem que os mecanismos de defesas
antioxidantes estdo afetados em pacientes com AF. O gene SOD2 codifica a
superé6xido dismutase dependente de manganés (MnSOD), uma enzima
mitocondrial que dismuta os anions superéxidos em peréxido de hidrogé-
nio (H202) e, posteriormente, a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase
(GPx) dismutam o H202 em oxigénio (02) e dgua (H202), o que diminui o
potencial lesivo causado pelas EROs. Polimorfismos de nucleotideo tinico
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(SNPs) nos genes das enzimas antioxidantes, como SOD2, CAT-01 e GPx-01,
tém sido associados a alteragdes da atividade dessas enzimas, o que
prejudica a desintoxicagdo dessas EROs e, consequentemente, pode
modular as manifestacdes clinicas da AF. Objetivo: Verificar a existéncia
de associagao dos polimorfismos dos genes SOD2, CAT-01 e GPx-01 com
EVO em criangas com AF. Material e métodos: Os polimorfismos do SOD2
(rs4880), CAT-01 (rs1001179) e GPx-01 (rs1050450) foram feitos por meio de
PCR em tempo real. A andlise do polimorfismo do GPx-01 foi feita por meio
do sistema de deteccdo de SNP Tagman® com os primers 5’-
CATCGAAGCCCTGCTGTCT-3’e 5'-CACTGCAACTGCCAAGCA-3’ e sondas
marcadas 5 -FAM-ACAGCTGAGCCCTT-MGB-3’ (alelo T) e 5’-VIC-
ACAGCTGGGCCCTT-MGB-3’ (alelo C). A analise dos polimorfismos SOD2 e
CAT-01 usou a metodologia Tagman Genotyping Assays (ID:
C___8709053_10 e ID: C_11468118_10, respectivamente). Resultados:
Foram analisados 182 pacientes para CAT-Ole GPx-01 e nao foi encontrada
associacdo em criangas com AF (p = 0,41 e p = 0,78, respectivamente). Para
0 SOD2, foram avaliados 179 pacientes e foi observada uma maior frequén-
cia do alelo Ala (Val/Ala+Ala/Ala) nos pacientes que apresentavam EVO (p
=0,03 OR = 3,42, IC = 1,08-11,05). Conclusdo: Os resultados sugerem que o
polimorfismo do SOD2 associado a alteracdes estruturais e atividade da
MnSOD pode contribuir para o esclarecimento dos fatores relacionados a
evolugdo clinica da AF. Palavras-chave: Anemia falciforme, CAT-01, GPx-1,
SOD2, polimorfismos, eventos vaso-oclusivos.

103. PREGNANCY-RELATED MICROANGIOPATHIC
HEMOLYTIC ANEMIA - CASE REPORT

Landau MB, Akil F, Leite AAT, Baptista G, Cunha MO, Bulak R, Jinior
CACA, Kelly L, Patricio TF, Dantas GLN, Palma LMP

Hospital Naval Marcilio Dias, Rio de Janeiro, RJ, Brazil

A 20-year-old Caucasian primigravida in the 34th week was admitted with
malaise, hypertension, headache, and lower extremity edema. Blood count
demonstrated anemia (Hg 9.2 g/dL), thrombocytopenia (9 K/uL), high lactate
dehydrogenase (LDH) 1135 UI/L (ULN: 256-500 UI/L), normal liver function,
and high creatinine (1.5 mg/dL). She had proteinuria +/4+, reticulocytsis,
normal coagulation and schistocytosis in peripheral blood smear. A
diagnosis of thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) was likely.
ADAMTS13 activity was collected. Treatment was started with plasma
infusion (PI) 30 mL/kg/day, daily plasma exchange (PEX) with 1-1.5 volume
replacement of crioprecipitate-poor plasma, and immunosuppression with
methylprednisolone (1 g/day for three days). On the second day, a cesarean
section was performed with pre transfusion of apheresis platelets and no
abnormal bleeding. The baby had fetal distress but survived without
damage. One day postpartum, she continued with hypertension and had
worse lung function, requiring oxygen therapy. There was a mild
improvement, but platelet count decreased and LDH rose after seven
sessions of PEX. Another steroid pulse was performed in association with
Rituximab (375 mg/m?/week — 4x). Six days after the first Rituximab,
platelet count was 219 K/uL and PEX was spaced until it was stopped after
18 sessions. At least a 24-hour interval was provided between Rituximab
and PEX. Plasma infusion was decreased. Renal impairment ensued
(creatinine 1.9 mg/dL) but no hemodialysis was needed. Red blood
transfusions were made. ADAMTS13 activity was low (10%) and inhibitor
antibodies were detected suggesting an acquired TTP. After 22 days, the
patient was discharged in use of prednisone 80 mg/day, which was
progressively tapered without relapse until now. TTP is a rare, acute,
potentially life-threatening disorder characterized by microangiopathic
hemolytic anemia (MAHA), thrombocytopenia, and clinical consequences
of microcirculation thrombosis in multiple organs. It is caused by
ADAMTS13 deficiency, which can be mediated by autoantibodies against —
acquired - or by mutational disorder in the ADAMTS13 gene — congenital.
The latter type can be present in childhood or even in pregnancy. TTP is
more common in white females in the third or fourth decade of life. The
treatment consists of daily PEX with minimum one plasma volume
replacement, immunosuppression with drugs such as corticosteroids, and,
even CD20 antibodies against B cells - Rituximab. Up to 10-25% of TTP cases
occur during pregnancy or postpartum. Usually they are congenital and
presented at the third semester or postpartum. Fetal loss normally happens
in the trimester, associated with placenta dysfunction like widespread
ischemia. There is a risk of relapse in subsequent pregnancies. Monitoring
the ADAMTS 13 activity at start of pregnancy and at least once each
trimester is recommended in acquired cases. In women with history of
acquired non-pregnancy TTP, plasma therapy most be initiated if ADAMTS

13 < 10% with weekly PEX and oral steroids. For those with history of
congenital TTP associated gestation, treatment is PI (10 mL/kg) from 8 to 10
weeks gestation every two weeks in combination with low dose aspirin, and
then weekly after the 20" week. Delivery is at 36-38 weeks. In any stage,
therapy is increased if platelets countis < 150K/uL. Rituximab seems to be of
value as preemptive therapy before gestation in women with history of
adquired TTP and low ADAMTS 13 activity, resulting in less frequent relapse.

104. DISTRIBUIGAO DO PERFIL DE HEMOGLOBINAS
VARIANTES ENTRE DIFERENTES GRUPOS QUILOMBOLAS DA
BAHIA

Oliveira RM?, Santiago RP?, Figueiredo CVB?, Paz SSP, Adorno EV?,
Barbosa CG?, Ferreira JRD?, Cardeal ALS?, Carvalho SP?, Gonalves MS&P

@ Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil
b Centro de Pesquisas Gongalo Moniz (CPqGM), Fundagdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), Salvador, BA, Brasil

Introdugéo: Os grupos quilombolas surgiram no Brasil com a colonizagao
portuguesa. Dessa forma, os quilombolas eram constituidos por negros
oriundos de diversos paises africanos os quais nao tinham direitos politi-
cos e sociais. A partir da Constitui¢do federal de 1988, o Estado comegou
a garantir as comunidades remanescentes de quilombos o direito a seu
territério e emitir titulos de posse. O programa Brasil Quilombola, exis-
tente no Pais desde 2004, tem como finalidade coordenar as agdes gover-
namentais para essas comunidades. Algumas dessas agdes tém como
objetivo a assisténcia a saude dessas populagdes, uma vez que inimeras
patologias, como, por exemplo, as hemoglobinopatias, entre elas a ane-
mia falciforme (AF) e a doenga falciforme (DF), estdo fortemente presen-
tes nesse grupo populacional. Objetivo: Investigar a frequéncia de hemo-
globinas variantes entre os grupos quilombolas localizados no Estado da
Bahia. Material e métodos: Foi desenvolvido um estudo de corte trans-
versal que envolveu individuos de comunidades remanescentes de qui-
lombos, situadas no Estado da Bahia, na regido Nordeste. Todos os parti-
cipantes foram informados sobre o objetivo da pesquisa, responderam
a0s questiondarios para levantamento dos dados socioeconémicos e assi-
naram o termo de consentimento livre esclarecido. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa. Para determinar o perfil de hemoglobi-
na foram coletadas amostras de sangue que foram analisadas por cro-
matografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). A anélise estatistica foi feita
com o programa GraphPad Prism, v. 5.02 e foi considerado estatistica-
mente significante p < 0,05. Resultados: Foram estudadas 1.246 criangas
remanescentes de quilombos. Ressalta-se que a Bahia, por apresentar
uma forte relagdo com o continente africano, apresentou casos de DF nas
comunidades quilombolas. A frequéncia de hemoglobinas variantes foi
de 10,5%, enquanto a frequéncia encontrada no Estado do Pard foi de
5,7%. Quando analisamos as condi¢des socioeconémicas dessas comuni-
dades, percebemos que muitas residéncias tém iluminac&o precaria, sem
energia elétrica, o que faz com que a populagao local recorra a lampari-
nas com querosene. Também se observou a alta taxa de analfabetismo
ndo funcional. No entanto, esses municipios tém uma elevada distribui-
¢do do Produto Interno Bruto, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE). Ao se pesquisar o perfil de hemoglobina dessas comu-
nidades quilombolas, percebeu-se que a Bahia apresentou uma maior
taxa de individuos com hemoglobinas variantes com a OR 1,542; IC 95%
1,161-2,049 e OR 2,039; IC 95% 1,155-3,599, respectivamente. Conclusdo:
O presente estudo mostra um perfil socioeconémico baixo em comunida-
des quilombolas do Estado da Bahia, com uma distribuicdo especifica de
hemoglobinas variantes, o que poderia representar diferentes migragdes
dentro do préprio Estado da Bahia. Salienta-se que serao necessarios ou-
tros estudos que envolvam grupos quilombolas para, assim, elucidar o
impacto clinico desses resultados.

105. ASSOCIAGAO DE POLIMORFISMOS NO GENE MBL2
COM O DESENVOLVIMENTO DE ULCERAS DE PERNA EM
PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME
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LRS¢, Araujo ARL?, Araijo ASY, Cavalcanti MDSMP, Moura PMMFP?,
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Introdugdo: As Ulceras de membros inferiores sao uma das manifesta-
¢des clinicas mais comuns na anemia falciforme (AF), doenca monogéni-
ca, de cardter multifatorial e com grande diversidade clinica entre os pa-
cientes. Estdo presentes em 8% a 10% dos pacientes homozigotos e
atingem percentual maior do que 50% em pacientes que residem em
areas tropicais, Essas ulceras ocorrem por causa da vaso-oclusdo, hipdxia
tecidual, hemolise e de fatores genéticos e apresentam cicatrizagao lenta
e alta taxa de recorréncia, além de grande susceptibilidade a infecg&o.
Recentemente, alguns estudos tém evidenciado uma relagao positiva do
sistema complemento no desenvolvimento de algumas doencas vascula-
res e de lesGes como as Ulceras de membros inferiores em pacientes nao
falciformes. A MBL (lectina ligadora de manose) é um importante compo-
nente do sistema imune inato humoral e tem caracteristicas que indicam
uma participacao essencial na cicatrizacdo, modula a resposta inflama-
téria e participa do combate a patégenos. Em um estudo recente, os pa-
cientes com ulcera apresentaram uma dosagem significativamente me-
nor de MBL. Polimorfismos nesse gene estdo relacionados com uma
diminuicdo dos niveis séricos dessa proteina, que aumenta os riscos do
desenvolvimento das ulceras de membros inferiores, ou ainda de sua ma-
nutencgao, além de diminuir a capacidade de combater as infecgdes, tao
comum nessas lesoes. Objetivo: Determinar a frequéncia dos polimorfis-
mos da regido promotora -221 (Y/X) e -550 (H/L) e do éxon 1 do MBL2 em
pacientes com AF que apresentaram ulceras de membros inferiores em
nossa populacdo. Material e métodos: A amostra foi constituida de 100
pacientes casos e 175 pacientes controles. Usamos como critérios de in-
clusdo para os casos: pacientes portadores de AF ndo relacionados, acom-
panhados no Hospital de Hematologia da Fundacdo de Hematologia e
Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE), com histérico atual ou prévio de
ulcera de membros inferiores. O grupo de controles foi constituido de
portadores de AF acima de 18 anos que nunca apresentaram ulceras.
Analise molecular foi feita por PCR em tempo real. Resultados: Apds ana-
lise estatistica, concluiu-se que a populagédo se encontrava em equilibrio
de Hardy-Weinberg. A frequéncia alélica dos haplétipos relacionados a
alta produgao de MBL (HYA, LYA) foi 54,5% nos casos e de 62,9% nos con-
troles. Nos gendétipos relacionados a baixa producéo de MBL (HYO, LYO)
nos casos e controles foi de 27,5% e 18,6%, respectivamente. A frequéncia
do genétipo relacionado a producgdo intermediaria de MBL (LXA) foi de
18% nos casos e 18,5% nos controles. Ao analisar cada polimorfismo iso-
ladamente, ndo tivemos resultados estatisticamente significativos. Ao
fazer uma anadlise fenotipica, entre alta produgéo e baixa producdo de
MBL, foi visto que os pacientes com Ulceras apresentam menores niveis
dessa proteina (p = 0,0192). Estamos focados especificamente num possi-
vel papel da deficiéncia de MBL em complicagdes de cicatrizagdo, com
base nos fatos de que a deficiéncia de MBL é o distuirbio imunolégico mais
comum e que uma das principais causas para a cicatrizagao lenta dessas
ulceras € a infecgdo ou colonizagao por bactérias. Conclusdo: A deficién-
cia de MBL parece aumentar o risco de desenvolvimento de Ulceras de
membros inferiores.Palavras-chave: Anemia falciforme, Glceras de per-
na, MBL2.

106. O RESULTADO DO EXAME DE URINA SOFRE
INFLUENCIA DA PRESENGA DO TRAGO FALCEMICO

Kang HC, Isaias L, Ribeiro GS, Kanaan S, Strogoff J, Lugon JR, Rosa
MLG

Universidade Federal Fluminense (UFF), Niteréi, RJ, Brasil

Introdugdo: A anemia falciforme e o traco falciforme frequentemente
podem cursar com hipostenuria, conforme ja descrito na literatura. Mas
ndo ha dados sobre os demais elementos que fazem parte do corriqueiro
exame de urina em amostra Unica quanto aos demais metabdlitos e fons
presentes na urina. Objetivo: Comparar as densidades urinarias, os sedi-
mentos, os metabolitos e os fons dos portadores de hemoglobinopatia S
com aqueles ndo portadores, em uma populagao multiétnica, atendida
pela atencdo primaria. Material e métodos: Foi selecionada uma amostra
de 592 individuos adultos, com idade > 30 anos, sem grau de parentesco
consanguineo, que participaram do Projeto Camélia. Eles foram alocados
em dois grupos: Hb AS (n = 33) portadores de Hb AS e Hb AA (n = 559) de
néo portadores de hemoglobinopatia S. Amostras da primeira urina da
manhd foram analisadas logo apos a entrega do material. As anéalises
convencionais foram feitas com fitas reativas e leitora automatizada, au-

tomagdo em bioquimica e hematologia. A pesquisa de hemoglobina S foi
feita com sangue total colhido com EDTA, pelo método de eletroforese de
hemoglobina. Os testes estatisticos foram feitos com o auxilio do progra-
ma SPSS for Windows versao 17. Resultados: Como esperado, a densidade
urindria e a creatinina urinaria estavam reduzidas nos portadores de tra-
co falcémico. As andlises bioquimicas da urina apresentaram valores mé-
dios significativamente menores (p < 0,05) de sédio, célcio e acido Grico
entre os portadores de Hb AS. Essas diferencas desaparecem quando cor-
rigimos todos os valores pela creatinina urinaria. Ainda apresentavam
negatividade ou normalidade significativamente maior em quase todos
os itens analisados na tira reagente, exceto urobilinogénio urinario, e me-
nor percepgao do aumento de componentes do sedimento urinario.
Conclusdo: A menor densidade urinaria reflete a menor reabsorcdo de
agua, indicativo de disfungdo tubular. Isso resulta em maior diluigao dos
solutos e metabdlitos presentes na urina daqueles que apresentam trago
falcémico.

107. TRIAGEM NEONATAL PARA HEMOGLOBINOPATIAS NO
ESTADO DE PERNAMBUCO

Lima ASM®, Firmino GO?, Silva DTF?, Prado LPLP, Fernandes LCL?,
Oliveira RD?, Cauais EMC?, Albuquerque TCC?, Bezerra MACY,
Coutinho IMP?

2 Laboratério de Triagem Neonatal, Laboratério Central de Satide Publica,
Recife, PE, Brasil

b Laboratério Central do Centro de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal
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Introducdo: A doenca falciforme decorre de uma mutagao circunstancial
no gene da B-globina que leva a produgao de uma hemoglobina anémala
—a hemoglobina S (Hb S). O termo doenga falciforme se aplica a um grupo
de desordens genéticas, caracterizado pela presenca da hemoglobina S: em
homozigose (Hb SS), também chamada de anemia falciforme; em hetero-
zigose com outras hemoglobinas variantes (Hb SC, Hb SD-Punjab etc.) ou,
ainda, em interagdo com as talassemias (Hb S/p° talassemia, Hb S/p* talas-
semia, Hb SS/@ talassemia). Sua fisiopatologia é caracterizada pela polime-
rizagdo da HbS, que leva a formacao de uma hemaécia em forma de foice.
Essa hemacia falcizada leva a hemdlise e a vaso-oclusao, que sdo respon-
saveis pelas principais manifestacoes clinicas da doenga. Apresenta eleva-
da morbidade e mortalidade e necessita de identificacdo e tratamento pre-
coces. Associando isso ao fato de ter uma alta prevaléncia no Brasil, o
diagnéstico da doenca falciforme pelos testes de triagem neonatal passou
a ser obrigatério em todo o Pais desde 2001. Em Pernambuco, atualmente,
a rede da Triagem Neonatal pelo SUS faz a triagem de cerca de 70% das
criangas nascidas no estado e conta com a participacdo dos postos de cole-
ta espalhados pelos diversos municipios do estado e do Laboratério Central
de Saude Publica de Pernambuco (Lacen-PE), responsavel pela operaciona-
lizagdo dos testes. Uma vez diagnosticada a doenga falciforme, a crianca
deve ser levada para o servico de referéncia em hemoglobinopatias do es-
tado com o intuito de iniciar o tratamento preventivo das manifestagdes
clinicas. Objetivo: Avaliar o perfil hemoglobinico dos neonatos triados no
Lacen-PE entre junho de 2010 e dezembro de 2013. Material e métodos:
Foram analisados retrospectivamente os resultados das amostras colhidas
em papel-filtro entre junho de 2010 e dezembro de 2013. A metodologia
empregada foi a de cromatografia liquida de alta performance (HPLC) com
o kit Sickle Cell da empresa Bio-Rad. Resultados: No periodo deste estudo,
343.377 recém-nascidos (RN) foram triados no Lacen-PE. Desses, 334
(0,09%) foram considerados inconclusivos por causa da prematuridade ou
transfusdo de concentrado de hemacia no periodo anterior a coleta. Das
343.043 criangas com resultado conclusivo, 96,42% (330.760/343.043) apre-
sentaram perfil hemoglobinico normal (FA/AF), enquanto os 3,58%
(12.283/343.043) restantes apresentaram hemoglobina variante em hetero-
zigose ou homozigose: 10.185 (2,97%) apresentaram fenoétipo FAS/AFS;
1.890 (0,55%) FAC/AFC; 53 (0,015%) FAD; trés (0,00088%) FAE; 102 (0,03%)
FS; nove (0,026%) FC; 29 (0,0084%) FSC; 10 (0,0029%) FSA; duas (0,0006%)
FCA. Conclusdo: A alta frequéncia da Hb S observada na nossa populagao
de criancas triadas pode ser explicada pelo histérico de colonizagao e imi-
gragao de negros africanos no periodo colonial, uma vez que as mutagdes
que caracterizam as hemoglobinopatias sdo advindas do continente afri-
cano. Considerando as formas graves das hemoglobinopatias, a frequéncia
elevada de heterozigotos e a possibilidade de tratamento precoce, a tria-
gem neonatal dessas patologias se torna de extrema importancia para a
comunidade, a fim de possibilitar aconselhamento genético, proporcionar
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informagdes necessarias a respeito do planejamento familiar e permitir o
tratamento precoce e a melhoria da qualidade de vida dos doentes.

108. ESTUDO DOS PERFIS HEMATOLOGICOS E BIOQUIMICOS
DE CRIANGAS QUILOMBOLAS EM UM MUNIC{PIO NO
ESTADO DA BAHIA

Santiago RP?, Oliveira RM?, Figueiredo CVB?, Paz SSP°, Adorno EV?,
Ferreira JRD?, Barbosa CG?, Miranda FN?, Goncalves MSaP

2 Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil
b Centro de Pesquisas Gongalo Moniz (CPqGM), Fundagéo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), Salvador, BA, Brasil

Introdugdo: As hemoglobinopatias tém uma prevaléncia mundial eleva-
da, de acordo com a origem geografica do grupo investigado. No Brasil,
um pais com uma populacdo miscigenada por causa da ativa imigragao
de povos ocorrida, essa distribuigdo é heterogénea. Em populagdes qui-
lombolas, por causa da origem africana, encontram-se individuos com
presenca de hemoglobinas variantes, em especial as HbC e HbS. A impor-
tancia de se conhecer o perfil bioquimico/hematolégico de uma determi-
nada populagao tem despertado o interesse governamental, visto que
esses dados auxiliam na implantagdo de politicas publicas, bem como
fornecem subsidios para o desenvolvimento de pesquisas que possam
melhorar a satide publica em geral. Objetivo: Identificar e avaliar os para-
metros bioquimico e hematolégico de criangas com diferentes perfis de
hemoglobina variante em uma comunidade quilombola no Estado da
Bahia. Material e métodos: Foi feito um estudo de corte transversal, que
envolveu criancas de comunidades remanescentes de quilombos, locali-
zadas no municipio de Sdo Francisco do Conde. A pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Pesquisa Gongalo Moniz, da
Fundagao Oswaldo Cruz. Os responsaveis pelas criangas assinaram o ter-
mo de consentimento livre e esclarecido e as analises bioquimicas e he-
matolégicas foram feitas no Laboratério de Analises Clinicas e
Toxicolégicas da Faculdade de Farméacia da UFBA. A anélise estatistica foi
feita no programa GraphPad Prism, versdo 5.02. Foram analisadas 39
criancas diagnosticadas com perfil de HbAC e 31 com perfil de HbAS e
comparadas com 169 criangas diagnosticadas com HbAA, na mesma fai-
xa etaria. Os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente sig-
nificativos. Resultados: Fizeram parte do estudo inicialmente 900 crian-
cas, 483 (54%) do sexo masculino e 417 (46%) do feminino. A mediana de
idade foi de nove anos (8-11), 75 foram portadoras de hemoglobinas va-
riantes, 31 (3,4%) HbAS, 39 (4,3%) HbAC, trés (0,3%) HbSC, uma HbCC
(0,1%) e uma HbSS (0,1%). Foram feitas analises comparativas dos para-
metros hematolégicos entre as criancas com os perfis de hemoglobinas
HbAA, HbAC e HbAS. Entre as criancas HbAA, HbAS e HbAC, o nivel de
HbF foi mais elevado para o perfil HbAC (p = 0,0022; Kruskal-Wallis).
Também se encontrou significancia ao se comparar o nimero de hema-
cias entre os diferentes perfis de Hb (HbAA = 4,7 x 105/mL; HbAS = 4,9 x
10¢/mL; HbAC = 5,1 x 10%/mL p = 0,0003; Kruskal-Wallis). Ao correlacionar
os indices hematimétricos VCM, HCM e RDW entre os trés grupos de
criangas estudadas, encontrou-se um valor de p < 0,0001 para o VCM e o
HCM e um valor de p = 0,0072 para o RDW (Kruskal-Wallis). O valor abso-
luto de leucécitos entre esses grupos também foi estatisticamente signi-
ficativo, p = 0,045 (Kruskal-Wallis). Ao analisar os pardmetros bioquimi-
cos, a concentracdo de creatinina entre HbAA, HbAC e HbAS foi mais
elevada para o perfil HbAC (p = 0,01, Kruskal-Wallis). Concluséo: De acor-
do com os resultados apresentados, a avaliagao dos portadores de hemo-
globinas variantes em comunidades quilombolas pode fornecer dados
importantes para o acompanhamento desses individuos, bem como au-
xiliar na elaboragéo de politicas publicas nesses grupos populacionais.

109. SUCESSO NO TRATAMENTO DE ANEMIA HEMOL{TICA
AUTOIMUNE COM BAIXAS DOSES DE RITUXIMABE

Rabelo IB, Bordin JO, Barros MO, Arrais C, Yamakawa PE, Pivaro MF

Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de Sdo Paulo
(UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Anemia hemolitica autoimune (AHAI) é definida como au-
mento da degradagéo de eritrécitos na presenca de autoanticorpos. £ uma
entidade rara que pode ser idiopatica (50%) ou secundaria (linfoprolifera-
coes, doengas reumatolégicas). Dois tercos dos pacientes tém idade supe-
rior a 50 anos e a maioria dos casos de AHAI de etiologia idiopatica ocorre
no género feminino. O tratamento da AHAI ainda nao é fortemente basea-

do em evidéncias (corticosteroides, imunossupressores, esplenectomia). O
uso do anticorpo monoclonal anti CD-20 - Rituximabe - tem sido reporta-
do com sucesso nos casos tanto iniciais quanto de recaidas. Material e
métodos: Revisao de prontudrios dos pacientes em seguimento regular no
ambulatério de anemias adquiridas da EPM/UNIFESP. Resultados: Existem
42 pacientes em seguimento regular no Ambulatério de Anemias
Adquiridas da EPM/UNIFESP. Todos sdo portadores de AHAI idiopéatica, ja
descartadas infecgGes virais concomitantes, doengas linfoproliferativas ou
reumatolégicas. Desses 42, cinco mostraram-se corticodependentes ou
corticorresistentes nos ultimos 12 meses. Caso 1: Mulher, 39 anos, AHAI a
quente, resposta adequada a Prednisona 1 mg/kg/dia, com trés recaidas
prévias durante as redugdes gradativas da medicacao. Fez esplenectomia
(Hb pré: 10,2; Hb pds sete dias: 14,2 g/dL) e mantém remissdo completa
quatro meses apés procedimento. Caso 2: Mulher, 33 anos, AHAI a quente,
duas recaidas prévias durante reducdo gradativa de Prednisona (que che-
gou a 2 mg/kg/dia), sempre que a dose da medicagdo chegava a 20 mg/dia.
Recebeu Rituximabe 100 mg/semana, quatro semanas (Hb pré: 9,8; Hb pés
60 dias: 11,0 g/dL) com estabilidade da hemoglobina, sem hemdlise clinico
-laboratorial pés 70 dias da infusdo. Caso 3: Mulher, 37 anos, AHAI a quen-
te, duas recaidas prévias durante redugao gradativa de Prednisona (que
chegou a 2 mg/kg pds-pulsoterapia com Metilprednisolona 1 g/dia, trés
dias), a primeira com Prednisona 10 mg/dia e a segunda com Prednisona 40
mg/dia. Recebeu Rituximabe 100 mg/semana, quatro semanas (Hb pré:
10,2; Hb p6s 30 dias: 12,1 g/dL) e mantém remissao pds 60 dias da infuséo.
Caso 4: Homem, 24 anos, AHAI idiopatica a frio, duas recaidas prévias du-
rante reducdo gradativa de dose da Prednisona (que chegou a 1 mg/kg/dia
com Metilprednisolona ao diagnoéstico, 1 g/dia, trés dias), com 20 mg/dia do
corticosteroide nas duas ocasides. Recebeu Rituximabe 100 mg/semana,
quatro semanas (Hb pré: 10,7; Hb p6s 30 dias: 13,9) em remissao pés 90
dias da infusdo. Caso 5: Homem, 79 anos, primeira infusao de Rituximabe
100 mg/semana, quatro semanas, com remissao completa (média Hb 14,5
g/dL) por 10 meses. Recaida com nova infusao de Rituximabe mesmas do-
ses (Hb pré: 5,6; Hb pés: 12,3 g/dL), mantendo remissdo ap6s 90 dias da in-
fusdo. Discussdo: O tratamento da AHAI com Rituximabe ainda tem pou-
cos trials, mas ja demonstra resultados consistentes e promissores. As
doses fixas da medicagdo viabilizam seu uso nos servigos publicos e mini-
mizam os efeitos adversos catastréficos da manutencéo de altas doses de
corticosteroides ou de outros imunossupressores, bem como da exposigao
cirtrgica pela esplenectomia. Os indices de resposta com Rituximabe nes-
sa dose chegam a 82% até o segundo més, com sobrevida livre de recaidas
de 100% nos préximos seis meses, especialmente para AHAI a quente.
Conclusdo: Todos os pacientes tiveram resposta satisfatéria, sem efeitos
adversos graves. Maior seguimento faz-se necessario.

110. POLIMORFISMOS GENICOS HPA1 E HPA2 NOS
RECEPTORES DE MEMBRANA PLAQUETARIA GPIB E GPIIIA
EM INDIVIDUOS COM ANEMIA FALCIFORME DE
SALVADOR-BAHIA

Cardeal ALS?, Carvalho SP?, Mendes KO?, Barreto JC?, Yahouedehou
SCMA?, Ferreira JRD?, Veloso NS?, Rocha LCP, Goncalves MS¢, Adorno EV?2

@ Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil

® Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia do Estado da Bahia (HEMOBA),
Salvador, BA, Brasil

¢ Centro de Pesquisas Gongalo Moniz (CPqGM), Fundagdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), Salvador, BA, Brasil

Introducéo: A anemia falciforme (AF) é decorrente da homozigose para
hemoglobina S (HbS), cujas manifestagdes clinicas levam a alteracdes
em diversos érgdos e tecidos, com a presenga de hemdlise continua e
fendmenos vaso-oclusivos (VO). Os complexos de glicoproteinas (GPs)
presentes na membrana das plaquetas estdo associados a adesao, ativa-
¢ao, agregacao e imunogenicidade plaquetaria, além da expressao au-
mentada e fungdo alterada dessas GPs e, consequentemente, a altera-
¢ao do processo de hipercoagulabilidade e da formacao do trombo.
Objetivo: Caracterizar os polimorfismos nos genes GPs da membrana
plaquetaria HPA1 da GPIb e HPA2 da GPIIla em um grupo de individuos
de Salvador com AF e correlacioné-los aos dados hematolégicos e bio-
quimicos. Material e métodos: Foram estudados 81 individuos com AF
atendidos na Fundagao de Hematologia e Hemoterapia da Bahia
(HEMOBA), os quais assinaram o termo de consentimento livre e escla-
recido; as andlises estatisticas foram feitas no programa EPinfo v 6.04 e
foram considerados estatisticamente significativos os resultados com
valor de p < 0,05. A mediana de idade dos pacientes foi de 12 anos (3-18)
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e a concentracdo média de hemoglobina fetal foi de 9,98 + 6,43%.
Resultados: A frequéncia alélica do polimorfismo HPA1 foi de 69,29%
para o alelo A e de 30,71% para o alelo B, e a frequéncia de heterozigose
foi de 58,57%; para o polimorfismo HPA2, a frequéncia alélica foi de
77,63% para o alelo A, de 22,37% para o alelo B e de 26,36% para a hete-
rozigose. Para o HPA1, os individuos portadores do alelo B demonstra-
ram niveis aumentados de VPM (p = 0,025, Anova); para o HPA2, o alelo B
esteve associado a reducdo das bilirrubinas total e direta e de TGO (p =
0,022; p = 0,046, e p = 0,040, respectivamente, Anova) e elevagao de crea-
tinina em relagdo aos individuos homozigotos AA (p = 0,008, Anova). A
presenca do alelo B nos individuos que apresentaram os polimorfismos
HPA1 e HPA2 concomitantemente esteve associada a valores reduzidos
de VPM e RDW, contagens menores de monocitos e concentragdes dimi-
nuidas de bilirrubinas total, direta e indireta (p = 0,025; p = 0,016; p =
0,041; p = 0,026; p = 0,004 e p = 0,009, respectivamente, Anova).
Conclusdo: O estudo sugere a participagdo de polimorfismos nos genes
GPIb e GPIlla, ndo somente associados a ativacdo plaquetéria, mas tam-
bém em outros parametros bioquimicos, tais como marcadores de he-
molise e de lesdo hepatica e renal nos individuos com AF. Espera-se que
o conhecimento desses marcadores, bem como sua associagdo com a
expressdo desses receptores na superficie da plaqueta, possa auxiliar no
estabelecimento de fatores relativos ao prognéstico e contribuir para o
aumento da sobrevida e da qualidade de vida dos individuos com AF.
Palavras-chave: Anemia falciforme; polimorfismos; plaquetas;
glicoproteinas.

111. TALASSEMIA ALFA DEL.3.7 KB, CRISES OCLUSIVAS E
NIVEIS DE HEMOGLOBINA FETAL: ESTUDO EM PACIENTES
COM DOENGA FALCIFORME NA MICRORREGIAO SUL DA
BAHIA

Aleluia MM?, Guarda C?, Fonseca TCCP, Neves FI’, Souza RQP, Gomes
LGS¢, Neto JPM¢, Santana PRM¢, Gonalves MS?, Cerqueira BAV2¢

2 Laboratério de Hematologia, Genética e Biologia Computacional, Centro de
Pesquisas Gongalo Moniz, Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Salvador,
BA, Brasil

® Centro de Referéncia em Doenga Falciforme de Itabuna (CERDOFI),
Itabuna, BA, Brasil

¢ Universidade Estadual de Santa Cruz (Uesc), Santa Cruz, BA, Brasil

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

¢ Universidade do Estado da Bahia (UNEB), Salvador, BA, Brasil

Introdugéo: A doenga falciforme (DF) é uma desordem monogénica ca-
racterizada pela anemia hemolitica crénica, maior suscetibilidade a
infeccdo, oclusdo vascular e por episédios dolorosos recorrentes. A alfa-
talassemia del. 3.7kb constitui importante modulador genético na DF.
Essa co-heranga associa-se ao perfil viscoso em que se observa diminui-
¢ao do perfil hemolitico, aumento na concentragao de hemoglobina e
melhoria da hipéxia tecidual, que reduzem os eventos de sindrome to-
racica aguda e priapismo, mas associa-se a aumento das crises de dor e
retinopatia. Objetivo: Avaliar o perfil de marcadores classicos de prog-
nostico, como a alfa-talassemia del. 3.7kb, e os niveis de hemoglobina
fetal e associd-los com as caracteristicas clinicas de pacientes com DF.
Material e métodos: Um estudo transversal foi feito com incluséo de
117 pacientes com DF (idade mediana de 15 anos, composto por 61 pa-
cientes do género feminino) acompanhados no Centro de Referéncia de
Doenca Falciforme de Itabuna, assintomaticos e fora de terapia transfu-
sional. Como critério de inclusao para pacientes em estado estéavel foi
usada a auséncia de hospitalizagao e de infec¢des no ultimo més. As
caracteristicas clinicas dos pacientes foram obtidas a partir da revisao
dos prontuarios médicos e 95% dos pacientes apresentaram pelo menos
um evento de dor. Resultados: No grupo de pacientes com DF, 74,36%
(87/117) foram caracterizados com anemia falciforme, enquanto 25,64%
(30/117) com doenga SC. A alfa-talassemia del. 3.7kb foi identificada em
18,8% dos pacientes com DF. O percentual mediano de hemoglobina fe-
tal intraeritrocitaria foi de 9,2 + 8,2. Nao encontramos diferenca no na-
mero de eventos vaso-oclusivos quando comparamos os pacientes com
e sem a co-heranga com a alfa talassemia del. 3.7kb. A associagdo entre
o perfil clinico dos pacientes, os baixos niveis de hemoglobina fetal e a
presenca da alfa-talasemia del. 3.7kb n&do apresentou diferenca estatis-
tica. Conclusdo: O aumento no numero de pacientes do estudo prova-
velmente caracterizard melhor o papel dos marcadores classicos de
prognoéstico na doenga falciforme.

112. ASSOCIAGAO ENTRE HEMOGLOBINA B2 (A2) E BETA-
TALASSEMIA HETEROZIGOTA (CD39) - RELATO DE CASO

Domingos ALB?, Estevao IF?, Bonini-Domingos CR®

2 Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto (FAMERP), Sdo José do Rio
Preto, SP, Brasil

b Universidade Federal de Sio Carlos (UFSC), Sdo Carlos, SP, Brasil

¢ Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugédo: As anemias microciticas e hipocrémicas mais comuns séo a
anemia ferropriva, a anemia de doenga cronica e as talassemias. A ane-
mia por deficiéncia de ferro é a mais comum das alteragdes nutricionais
no mundo e ocorre como resultado de perda sanguinea crénica, perdas
urinarias, ingestdo e/ou absorgdo deficiente. A diminuig¢do dos niveis
plasmaticos de ferro limita a eritropoese. As talassemias s@o anemias he-
reditérias causadas por uma deficiéncia parcial ou completa da sintese
de cadeias globinicas. Nos casos de talassemia beta menor, 90% dos por-
tadores apresentam a concentragao de Hb A, elevada. A associagdo com
a anemia ferropriva pode levar a uma concentragao normal de Hb A,, por
causa da interferéncia da baixa concentracdo de ferro na sintese de glo-
bina, que é um fator de confusao para o diagndstico. Para que esse seja
feito, em anemias microciticas e hipocrémicas, sdo necessarios exames
que avaliem o metabolismo do ferro, a eletroforese de hemoglobinas e a
amplitude de distribuicdo dos eritrécitos (RDW), para inferir a anisocitose
eritrocitéria. Outra situacdo bastante comum no Brasil, por causa da mis-
cigenacao, € a associagao de beta-talassemia com variantes. Objetivo:
Relatar o caso de um paciente do sexo masculino, branco, com episédios
de dores 6sseas, especialmente no quadril. Relato de caso: Na ocasido da
primeira consulta (1999), os exames laboratoriais de rotina apresentaram
valores dentro da normalidade, exceto pela Hb A, aumentada em eletro-
forese alcalina. Em 2005 retornou ao clinico com queixa de atraso no de-
senvolvimento. Novos exames foram solicitados e destacamos os valores
de: Hb 10 g/dL, Ht 31,4%, RDW 14,9%, ferritina de 53,9 ng/mL, TGO, TGP e
DHL aumentados. Foram solicitados, também, exames complementares
e de imagem. No entanto, o paciente s6 retornou em 2007. Nessa ocasiao,
foram refeitos o hemograma e os exames complementares, e persistiu a
anemia microcitica hipocrémica (Ht 35,4%, Hb 11,8 g/dL, RDW 15,6%). Foi
entdo solicitado o estudo completo de hemoglobinas e observou-se pre-
senca de Hb A, normal (3,5%); alteragoes morfolégicas caracteristicas de
talassemia, como microcitose e hipocromia; presenca de fracdo, em ele-
troforese alcalina, na posicdo de variante de cadeia delta. A partir desse
quadro laboratorial, foram feitos HPLC, que confirmaram a presenga de
variante de cadeia Delta e a concentragao de Hb A, normal; anélise de
cadeias globinicas evidenciou a presenca dos mutantes de cadeia delta e
provavel cadeia beta; e estudos de biologia molecular, que mostraram a
co-heranga de variante de cadeia delta — Hb B, e beta-talassemia zero —
CD39 em heterozigose. Conclusdo: A presenca dessas alteragoes de he-
moglobinas reflete a miscigenagao da populacao brasileira. A Hb B, é de
origem africana e a beta-talassemia, de origem mediterranea. Desta-
camos a importancia da investigagao das microcitoses e hipocromias,
com maior detalhamento possivel, especialmente em populagdes multi-
étnicas como a brasileira, pois, além de associa¢do com deficiéncia de
ferro, podem ocorrer combinacdes de hemoglobinas alteradas, como esse
caso de variante africana com talassemia. A associagao entre Hb B, e ta-
lassemia beta é pouco relatada e ndo ha informacao sobre outros casos
descritos no Brasil. Pela composicdo da populagéo brasileira, é de se espe-
rar outros casos com essa combinagao de mutantes de genes globina.

113. ANALISE DE HEMOGLOBINA A2 POR HPLC PARA
ESTABELECIMENTO DE VALORES DE REFERENCIA EM
PACIENTES COM PRESENGCA DE HBS E/OU TALASSEMIA

Mattos PJSM, Lima AMB, Takahashi EK, Nobre GG, Ledo MC,
Gualberto RCR, Palmeira MK, Ferreira MDS, Francés LTVM

Centro de Hemoterapia e Hematologia do Pard (HEMOPA), Belém, PA, Brasil

Introdugdo: Nas doengas falciformes, as medicdes de hemoglobina A2
ajudam no diagnéstico diferencial da anemia falciforme da S/B-
talassemia, além de serem um marcador auxiliar na identificacdo de ta-
lassemias. A HPLC de troca iénica é um método automatizado com maior
eficiéncia e acuracia do que os procedimentos eletroforéticos, capaz de
identificar e diferenciar varias hemoglobinas variantes de maneira rdpida
e precisa. O tempo de retengao das fragdes normais permite padronizar o
tempo de eluicdo das variantes. Entretanto, pequenas variagdes no tem-
po de eluicdo da coluna cromatografica podem levar a hemoglobina va-
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riante a ser eluida em outra “janela”. Na presenca de hemoglobinas va-
riantes de cadeia B, como HbC e HbS, a HbA?2 se apresenta ligeiramente
aumentada. Whitten e Rucknagel (1981) sugeriram que esse aumento
reflete a associacdo prejudicada de B-S com cadeias @ e permite que mais
cadeias @ se associem com cadeias 8. A HbA2 dosada por HPLC se apre-
senta significativamente aumentada na presenca de HbS por causa da
coeluicdo dessas HbS. Tanto assim que as amostras homozigotas HbS (SS)
podem ser erroneamente classificadas como HbS-B-talassemia. Dessa
forma, apesar do ponto de corte de > 4% de HbA2 ser recomendado para
a identificacdo de portadores de B-talassemia para métodos eletroforéti-
cos, cada laboratério precisa estabelecer seus valores de normalidade
para HPLC. Objetivo: Analisar as porcentagens de hemoglobina A2 detec-
tadas no HPLC Primus Ultra2 em pacientes com presenca de HbS e/ou
talassemias para o estabelecimento de valores de referéncia nesse labo-
ratério. Material e métodos: O estudo teve carater retrospectivo e foi feito
no Hemocentro do Para (HEMOPA) com 507 pacientes, que fizeram o exa-
me de cromatrografia liquida de alta performance (HPLC) para a identifi-
cacdo e quantificacdo de hemoglobinas A2 de 1° de abril a 30 de junho de
2014. Pacientes com histérico de transfusdes recentes e criangas com
menos de seis meses foram excluidos. Os diagnésticos dos pacientes fo-
ram confirmados no sistema de SBS. A equipe de pesquisa assinou termo
de comprometimento com o sigilo dos dados dos pacientes. As andlises
estatisticas foram feitas no programa Bioestat com o teste de Kruskal-
Wallis H com niveis de significancia p < 0,05. Resultados: Os valores mé-
dios de HbA2 diferiram significativamente em todos os grupos com a
presenca de HbS comparados com o grupo AA. Os valores de Hb A2 foram
semelhantes para os fendtipos portadores de HbS, exceto os de HbS/B-
talassemia; todos apresentaram valores superiores a faixa dos pacientes
normais (0,90%-3,40%). Pacientes com HbS/B-talassemia apresentaram
valores médios de HbA2 mais elevados quando comparados com os por-
tadores de HbS. Entretanto, pacientes com A/B-talassemia apresentaram
faixa de HbA2 semelhante a detectada em pacientes portadores de HbS.
Conclusao: Os valores de Hb encontrados neste trabalho apontam a ne-
cessidade de avaliagdo mais minuciosa no diagnéstico das talassemias
via HPLC e indicam novos valores de referéncia para HbA2 em portadores
de S para esse laboratério. Quanto as talassemias, sugere estudo com
maior nimero de talassémicos para possivel estabelecimento de valores
de referéncia das S/B-talassemias.

114. ASSOCIAGAO DO USO DE HIDROXIUREIA E
MARCADORES HEMATOLOGICOS EM INDIVIDUOS COM
DOENGA FALCIFORME

Aleluia MM?, Fonseca TCCP, Neves FI, Souza RQY, Farias L¢, Gomes
LGS, Neto JPM¢, Santana PRM¢, Gonalves MS?, Cerqueira BAVa¢

2 Laboratdrio de Hematologia, Genética e Biologia Computacional, Fundagdo
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Salvador, BA, Brasil

b Centro de Referéncia em Doenga Falciforme de Itabuna (CERDOFI), Itabuna,
BA, Brasil

¢Universidade Estadual de Santa Cruz (UESC), Santa Cruz, BA, Brasil

dUniversidade Federal do Amazonas (UFAM), Manaus, AM, Brasil

¢ Universidade do Estado da Bahia (UNEB), Salvador, BA, Brasil

Introdugdo: A incidéncia global de doenca falciforme (DF) passou a repre-
sentar um grave problema de satde puiblica em muitos paises, dentre eles
o Brasil. Nesses individuos, a redugdo na taxa de hemoglobina total asso-
ciada a acentuada reticulocitose caracteriza a gravidade da anemia hemo-
litica. Estudos tém demonstrado eficicia da hidroxiureia (HU) na DF que
resulta na clinica mais branda, com reducao de eventos vaso-oclusivos,
menor contagem de leucécitos, reducao do perfil hemolitico e aumento
nas concentragoes intraeritrocitarias de hemoglobina fetal. Objetivo:
Avaliar o impacto da HU no tratamento de pacientes com DF. Material e
métodos: Estudo transversal feito com 115 pacientes com DF, idade media-
na de 15 anos, 61 do género feminino, acompanhados no Centro de
Referéncia de Doenga Falciforme de Itabuna, assintomaticos e fora de tera-
pia transfusional. Como critérios de inclusdo para pacientes em estado
estavel foi usada a auséncia de hospitalizagdo e de infec¢des no ultimo
meés. As caracteristicas clinicas dos pacientes foram obtidas a partir da re-
visdo dos prontuarios médicos e 95% dos pacientes apresentaram pelo me-
nos um evento de dor. Resultados: Observamos menor volume corpuscu-
lar médio dos eritrécitos dos pacientes em uso de HU (p < 0,002), redugao
na contagem global de leucécitos e plaquetas e aumento na concentragao
intraeritrocitaria de hemoglobina fetal. Conclusdo: O uso de hidroxiureia
tem proporcionado melhor qualidade de vida e aumento da sobrevida em

individuos com DF e reduzido o nimero de internacdes e o periodo no am-
biente hospitalar. Os efeitos benéficos da HU s&o claros. Entretanto, o
acompanhamento em longo prazo e estudos consistentes sdo pertinentes,
por causa da toxicidade desse quimioterapico, associado ao aumento da
chance de eventos neoplésicos pés-tratamento.

115. PEDAGOGIA HOSPITALAR: NOVAS TENDENCIAS PARA
A INCLUSAO

Fernandes MTR, Oliveira DB

Hemocentro Regional de Juiz de Fora, Fundagdo Hemominas, Juiz de Fora,
MG, Brasil

Introdugéo: O direito a educacao é constitucional, irrestrito, e por isso
deve permitir o acesso a escolariza¢do, mesmo das criangas/adolescen-
tes hospitalizados e que sdo impossibilitados de frequentar a escola por
curtos ou longos periodos. Nesse sentido, a pedagogia hospitalar firma-
se como novo campo de trabalho para pedagogos e principalmente
como um direito de atendimento do publico infantil. Objetivo: Diante
disso, a partir da observacdo didria da equipe multidisciplinar do
Hemocentro Regional de Juiz de Fora/Fundagao Hemominas, foi identi-
ficado grande nuimero de pacientes infantis que fazem tratamento de
hemoglobinopatias ou coagulopatias na institui¢do e que aguardavam
ansiosamente os procedimentos médicos, além de inumeras queixas
em relacdo a aprendizagem dos pacientes. Foi criado pela instituicdo
um espaco para acolhimento, recreacao, atendimento pedagogico e
orientacao familiar sobre assuntos escolares. Material e métodos: O
trabalho é feito por uma pedagoga e uma estagiaria do curso de pedago-
gia da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) e atende a uma média
de cem pacientes por més. Resultados: Por meio do encaminhamento
da equipe multidisciplinar e de entrevistas com pacientes, sdo identifi-
cados os casos nos quais sdo necessarias as intervengoes do setor de
pedagogia, com a finalidade de sanar as dificuldades educacionais dos
pacientes em decorréncia das doencgas de que sdo acometidos.
Identificada a necessidade de intervencao, sdo elaboradas atividades
diagnosticas e é feito contato com as escolas dos pacientes com o obje-
tivo de informar as implicacbes das doencas e esclarecer duvidas, além
de obter informacdes sobre a vida escolar e tragar estratégias para um
trabalho em parceria. Apds essa etapa, sdo agendados os atendimentos,
nos quais sao desenvolvidas atividades pertinentes ao observado, com
jogos e brinquedos para uma abordagem ludica. Sdo consideradas as
especificidades e limitagdes de cada crianga e desenvolvidas atividades
que possibilitem o seu desenvolvimento pleno e atendam aos seus inte-
resses, com o objetivo tornar a aprendizagem prazerosa. Nas datas co-
memorativas do ano, sdo feitos eventos que proporcionam, além de
momentos agradéveis, o fortalecimento dos vinculos afetivos com a
instituigdo e, consequentemente, uma maior adesdo ao tratamento. O
setor também faz parcerias com as secretarias de Educacédo do estado e
do municipio visando a capacitagdo dos profissionais das escolas que
tém matriculados os alunos atendidos pela instituicdo, para que pos-
sam conhecer as implica¢des das hemoglobinopatias e coagulopatias
na vida pessoal e escolar da crianga/adolescente. Conclusdo: A impor-
tancia dos servigos oferecidos pelo setor estd em garantir a continuida-
de da escolarizagao dos pacientes, o aprendizado significativo, o retorno
a escola sem maiores prejuizos, a melhoria na qualidade de vida e a
autonomia. Faz-se necessario destacar a relevancia social do trabalho
da pedagogia hospitalar, uma vez que, por meio dela, é possivel estimu-
lar os pacientes a assumirem sua condicdo de cidaddos perante uma
sociedade que se pauta em individuos sadios e exclui aqueles que nao
se apresentam dessa forma. Para isso, é fundamental o desenvolvimen-
to de um trabalho ético, que va além da ludoterapia e que seja compro-
metido com os ideais de uma educacao inclusiva, pautada no respeito
aos direitos das criancas e adolescentes adoentados.

116. IMPACTO DA TRANSFUSAO CRONICA NA
VASCULOPATIA CEREBRAL: ANALISE DE 34 PACIENTES
FALCIFORMES SEGUIDOS NO HEMOCENTRO DE RIBEIRAO
PRETO (SP)

Moraes CO¢?, Silva-Pinto AC?, Camilo MP, Dotoli GM?, Macedo MDCF?,
Angulo IL?, Covas DT?

2 Hemocentro de Ribeirdo Preto, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil
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Introducdo: A vasculopatia cerebral é uma das complicagdes mais graves
da doenca falciforme e pode causar acidente vascular cerebral (AVC). O
AVC ocorre em até 11% dos pacientes falciformes e é a principal causa de
mortalidade e incapacidade no Brasil. Varios estudos tém demonstrado
que o doppler transcraniano (DTC) é uma ferramenta bastante util e segu-
ra para detectar criangas em alto risco de desenvolver AVC. Com base nas
alteragdes de velocidade de fluxo nas artérias cerebrais detectadas pelo
DTC, 39 pacientes falciformes foram colocados em esquema de transfuséo
crénica para reduzir a porcentagem de hemoglobina S circulante e mini-
mizar a chance de AVC. Objetivo: Avaliar o impacto da transfusdo crénica
na vasculopatia cerebral e na incidéncia de AVC em pacientes com doenga
falciforme seguidas em nossa instituicdo. Material e métodos: Os resulta-
dos das ressonéancias magnéticas de encéfalo e angiorressonancia antes e
depois de um periodo médio de trés anos de transfusdo crénica foram
comparados. Resultados: Dos 39 pacientes em transfusdo crénica por vas-
culopatia cerebral/AVC, cinco estavam em transfus@o crénica havia menos
de dois anos e nao haviam repetido o exame de ressonancia. Portanto, 34
pacientes foram avaliados. Apds um periodo médio de trés anos de trans-
fusdo cronica, 10 pacientes (30%) tiveram melhoria do grau de vasculopa-
tia cerebral pelo exame de angiorressonancia, 17 (50%) mantiveram o mes-
mo grau de vasculopatia e sete (20%) tiveram progressdo da vasculopatia.
E interessante ressaltar que a maioria dos pacientes com pioria da vascu-
lopatia j& apresentava alteragdes compativeis com sindrome de Moyamoya
no primeiro exame, o que indicava vasculopatia grave. Em relacdo a inci-
déncia de novo episédio de AVC, somente dois pacientes que haviam sus-
pendido a transfusédo cronica tiveram novo AVC, o que indica que a trans-
fusdo cronica é muito eficaz em reduzir a incidéncia dessa complicaggo.
Concluséo: A transfusdo cronica conseguiu atenuar ou estacionar a vascu-
lopatia cerebral em cerca de 80% (27/34) dos pacientes analisados e, mes-
mo naqueles em que houve pioria da vasculopatia, impediu a ocorréncia
de um novo AVC, o que demonstra a eficacia dessa modalidade terapéutica
no tratamento da vasculopatia falciforme Palavras-chave:Doenca falcifor-
me, vasculopatia cerebral, AVC, transfusao cronica.

DOENGAS DA SERIE VERMELHA: ANEMIA APLASTICA,
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA,
ANEMIAS CONGENITAS, ANEMIA DE FANCONI

117. EMPHYSEMATOUS CYSTITIS IN A DIABETIC PATIENT
WITH BONE MARROW APLASIA

D’elia A, Haydee B, Gustavo M, Mariana M, Carla N, Oriel S
Hospital Dr. Ramon Madariaga, Misiones, Argentina

Introduction: Emphysematous cystitis (EC) is a rare complication of low-
er urinary tract infection (UTI), which results from primary infection of
the urinary bladder with gas producing pathogens. Acute bacterial cysti-
tis in patients with diabetes mellitus, various neurogenic bladder diseas-
es, and recurrent urinary tract infection may be associated with the for-
mation of both intraluminal and intramural gas in the urinary bladder.
Patients may have varied presentations, ranging from incidental diagno-
sis on abdominal imaging to severe sepsis. The authors report a case of
EC in a diabetic patient with bone marrow aplasia. Case report: A
70-year-old woman presented to the emergency department complaining
of lower abdominal pain and generalized weakness. Her past medical his-
tory was significant for type 2 diabetes mellitus, essential hypertension
and bone marrow aplasia (treated with cyclosporin and corticosteroids).
Six months earlier, the patient had been hospitalized for seven days with
a diagnosis of bacteremic UTI. At admission, the patient was in no acute
distress. Blood pressure was 140/90 mmHg, pulse 100/minute, and axil-
lary temperature was 37.5°C. The physical examination was significant
for mild suprapubic tenderness, without peritoneal signs. Laboratory
evaluation revealed hematocrit 21%, WBC count 1,570/mm?* (73% poly-
morphonuclear), platelets 8,000/mm?. Ultrasonographic examination of
the urinary system demonstrated normal sized kidneys. CT revealed
thickened bladder wall, with intramural and intraluminal gas bubbles.
Blood cultures obtained on admission were negative. Urine culture grew

10°colonies of Escherichia coli sensitive to third-generation cephalosporins
and piperacillin-tazobactam, and resistant to ampicillin and sulfas. The
patient started empiric treatment with piperacillin/tazobactam for ten
days. On the last follow-up, 30 days post-discharge, she was asymptomat-
ic. Discussion: Emphysematous conditions are typically defined and di-
agnosed radiologically, and the incidence of reported cases is increasing
with the increased use of abdomino-pelvic imaging and greater aware-
ness of such diseases. The clinical presentation of EC is varied; patients
can be asymptomatic, describe pneumaturia or irritative voiding symp-
toms, or present with an acute abdomen with severe sepsis. Patients with
diabetes mellitus (two-thirds of reported cases), neurogenic bladder, re-
current UTI, and urinary stasis secondary to bladder outlet obstruction
might be predisposed to complicated UTIs. Escherichia coli was the most
prevalent organism (58%) reported in a large review. The treatment con-
sists of antibiotics, bladder drainage, and glycemic control with correc-
tion of any underlying comorbid disorder. Patients not responding to
medical management or those with severe necrotizing infections might
require partial cystectomy, cystectomy, or surgical debridement.
Conclusion: EC is the most common morbid gas-forming infection of the
urinary tract. Suspicion of this disease should be aroused by abdominal
pain in a diabetic patient, with or without a clinical presentation of UTI,
especially when hematuria is present. For diagnosis, the authors recom-
mend using CT, as it defines the severity and extent of the disease and
allows an assessment of ascending infection. Treatment with appropriate
intravenous antibiotics, urinary drainage, and control of underlying pro-
cesses such as hyperglycemia are paramount to successful intervention.

118. ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO PARA AVALIAGAO
DO EFEITO DE DOIS PROGRAMAS DE FISIOTERAPIA NAS
DISFUNGOES MUSCULOESQUELETICAS DE PORTADORES DE
DOENGA FALCIFORME

Zanoni CT, Galvao F, Saad STO
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Introdugédo: A doenca falciforme é uma doenca genética, que resulta em
falcizagdo das hemacias e desencadeia fendmenos de vaso-oclusao, epi-
sédios de dor e lesdo de 6rgéos. O comprometimento 6sseo é a manifesta-
¢ao clinica mais comum e pode causar deficiéncias cronicas e progressi-
vas, como a necrose avascular da cabega femoral, principal causa de
deformidade de quadril nesses pacientes, que leva a disturbios na mar-
cha e limitacdo de dor, nivel de atividade e fungao. Raros sdo os estudos
encontrados na literatura sobre a atuagao da fisioterapia como recurso
capaz de prevenir e tratar as disfunc¢des do aparelho locomotor presentes
nos individuos portadores de doenca falciforme. Objetivo: Avaliar e com-
parar o efeito de dois programas de fisioterapia para pacientes portadores
de doenca falciforme visando a diminuir a dor musculoesquelética em
regido do quadril e coluna lombar e aumentar a funcionalidade desses
pacientes. Material e métodos: Um dos programas foi a fisioterapia con-
vencional feita em solo, comparado com um protocolo de exercicios fei-
tos em piscina aquatica. A pesquisa teve inicio com a avaliagdo dos vo-
luntarios a partir de escalas funcionais (Escala Lefs — Lower Extremity
Functional Scale; Questionario Algofuncional de Lequesne e indice de
Incapacidade de Oswestry), medida da amplitude de movimento articu-
lar (ADM) de flex@o e extensdo do tronco, flexdo, extensao, adugao e ab-
ducao do quadril, avaliagao da forca muscular (FM) de flexores e extenso-
res do tronco, flexores, extensores, adutores e abdutores do quadril por
meio de célula de carga e eletromiografia de superficie (EMGs) dos mus-
culos iliocostais, longuissimo dorsal, gliteo maximo, gliteo médio e ten-
sor da fascia lata. A amostra final foi constituida por 10 voluntarios, ran-
domizados para dois grupos diferentes: fisioterapia aquéatica (FA) e
fisioterapia convencional (FC). O Grupo FA foi composto por cinco volun-
tarios com mediana de idade de 42 (25-67) anos. O Grupo FC foi composto
por cinco voluntéarios com mediana de idade de 49 (43-59) anos. Apds a
randomizac&o, os voluntérios dos dois grupos foram submetidos a inter-
vencdo com duragao de 12 semanas, em duas sessdes semanais, totali-
zando 24. Apds a intervencdo, os pacientes foram reavaliados para com-
paragdo dos resultados pré e pés-intervencao. Para a anélise estatistica
foi usado o teste Anova para medidas repetidas com transformacao por
postos. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05). Resultados: A
comparagdo de medidas numéricas entre os dois grupos ao longo do tem-
po mostrou diferenca estatisticamente significativa apés a intervengao
para as varigveis: indice de Lequesne (p = 0,0217), indice de incapacidade
de Oswestry (p = 0,0112), ADM de extens&o do tronco (p = 0,0320), FM de
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flexdo do tronco (p = 0,0459) e FM de extensao (p = 0,0062) e abducéo (p =
0,0257) do quadril. As varigveis Escala Lefs, ADM de flexdo do tronco, ADM
de flexdo, extensdo, aducdo e abdugdo do quadril, FM de extensao do
tronco, FM de flexdo e adugdo do quadril e todas as varidveis de EMGs nao
apresentaram diferenca estatisticamente significativa. Conclusao: Esses
resultados sugerem que a fisioterapia parece ser um recurso capaz de
prevenir e tratar as disfungdes musculoesqueléticas de pacientes com
doengca falciforme, independentemente da técnica usada.

119. AVALIAGAO DA ATIVIDADE DA ECTO-NTPDASE EM
LINFOCITOS DE PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Doleski PH, Castilhos LG, Santos CBD, Bertoldo T, Sequeira M, Leal DBR
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS, Brasil

Introdugéo: A anemia falciforme (AF) é a forma mais prevalente de he-
moglobinopatias e com maior gravidade clinica e hematolégica e esta
associada a um estado inflamatério sistémico e crénico. Os nucleotideos
extracelulares ATP e ADP sdo moléculas sinalizadoras que modulam a
resposta imunolégica. Essa modulagdo ocorre por interagdo com os re-
ceptores P2X e P2Y presentes na membrana de linfécitos e exerce fun-
¢Oes como ativacao de linfécitos e proliferagdo celular. No controle da
concentragdo dessas moléculas sinalizadoras no meio extracelular esté a
Ecto-NTPDase, responsavel pela hidrélise do ATP e do ADP, que formam
AMP. Sabendo-se que pacientes com anemia falciforme apresentam um
quadro de inflamag&o sistémica e crénica, e os nucleotideos ATP e ADP
podem modular a resposta imunolégica, torna-se relevante a avaliagdo
da hidrélise desses nucleotideos por ectoenzimas presentes ancoradas
na membrana de linfécitos. Objetivo: Avaliar a atividade da Ecto-
NTPDase em linfécitos de pacientes com anemia falciforme. Material e
métodos: As amostras de linfécitos usadas foram isoladas de sangue pe-
riférico e a atividade enzimética da Ecto-NTPDase dos linfécitos foi feita
em triplicata e determinada por ensaio colorimétrico, por meio da quanti-
ficacdo do fosfato inorgénico liberado na reagao de hidrélise dos nucleoti-
deos, segundo Leal et al. (2005). Resultados: Os resultados da atividade da
Ecto-NTPDase em pacientes saudaveis para ATP foi de 39,27 Pi/min/mg
proteina (SEM:2,40) e para ADP 38,33 Pi/min/mg proteina (SEM:2,95).J4 a
atividade da Ecto-NTPDase em pacientes com anemia falciforme para ATP
foi de 59,81 Pi/min/mg proteina (SEM:6,321) e para ADP 64,79 Pi/min/mg
proteina (SEM:7,04). A anélise estatistica demonstrou que a atividade da
Ecto-NTPDase em linfécitos de pacientes com anemia falciforme é signifi-
cativamente maior do que a de pacientes saudaveis. Concluséo: Podemos
relacionar o processo inflamatério presente em pacientes com anemia fal-
ciforme com um aumento da hidrélise de ATP e ADP por ectoenzimas pre-
sentes em linfécitos, demonstrar uma tentativa do organismo de controlar
os niveis desses nucleotideos no meio extracelular, e assim, evitar funcoes
classicas, como a ativagao de linfocitos e a proliferagdo celular.
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120. CO-INHERITANCE OF HB ALESHA [67(E11)VAL>MET,
GTG>ATG] CAUSED BY A DE NOVO MUTATION AND THE
ALFA212 PATCHWORK GENE IN A BRAZILIAN CHILD WITH
A SEVERE HEMOLYTIC ANEMIA

Pedroso GA?, Kimura EM?, Oliveira DM?, Lanaro CP, Leonardo DP®,
Ferruzzi JLH¢, Costa FF?, Saad STOP, Sonati MF?2

@ Laboratério de Hemoglobinopatias, Departamento de Patologia Clinica,
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM), Universidade Estadual de
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b Centro de Hematologia e Hemoterapia de Campinas (HEMOCENTRO
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¢ Hospital Universitdrio, Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD),
Dourados, MS, Brazil

Background: Hemoglobin (Hb) Alesha is a rare, unstable B-chain variant
in which valine (Val) is replaced by methionine (Met) at position 67. The
larger Met residue in the heme pocket causes the loss of nonpolar bonds
between the B-chain and the heme group, resulting in high instability
and severe hemolytic anemia. The @212 allele in turn consists of the @2
gene sequence, except in two sites of the second intron where the
normal sequence is replaced by specific @1 gene sequences. While in
one of the sites there is a T > G nucleotide substitution at position 55, in
the other there is a substitution of a single base (G) at position 119 by an
octanucleotide (position 119-126, 5-CTCGGCCC-3). Patient and
methods: The patient was an 11-month-old white female of mixed
ethnic origin (native Brazilian and European) from Midwestern Brazil
with severe hemolytic anemia, blood transfusion dependence, and bone
deformation since the age of 6 months. Both the parents were normal.
Hb was analyzed by electrophoresis at alkaline and acidic pHs,
isoelectric focusing (IEF), cation-exchange high-performance liquid
chromatography (HPLC), and reverse phase (RP)-HPLC. For molecular
analyses, the ®- and B-globin genes were sequenced directly after
cloning of the @2 gene. Results: In alkaline pH and in IEF, Hb Alesha
migrated to the position of Fetal Hb; in the HPLC it co-eluted with HbA
and in RP-HPLC, an anomalous B-chain co-eluted with the § and B
chains. Sequencing of the B gene revealed the mutation corresponding
to Hb Alesha, in heterozygosis, confirmed by the complementary DNA
strand. Familial analysis (mother, father, sister, and maternal
grandmother) failed to reveal the mutation, which was therefore
considered a de novo mutation in the child. Sequencing of the 2 gene
identified the @212 patchwork, also in heterozygosis, and showed that
the father was a carrier of this patchwork. Conclusion: This is the first
case in Brazil in which either Hb Alesha or the @212 patchwork has been
described. It highlights the importance of the p67Val for Hb stability
and the investigation of Hb in multi-ethnic origin populations. Funding:
FAPESP and CNPq, Brazil.

121. EFEITO DA VITAMINA C EM ERITROCITOS NORMAIS
SUBMETIDOS A ESTRESSE OXIDATIVO

Ballem AC, Hermann PB, Spezia J, Henneberg R, Leonart MSS,
Nascimento AJD

Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Introdugéo: Os eritrécitos sdo células altamente especializadas, conti-
nuamente expostas ao estresse oxidativo. No eritrécito humano maduro,
o0 estresse oxidativo leva a formacdo de meta-hemoglobina (meta-Hb),
que, por sua vez, aumenta a producado de espécies reativas de oxigénio
(ERO) e ocasiona mudangas no citoesqueleto da membrana eritrocitaria
e hemolise. A compreensdo dos mecanismos que levam ao estresse oxi-
dativo tem esclarecido muitos dos processos que promovem lesdo e
morte celular. Objetivo: Avaliar a agao de vitamina C (vitC) no metabolis-
mo oxidativo de eritrécitos normais expostos a agentes oxidantes, in vi-
tro. Material e métodos: Foram obtidas amostras de sangue de 24 indivi-
duos considerados normais, selecionados entre estudantes e servidores
da Universidade Federal do Parana (Comisséo de Etica e Pesquisa
172.528). Os eritrécitos foram incubados com vitC e, posteriormente,
com os agentes oxidantes terc-butilhidroperdxido (t- BHP) ou 2,2’azobis
(2-metil-propionamidina) dihidrocloro (AAPH). Foram feitas determina-
¢Oes de glutationa reduzida (GSH), meta-Hb, ERO, substancias reativas
a0 acido tiobarbiturico (TBARS), porcentagens de hemolise e atividades
de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6-PD). Resultados: A presenca de
vitC nédo protegeu contra a diminuigao de 96% nos niveis de GSH em
amostras incubadas com t-BHP 1 mmol/L (0,3 + 0,1 pmoles/gHb).
Observou-se aumento de cerca de trés vezes na formacao de meta-Hb
em amostras incubadas com t-BHP 2 mmoles/L (9,1 + 2,5%), também
sem influéncia de incubagao com vitC. A formacdo de ERO aumentou
aproximadamente 30 vezes apés incubagdo com t-BHP 175 pmoles/L
(42.716 + 13.608 UF/gHDb), observando-se prote¢do quando se incubou
com vitC 50 pmoles/L (13.122 + 5.617 UF/g Hb). Houve aumento na for-
magcao de TBARS de aproximadamente trés vezes em amostras incuba-
das com t-BHP 2 mmoles/L (167,0 + 52,7 nmoles/gHb) e de apenas 1,2 vez
em amostras tratadas com vitC 10 mmoles/L (69,1 + 18,3 nmoles/g Hb).
A porcentagem de hemolise aumentou de 7% para 86,6% em eritrocitos
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incubados com AAPH 200 mmoles/L e para 8,8% quando incubados com
vitC 10 mmoles/L. Houve diminuic¢ao da atividade de G6-PD de 63% nas
amostras tratadas com t-BHP 5 mmoles/L (2,6 + 0,8 Ul/g Hb) e de 58% nas
amostras tratadas com vit C 10 mmoles/L (2,9 + 0,6 Ul/g Hb). Conclus&o:
Observou-se prevencgao parcial, pela vitC, de danos oxidativos induzidos
in vitro, principalmente na formagao de TBARS e ERO e protecdo total na
hemolise. Isso sugere que o uso de vitC pode correlacionar com menor
estresse oxidativo e melhoria na defesa antioxidante.

122. ADVANCES IN THE LABORATORY DIAGNOSIS OF
PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA: CREATING
A NORMAL REFERENCE STANDARD

Bigolin A, Mazzucco S, Rudolf-Oliveira RCM, Santos-Silva MC
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brazil

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare acquired clonal
stem cell disorder, which is due to a somatic mutation of the
phosphatidylinositol glycan class A (PIG-A) gene. In a normal subject,
this gene encodes an essential protein subunit for the activity of
GlcNAc: PI 1-6 GlcNActransferase, an enzyme required for the
biosynthesis of glycosyl-phosphatidyl-inositol molecule (GPI), which is
responsible for anchoring and fixing of certain antigens on the surface
of the outer cell membrane of erythrocytes, leukocytes, and platelets. A
mutation in the PIG-A gene in patients with PNH results in deficiency
of GPI. Thus, important antigens regulators of the complement system
(CS) as CDS55 and CD59 are not expressed on the cell surface of these
individuals, making them susceptible to the lytic effect released by CS.
In this context, there is destruction of erythrocytes and consequently
chronic intravascular hemolysis and other clinical manifestations,
such as hemoglobinuria, anemia, asthenia, abdominal pain, esophageal
spasm, dysphagia, male impotence, and possibly thrombosis due to
tissue depletion of nitric oxide. Using these clinical findings and with
the aid of flow cytometry, by analysis of hematopoietic cells, it is
possible to perform the laboratorial diagnosis of PNH. Flow cytometry
has high sensitivity and specificity, and therefore it is considered the
gold standard for the diagnosis of PNH. However, analysis of the gates
has been subjective due to lack of standardization from cell
populations of healthy individuals, and has not considered the
variability between individuals in expression of cellular antigens. In
this study, with samples from 20 healthy individuals, the performance
of various immunophenotypic markers was investigated, including
CD59, CDS5, CD45, CD3, CD19, CD15, and fluorescent aerolysin (FLAER)
combined with CD14 in a PNH panel using eight-color flow cytometry.
Thus, it was possible to create a database, stored as a reference, which
can be used as criteria of comparison in the analysis of new samples
suspected of PNH clones in patients, making this more practical,
standardized, and reliable.

123. REPERCUSSOES DA ASSOCIAGAO DE HEMOGLOBINURIA
PAROXISTICA NOTURNA E TROMBOSE DE VEIA CAVA
- RELATO DE CASO

Berg AVSVD?, Ramalho LMBF®

2 Universidade do Estado do Pard (UFPA), Belém, PA, Brasil
b Fundagdo Hospital de Clinicas Gaspar Vianna, Belém, PA, Brasil

Introdugdo: Hemoglobinuria paroxistica noturna é uma doenca clonal
adquirida da célula tronco hematopoiética caracterizada por hemdlise
intravascular, frequentemente associada a exacerbagdes noturnas re-
correntes, pancitopenia e trombose venosa com predilecdo por trombose
de veias hepéticas e intra-abdominais, sua principal causa de morte.
Objetivo: Relatar um caso de tal associagdo. Relato de caso: R.B., sexo
feminino, 31 anos, paraense, iniciou quadro de anemia, equimoses e me-
trorragia abruptamente havia 15 anos, com diagnéstico de anemia
apléastica em outro estado, onde fez esquema com prednisona + acido
félico + ciclosporina por seis meses pelo servico de Hematologia de
Manaus. Continuou com prednisona + &cido félico por trés anos com
alta do servico. Passou dois anos sem medicacdo, apds retornou ao servi-
¢co com aumento do volume abdominal, ascite e em uso de corticoide,
com hipétese diagnodstica de sindrome de Budd Chiari + hemoglobinuria
paroxistica noturna. Encaminhada pela cirurgia para transplante hepa-
tico por causa de trombose de veia cava, cirrose e nédulos hepaticos be-

nignos, em uso de heparina de baixo peso molecular profilaticamente.
Apbs transplante, ficou em uso de Tacrolimus e Mitostate, além da
Enoxaparina diariamente. Trés anos apos, foi encaminhada a Hematolo-
gia no Estado do Pard, que confirmou HPN por estudo especifico, ainda
com LDH e bilirrubinas aumentadas. Solicitado tratamento com
Eculizumab, ficou sob controle hematolégico e sem uso de Enoxaparina.
Conclusdo: Ter um diagndstico correto e precoce torna-se imprescindi-
vel em casos como esse, no qual poderia ser prevenida a ocorréncia da
trombose, patologia frequente e grave dentro do espectro sintomatico da
hemoglobinuria paroxistica noturna, com o inicio do tratamento mais
adequado nesses casos, que, para ela, foi o uso de tal anticorpo monoclo-
nal, que ainda se encontra em dificuldade de dispensagdo, tanto por pla-
nos de salde quanto pelo SUS. Nesse contexto, a HPN deve ser aventada
entre as hipéteses diagnéticas quando encontramos anemia aplastica e
coagulopatias, para que exista o tratamento adequado e se diminua a
morbimortalidade de sua associacao.

124. INCIDENCIA DE DISTURBIOS OSTEOMUSCULARES, DOR
E LIMITAGAO DAS ATIVIDADES DE VIDA DIARIA EM
PACIENTES PORTADORES DE DOENGA FALCIFORME (DF) DO
HEMOCENTRO DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS (UNICAMP)

Zanoni CT?, Galvao F°, Barbieri LBP, Ricciardi JBS?, Matta MAP?, Saad STO?

2 Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
b Centro Universitdario Nossa Senhora do Patrocinio, Itu, SP, Brasil

Introducgédo: A doenca falciforme é uma doencga genética, que resulta
em falcizacdo das hemacias e desencadeia fenémenos de vaso-ocluséo,
episodios de dor e lesdo de érgaos. O comprometimento ésseo é a mani-
festagdo clinica mais comum e pode causar deficiéncias cronicas e pro-
gressivas, dor, limitacdo do nivel de atividade e fungéo. Objetivo: Avaliar
possiveis limita¢des nas atividades de vida diaria relacionadas aos sin-
tomas osteomusculares nos ultimos 12 meses e investigar a incidéncia
de disturbios osteomusculares e dor, no momento da coleta dos dados,
em pacientes portadores de doenca falciforme (DF) do ambulatério de
hemoglobinopatias do Hemocentro da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). Material e métodos: Cento e sete pacientes por-
tadores de DF, 64 do sexo feminino (59,8%) e 43 do masculino (40,2%)
responderam a questdes do Questiondrio Nérdico de Sintomas
Osteomusculares (QNSO) com a ocorréncia de sintomas (dor, desconfor-
to ou formigamento) nas varias regides anatémicas (pescogo, ombros,
regido superior e inferior das costas, punho e maos, quadril e coxa, joe-
lhos, tornozelo e pés), intensidade de sintomas nos ultimos 12 meses e
impedimento para as atividades de vida diaria (AVD) também nos lti-
mos 12 meses. Além disso, responderam o QNSO sobre a intensidade de
dor no momento da coleta dos dados, nas varias regides anatémicas
especificadas acima, com variacdo de 0 (nenhuma dor) a 10 (pior dor
possivel). Resultados: Em valores médios, mostraram uma maior inci-
déncia de limitacoes nas atividades de vida diaria em funcédo da dor
osteomuscular nas seguintes regides anatdmicas, respectivamente:
quadril e coxa: 4,43 (+ 4,15); regido inferior das costas: 4,33 (+ 3,83); tor-
nozelo e pé: 3,97 (+ 3,84); joelhos: 3,52 (+ 4,01); ombros: 3,41 (« 3,34); re-
gido superior das costas: 3,34 (+ 3,91); pescogo: 2,71 (+ 3,24); punho e
maos: 2,44 (+ 3,61); e cotovelos: 1,88 (+ 2,68). Os resultados também
mostraram que o acometimento de determinadas regides anatoémicas
incidia em maior limitagdo nas AVD. Assim, dos pacientes que referiram
sintomas de dor nos tornozelos e pés, 100% apresentavam limitagées de
AVD. Da mesma forma, respectivamente, as porcentagens de limitagdo
das AVD observadas para cada regido anatémica acometida foram as
seguintes: 95,6% para dor na regido inferior das costas, 95% para joe-
lhos, 94,7% para regido superior das costas, 92,5% para quadril e coxa,
92% para punhos e maos, 86,2% para ombros, 81,2% para cotovelos e
76,2% para pescoco. E, por Ultimo, a maior incidéncia de disturbios os-
teomusculares apresentou-se nas seguintes regides anatémicas: joe-
lhos (59,8%), regiao inferior das costas (56,1%), superior das costas
(54,2%), quadril/coxa (53,3%), tornozelo/pé (47,7%), ombro (42,1%), pu-
nho/mao (38,3%), pescoco (29,9%) e cotovelo (21,5%). Conclusdo: A inci-
déncia de distirbios osteomusculares é maior em membros inferiores e
coluna, causam mais dor e, portanto, sdo mais limitantes para as AVD
quando comparados com os membros superiores em portadores de DF,
o que demanda maior atengdo nessas regides por parte dos profissio-
nais envolvidos no tratamento desses pacientes.
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125. ANEMIA MACROCITICA MIMETIZANDO APLASIA
ERITROIDE PURA - RELATO DE CASO

Teixeira DFS, Bottura BF, Silva JBCB

Pontificia Universidade Catélica de Campinas (PUC-Campinas), Campinas,
SP, Brasil

Introdugéo: Aplasia eritroide pura (AEP) é doencga rara que causa ane-
mia grave, relacionada a auséncia do precursor eritroide na medula 6s-
sea. A contagem de células de outras linhagens é normal. Pode ser clas-
sificada como aguda ou crénica, congénita ou adquirida. A forma aguda
é secundaria a virus e induz deficiéncia de células progenitoras eritroi-
des, com diminuicao de eritéricitos e auséncia de reticulécitos normais.
Infecgbes respiratoérias, gastroenterite, mononucleose infecciosa, hepa-
tite viral e infecgdo pelo HIV podem desencadear essa doencga. A forma
crénica pode ser de origem linfoproliferativa, de distirbios neoplasicos
ou doengas autoimunes, como o lipus eritematoso sistémico. Objetivo:
Relatar caso de anemia macrocitica grave, cuja hipétese final foi AEP.
Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 39 anos, trazido a hospital
universitdrio com queixa de taquipneia, prostragao e dor no membro
inferior direito (MID) havia dois dias; como histéria pregressa informa
anemia havia dois anos, contra a qual fazia tratamento com acido félico
e vitamina B12 diversas vezes no posto de salde, e hipotireoidismo ha-
via seis meses. Ao exame fisico: hipotenso, taquicardico, descorado, so-
nolento e com edema assimétrico de membros inferiores. Exames labo-
ratoriais: Hb: 2,2 g/dL; Ht: 6,7%; VCM: 124,1 fl; leucécitos e plaquetas
normais. Foi internado, evoluiu com insuficiéncia respiratéria e necessi-
tou de intubacdo orotraqueal, com extubacdo em trés dias apos trans-
fusdo de hemaécias. Na hipdtese de acometimento infeccioso foram co-
letadas sorologias para HIV, hepatites, Parvovirus B19 e CMV, todas
negativas. Na tentativa de encontrar neoplasia sélida, foram feitos exa-
mes de imagem, todos sem alteracdes significativas. Também foi diag-
nosticado com trombose venosa profunda do MID. Apés 16 dias de inter-
nacao, recebeu alta e foi encaminhado & Hematologia para prosseguir
investigacdo de anemia macrocitica com hipétese de origem viral, neo-
pléasica ou por hipotireoidismo. Foi feita bidpsia de medula déssea, que
evidenciou areas de ossificagdo irregular e presenca de elementos gra-
nulociticos e eritroblasticos com retardo de maturacdo. Permaneceu
dependente transfusional, com melhoria apenas apés introducao de
eritropoietina (EPO). Discussdo: AEP é condigdo em que precursores eri-
troides na medula 6ssea estdo quase ausentes, enquanto demais pre-
cursores estdo em niveis normais. Dessa forma, precursores eritroides
sdo os primeiros alvos da doenca. No caso elucidado, observa-se que a
porcentagem do hematdcrito estd baixa, além da concentragdo de he-
moglobina, o que demonstra queda acentuada dos glébulos vermelhos.
Além disso, havia niveis de leucécitos e plaquetas normais; ambos os
dados condizentes com AEP. Apesar das sorologias para HIV, hepatites,
Parvovirus B19 e CMV terem resultado negativas, o quadro do paciente
se assemelha, em alguns pontos, com uma infecgdo prévia culminada
em AEP. No caso de pacientes HIV positivos, anemia é uma complicacao
clinica muito frequente, porém assintomatica. Outro ponto é o fato de a
sintese de EPO estar reduzida em pacientes HIV positivos, observado,
também, no caso. Conclusdo: No relato em questdo, até o momento,
ndo se obteve uma segunda sorologia para as infecgdes e ficou em aber-
to alguma patologia prévia.

126. INVESTIGAGAO DE MUTAGOES ALFA-TALASSEMICAS
EM AMOSTRAS DE SANGUE DE RECEM-NASCIDOS (RN) coM
HB BARTS

Caetano BB?, Mota NO?, Kimura EM?, Pedroso GA?, Costa FF?, Sonati MF?

2 Departamento de Patologia Clinica, Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

b Centro de Hematologia e Hemoterapia de Campinas (HEMOCENTRO
Campinas), Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas,
SP, Brasil

Introdugédo: As talassemias s@o as hemoglobinopatias hereditarias mais
comuns em todo o mundo, caracterizadas pela sintese reduzida/ausente
das cadeias globinicas. A talassemia @ resulta da deficiéncia de sintese de
globinas @. As dele¢Ges parciais/totais dos genes localizados em 16p13.3,
que as codificam (%, e @ ), s3o suas causas mais comuns. Em hemécias de
RN com talassemia @, o excesso de cadeias Y forma um tetramero, ¥,, co-
nhecido como hemoglobina (Hb) Bart’s. Material e métodos: Amostras de
sangue de cordao umbilical provenientes do Centro de Atencéo Integral a
Satude da Mulher (CAISM)/UNICAMP foram analisadas por eletroforese

de Hb, em pHs alcalino e neutro, e as fragdes de Hb quantificadas por
cromatografia liquida de alta performance (HPLC). Para as amostras que
apresentaram Hb Bart’s, foram feitas analises moleculares (gap-PCR e
PCR seguida de analise de restri¢do), para investigagao das talassemias &
delecionais e néo delecionais mais comuns nas populagdes. Resultados:
Foram analisadas 169 amostras, das quais 13 (7,69%) apresentaram Hb
Bart’s. Dessas, oito (61%) apresentaram a delegdo -0, uma apresentou a
delecdo -042 (todas em heterozigose) e em quatro amostras (31%) néo
foram detectadas mutagdes. Conclusdo: Essas tltimas sao candidatas a
analise por MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
para investigacdo de formas raras ou novas de talassemia @. Caso néo
sejam detectadas delegdes, elas serdo entdo submetidas ao sequencia-
mento de DNA apés amplificagdo seletiva dos genes alfa. Financiamento:
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP),
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPg),
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes).

127. CARACTERIZAGAO E SEGUIMENTO DE PACIENTES
PEDIATRICOS COM ANEMIA DE FANCONI

Araujo AA, Luporini SM, Silva HRM, Pizza M, Borsato ML, Bruniera P
Santa Casa de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Anemia de Fanconi (AF) é uma doenca genética rara carac-
terizada por anormalidades congénitas, faléncia medular progressiva e
susceptibilidade a malignidades. A evolucao desses casos segue sindro-
me de faléncia medular ainda em idade pediatrica e o Unico tratamento
curativo é o transplante de medula éssea (TMO) halogénico. £ de suma
importancia a identificagdo precoce desses pacientes, antes que se
apresentem com grave pancitopenia. Objetivo: Analisar a apresentacao
clinica, hematolégica, os métodos diagnésticos, a evolugao e o trata-
mento de um grupo de criangas AF, com a finalidade de contribuir para
a conscientizagdo dessa rara doenga genética. Material e métodos:
Analise retrospectiva de 10 pacientes com AF em seguimento no Servigo
de Onco-Hematologia Pediatrica da Santa Casa de Misericérdia de Sao
Paulo, de 2001 a junho de 2014. Os casos foram diagnosticados com base
no histérico familiar, nos achados clinicos, nas anormalidades hemato-
légicas e nos testes de quebras cromossémicas induzidas por agentes
clastogénicos — diepoxibutano (DEB) ou mitomicina-C (MMC) a partir de
amostra de sangue periférico. Foi usado método de Kaplan Meier para
determinar as curvas de sobrevida global e pds-TMO. Resultados: De 10
pacientes com diagnoéstico de AF, seis eram meninas. A mediana de ida-
de a primeira avaliacio foi de 6,45 anos. Baixo peso ao nascimento foi
observado em 50% dos casos e todos apresentavam anomalias congéni-
tas associadas. As mais comuns foram alteragdes de pigmentacao da
pele (100%), microftalmia (80%) e baixa estatura (50%). Nove pacientes
apresentavam-se com pancitopenia ao diagnéstico (quatro em pancito-
penia severa) associada a macrocitose, com média de VCM de 101,6 +
8,8. As taxas de hemoglobina fetal (HbF) encontravam-se elevadas em
nove pacientes 8,07 + 4,07 (incluindo um caso com hemograma nor-
mal), e somente um paciente pancitopénico apresentava HbF normal.
Os exames citomorfolégicos da medula 6ssea revelaram splasia de me-
dula 6ssea em oito pacientes e um caso evoluiu com dindrome mielo-
displésica. Todos os pacientes revelaram hipersensibilidade ao DEB ou
MMC r mostratsm aumento de quebra cromossémica/célula de 2,52 +
2,26 para DEB (p < 0,01) e para MMC 10,92 (p < 0,01), o que confirma o
diagnéstico de AF. Pacientes em pancitopenia moderada foram manti-
dos em conduta expectante e, com a evolug@o para pancitopenia severa,
ou com essa condi¢do j& ao diagnoéstico, iniciaram tratamento de supor-
te e prednisona, enquanto aguardavam doador idéntico para TMO. Sete
pacientes fizeram TCTH com doadores HLA-idénticos relacionados
(dois casos) e nao relacionados (cinco casos) junto ao Banco Nacional de
Medula Ossea, com mediana de 2,35 anos de tempo de espera. Aqueles
submetidos ao TMO alogénico relacionado encontram-se em remissao
completa continua ha quatro e sete anos. Dos cinco pacientes submeti-
dos ao TMO alogénico nao relacionado, dois evoluiram a ébito (doenga
veno-oclusiva e sepsis fingica); os trés restantes seguem em remissao
completa continua ha dois, sete e 11 anos. Conclusdo: AF é uma doenca
sistémica e, independentemente do tratamento recebido, € necessario o
acompanhamento ao longo da vida em decorréncia de anormalidades
congénitas, complicagbes endocrinoldgicas, neoplasias malignas, acu-
mulo de ferro por transfusdes de hemocomponentes e complicagoes
inerentes ao préprio TCTH.
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128. HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA EM USO
DE ECULIZUMAB

Medeiros JFF, Aratjo ACA, Soares AR, Souza LS, Vieira MGM, Freire
PNC, Jazbik JE, Rosa FJA, Alvim FNT

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UER]), Rio de Janeiro, R, Brasil

Introdugao: A hemoglobinuria paroxistica noturna € um transtorno he-
matopoiético clonal adquirido e raro com trés caracteristicas clinicas
bésicas: hemolise intravascular, tendéncia a trombose e insuficiéncia
da medula éssea. O método diagnéstico mais acurado é a imunofenoti-
pagem com o uso de anticorpos monoclonais CD55 e CD59 para detec-
¢do da anormalidade. O tratamento é de acordo com os sintomas clini-
cos presentes. Em casos selecionados, é considerado o uso de
eculizumab, um anticorpo monoclonal contra C5 que interrompe a he-
molise intravascular e suas consequéncias clinicas. Relato de caso:
W.J.S., 31 anos, iniciou em fevereiro de 2012 quadro de astenia associado
a palidez cutdneo-mucosa, dispneia aos esforcos, disfungao erétil e epi-
sédios de “urina escura”. Iniciada investigacao diagndstica com exames
laboratoriais e ecocardiograma que evidenciaram pancitopenia (hema-
técrito 20%, leucécitos de 2.900, plaquetas 145.000), LDH alto e PSAP de
38 mmHg, o que sugeria hipertensdo pulmonar. Biépsia de medula 6s-
sea demonstrou hiperplasia eritroide relativa e imunofenotipagem de
sangue periférico, compativel com hemoglobintria paroxistica noturna
(reducao de expressdo de CD55 em 57% e de CD59 em 31% das hema-
cias). Iniciada prednisona 1 mg/kg/d, acido félico e sulfato ferroso, en-
quanto aguardava liberacdo de eculizumab. Inscrito no Registro
Nacional de Receptores de Medula Ossea (Rereme). Seguiu acompanha-
mento ambulatorial com episédios frequentes de hemoglobintria e as-
tenia intensa. Feito desmame de corticoide. Em maio de 2013, iniciado
eculizumab na dose de 600 mg endovenosos uma vez por semana por
quatro semanas, com posterior dose de 900 mg endovenosos a cada 14
dias. Evoluiu com melhoria clinica (sem astenia, sem disfungao erétil,
sem hemoglobinuria), laboratorial (Hto 36%, leucécitos 3.900, plaquetas
240.000, LDH 311) e ecocardiograma com melhoria da hipertensdo pul-
monar (PSAP 21 mmHg). Conclusdo: Segue em acompanhamento am-
bulatorial com dose de eculizumab duas vezes por més, com melhoria
dos sintomas e da qualidade de vida.

129. APLASIA ERITROIDE PURA ADQUIRIDA EM PACIENTES
SUBMETIDOS A TRANSPLANTE RENAL

Maioli MCP, Pecego H, Jazbik JE, Tavares DO, Freire PNC, Santos MJFD,
Alvim FNT, Vieira MGM, Rosa FJA, Soares AR

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UER]), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugdo: A aplasia pura eritroide adquirida (Apea) é uma sindrome
clinica rara, caracterizada por anemia com reticulocitopenia e hipopla-
sia eritrocitaria e preservagdo das demais linhagens da medula éssea
(MO). Sua etiologia se relaciona a varias doengas, em que se destacam:
as infecgdes virais como a hepatite e o parvovirus B19 (HPV B19), o uso de
alguns medicamentos e doengas autoimunes, neoplésicas, imundefici-
éncias e apds transplante de érgdos. O HPV B19 tem ocorréncia mundial
e é o causador do eritema infeccioso na crianga. A Apea causada por esse
virus decorre da acdo citotdxica direta sobre os precursores eritroides e
ocasiona uma parada maturativa nessa linhagem. Os poucos proeritro-
blastos remanescentes sdo frequentemente gigantes e exibem grandes
inclusdes eosinofilicas virais, niicleos divididos, pseudépodos e vactolos.
Objetivo: Relatar os casos de dois pacientes, internados no Servigo de
Nefrologia e acompanhados pelo de Hematologia do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE)/UER], que apresentaram anemia nor-
mocrémia normocitica persistente apds receberem transplante renal
(Tx renal) por causa de IRC. Relatos de caso: 1: Homem de 42 anos rece-
beu Tx renal de doador falecido em 09/2012 e veio a desenvolver anemia
com hemoglobina de 4,8 g/dL, hematdcrito de 15,4%, reticulécitos 0,9%,
leucometria global 5.720/mm?® e plaquetometria igual a 162.000/mm?.
Necessitou de varias hemotransfusdes e foi medicado com rEPO sem
melhoria. Fez exame da medula 6ssea (MO). A sorologia ndo foi reagente
para HPV B19 em 01/2013, porém com positividade (IgG e IgM) em
07/2013. Apés o uso de imunoglobulina, obteve melhoria com normali-
zagao dos exames. 2: Adolescente do sexo masculino de 16 anos, recebeu
o Tx renal de doador vivo (mé&e) em 02/2014, veio a apresentar febre e

anemia grave dois meses apés e necessitou de varias hemotransfusoes.
Os exames mostravam hemoglobina de 4,6 g/dL, hematécrito de 13,7%,
reticulécitos de 0,3%, contagem global de leucdcitos de 6.100/mm? e de
plaquetas de 297.000/mm?. A sorologia para HPV B19 foi inconclusiva
para IgM e reativa para IgG. Discussdo: Os dois pacientes estavam em
uso de micofenolato de mofetila, tacrolimo e prednisona. Em ambos os
casos, o exame da MO mostrou, além de acentuada hipoplasia eritrociti-
ca, a presenga das anormalidades morfologicas j& descritas, além de va-
rias células em processo de destruicdo, com um halo centra e presenca
de inclusdo nuclear (celular em lanterna). A infeccdo pelo HPV B19 é
responsavel por 86% das criangas com doenca falciforme que apresen-
tam crise aplastica e é descrita na literatura como causa de aplasia eri-
troide em pacientes infectados pelo HIV com baixa contagem de CD4 e
naqueles submetidos a transplante de 6rgdos, seja de MO, coracdo, figa-
do ou rim. Concluséo: A inexisténcia de exames adequados néo nos per-
mitiu comprovar com certeza a infecgao viral. Entretanto, o quadro clini-
co, os achados hematolégicos e a resposta ao tratamento sugerem
fortemente essa etiologia e alertam para possibilidade da infec¢do pelo
HPV B19 nesses pacientes.

130. ANALISE LABORATORIAL DA HEMOGLOBINA PORTO
ALEGRE

Zillig SAM, Lavelle NC, Frana NDG, Muramoto FJ, Pintao MC

Setor de Hematologia, Imuno-Hematologia e Eletroforese de Hemoglobinas,
Laboratério Fleury Medicina e Saude, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introducgdo: A hemoglobina Porto Alegre caracteriza-se por uma muta-
¢ao na cadeia da beta-globina que leva a substituicdo de um residuo de
serina por cisteina [beta 9 (A6) Ser>Cys| que induz a polimerizagdo da
hemoglobina. Essa variante de hemoglobina foi encontrada pela primei-
ra vez em uma crianca de uma familia de origem portuguesa que mora-
va em Porto Alegre (RS) e foi detectada posteriormente em outras popu-
lagbes do Brasil e também da Argentina e de Cuba. Os portadores da
hemoglobina Porto Alegre sdo assintomaticos clinica e hematologica-
mente. A identificacdo dessa variante, entretanto, exige experiéncia do
analista e associacdo de métodos de investigacdo. Em nosso laboratério,
o primeiro diagnéstico de hemoglobina Porto Alegre com confirmacédo
molecular foi feito em 2010. Desde entdo se estabeleceu o padrdo de
identificacao dessa hemoglobina por eletroforese em capilar, HPLC e gel
de agarose. Objetivo: Descrever as caracteristicas laboratoriais da hemo-
globina Porto Alegre, sua frequéncia nesse laboratério e associagdo com
outras hemoglobinopatias e as caracteristicas hematoldgicas dos pa-
cientes. Material e métodos: Foram levantados todos os casos de hemo-
globina Porto Alegre de 2011-2014 identificados em nosso laboratério.
Foram avaliados os pardmetros hematolégicos e a dosagem de ferro e
ferritina. A triagem de hemoglobinas anémalas foi feita por eletroforese
em capilar (Capillarys®2 Flex Piercing, Sebia) e confirmagao por cromato-
grafia liquida de alta performance (HPLC, Variant® II, BioRad).
Resultados: Em quatro anos, foram feitos 48.607 testes de eletroforese
de hemoglobina que resultaram na identificagao de 52 individuos porta-
dores de hemoglobina Porto Alegre, 27 do sexo feminino. Ndo foram ob-
servadas alteracdes nos parametros de avaliagdo da série vermelha, fer-
ro ou ferritina sérica (media em relacdo a idade e sexo, dados néo
apresentados). A eletroforese de hemoglobina em capilar revelou pre-
senca de uma fragdo anémala com migragao na posi¢do de hemoglobina
fetal (Z7). Na eletroforese em gel em pH &acido a hemoglobina migra na
posicdo de hemoglobina S. Os perfis em HPLC e gel pH 4cido foram nor-
mais e ndo houve separacdo da hemoglobina variante (eluicdo e migra-
¢ao na mesma janela de hemoglobina A). Do total de casos, dois apresen-
taram associagdo com hemoglobina S e dois com hemoglobina D, esses
ultimos da mesma familia. Nao foram observados pacientes homozigo-
tos. Conclusdo: Apesar de ser geralmente silenciosa do ponto de vista
clinico, a hemoglobina Porto Alegre pode representar desafio diagnosti-
co. Sua deteccao depende do uso de técnicas especificas e do reconheci-
mento do seu padrao de migragao. Adicionalmente, sua associagdo com
outras hemoglobinas andémalas pode tornar sua identificacdo mais difi-
cil e, em alguns casos, gerar impacto clinico. Em resumo, esta avaliagao
demonstra caracteristicas tipicas que ajudam a direcionar o diagnéstico
dessa importante hemoglobina anémala.
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131. MORTALIDADE POR ANEMIAS: ESTUDO COMPARATIVO
NOS MUNIC{PIOS COM MAIORES IDHMS DO MARANHAO,
ENTRE 2008 E 2012

Mendes MVG?, Ericeira MAL?, Alencar LCR?, Marins JB?, Dumont SVR?,
Abreu KC?, Santos NS?, Santos TSP, Nicolau DI?

2 Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), Sdo Luis, MA, Brasil
b Universidade Ceuma, Sdo Luis, MA, Brasil

Introdugdo: Anemia é a diminuigao da massa de hemoglobina dos eritré-
citos, com consequente diminuicdo da capacidade do transporte de oxi-
génio pelo sangue. Trata-se de um dos sinais clinicos mais frequentes e,
na maioria das vezes, sua causa primaria ndo é doenca hematolégica, e
sim consequéncia de doengas em varios outros 6rgaos. Apesar dos avan-
cos alcancados nas ultimas décadas no tratamento das anemias, essas
ainda configuram numeros importantes relacionados a mortalidade nos
municipios maranhenses, principalmente nos casos de anemias aplasti-
cas e anemias congénitas, como a anemia falciforme. Objetivos:
Determinar e comparar as taxas de mortalidade por anemias nos cinco
municipios com os maiores IDHMs do Estado do Maranhao, entre 2008 e
2012, e caracterizar os Obitos quanto a género e faixa etaria. Material e
métodos: Estudo epidemioldgico longitudinal retrospectivo, com aborda-
gem quantitativa, descritiva e observacional, de 2008 a 2012. As unidades
de anélise foram os cinco municipios do Maranh&o que apresentaram os
maiores fndices de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHMs,
Programa das Nagoes Unidas para o Desenvolvimento [Pnud] 2010) e os
6bitos por anemias (tabulacdo do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Satde [Datasus]) confirmados e notificados ao Sistema
de Informacéo de Mortalidade (SIM). Foi calculada a taxa de mortalidade
com base no total de ébitos por anemias ocorridos durante os cinco anos
analisados no estudo e a média aritmética das populagdes estimadas
(IBGE) dos municipios em cada ano. Os dados foram coletados em 14 de
julho de 2014. Resultados: Os cinco municipios com maiores IDHMs do
Estado do Maranhdo sao Sao Luis (0,768), Imperatriz (0,731), Pago do
Lumiar (0,724), Sao José de Ribamar (0,708) e Balsas (0,687). Observou-se
que a maior taxa de mortalidade durante 2008 a 2012 ocorreu em Balsas
(20,189 6bitos para cada 100.000 habitantes), seguido por Imperatriz
(11,891/100.000), Paco do Lumiar (9,459/100.000), Sao Luis (8,587/100.000)
e Sdo José de Ribamar (3,889/100.000). O SIM classifica os ébitos por ane-
mia em trés grupos: “anemias nutricionais”, “anemias hemoliticas”, e
“anemias aplasticas e outras anemias”. Esse ultimo grupo foi o que repre-
sentou a grande maioria dos 6bitos (80,5%). As anemias hemoliticas re-
presentaram 15,5% e as nutricionais, apenas 4%. Entre os ébitos, houve
uma leve predominéncia de casos no sexo feminino (55,03%). O grupo
etario mais atingido foi o de maiores de 60 anos (45,27%), seguido dos
grupos de 20 a 59 anos (41,89%) e de 0 a 19 anos (12,84%). Discussdo: Esse
resultado se mostra condizente com a tendéncia verificada na literatura
de alta prevaléncia de anemias em idosos. Além disso, a existéncia de
uma taxa de mortalidade por anemias relativamente alta nos municipios
maranhenses precisa ser analisada de forma mais profunda, tendo em
vista que boa parte dos casos é, geralmente, de facil tratamento.
Conclusdo: Por meio deste trabalho, verificou-se que, entre os cinco mu-
nicipios maranhenses de maior IDHMs, o0 que apresentou maior taxa de
mortalidade por anemias foi Balsas e que o perfil dos ébitos foi composto
de uma maioria do sexo feminino, pertencente a faixa dos maiores de 60
anos. Conhecer esse perfll e os dados referentes a mortalidade por ane-
mias torna possivel a defini¢do e o aprimoramento de projetos e ativida-
des que visem a melhor prevencao, diagnéstico e tratamento dessas tan-
to no contexto municipal quanto no estadual.

132. TELOMERE LENGTH MEASUREMENT BY FLOW-FISH AS
A DIAGNOSTIC TEST FOR TELOMEROPATHIES

Gutierrez-Rodrigues F*°, Hortense AB?, Santana-Lemos BA2P,
Scheucher PS*?, Martinez JAB?, Calado RT??

@ Departamento de Medicina Interna, Faculdade de Medicina, Universidade
de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brazil

b Centro de Terapia Celular, Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sdo Paulo (FAPESP), Ribeirdo Preto, SP, Brazil

Telomeropathies are a spectrum of diseases that may clinically manifest
as bone marrow failure (BMF), dyskeratosiscongenita (DC), hepatic cir-
rhosis, and idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Telomere length measure-
ment has important implications for diagnosis and therapy in telomere

diseases. Methods capable of accurately measuring telomere length con-
tribute to the improvement of diagnostic services. The goal of this study
was to assess the differential diagnosis contribution of flow-FISH in pa-
tients with BMF syndromes and IPF. For this purpose, telomere length was
determined in peripheral blood leukocytes from a cohort of 180 healthy
Brazilian subjects ranging in age from zero to 92 years. The 1%, 10, 50,
90", and 99 percentiles of healthy controls were adjusted to the normal
age-dependent telomere length distribution applying quantile regression.
Telomere length of patients with BMF (n = 35), DC (n = 2), and IPF (n = 17)
was also determined. Telomere lengths below the 1t and 10" percentile
were considered very short and short, respectively. All patients with DC
presented very short telomeres, and 12 patients with BMF had telomere
length < 10" percentile (27%), including two whose telomere length was
< 1%t percentile (5%). In addition, two familial IPF patients had very short
telomeres (66%) and one sporadic IPF patient had short telomeres (7%).
Flow-FISH was also used to screen the family members of one patient
identified with very short telomeres who carried a mutation in the TERT
gene (R685H). In this family, only the younger brother presented telomere
shortening (< 1¢t percentile). TERT gene sequencing confirmed telomere
dysfunction in this family, revealing three members with the same muta-
tion of the proband, including the brother, with very short telomeres. For
the first time, the authors were able to measure telomere length of
Brazilian healthy controls and patients with telomeropathies by flow-
FISH. It was shown that many BMF/IPF patients had an underlying telo-
mere-biology disorder and, hence, telomere length measurement in clin-
ical practice was essential to differential diagnosis of telomere diseases.
It also was an important adjunct to the more laborious mutation screen-
ingin affected families. The implementation of flow-FISH as a diagnostic
service is pioneering in Brazil and contributes to the study of telomere
diseases in this clinical setting.

133. LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA E ANEMIA DE FANCONI
EM CRIANGAS: BREVE REVISAO E CONSIDERAGOES PARA A
CLINICA E PARA O DIAGNOSTICO

Sousa CDN, Fernandes L, Juvenale M
Centro Universitdrio Sdo Camilo, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Leucemia linfoide aguda (LLA), resultante da proliferacéo
descontrolada de blastos com caracteristicas linfoides e do bloqueio na
produgdo das linhagens sanguineas normais, acomete 85% das criangas
diagnosticadas com cancer. Alteracdes cromossdmicas e moleculares
como hiperdiploidia, fusdo ETV6-RUNX1 e cromossomo Ph sdo encontra-
das em 75% a 80% dos casos de LLA infantil e sugerem que sao adquiri-
das. Entre os numerosos fatores vinculados ao aumento do risco de leu-
cemia aguda em criancas, a propensdo para o desenvolvimento da LLA é
maior naquelas que j& apresentam outras desordens genéticas, como
anemia de Fanconi (AF), sindrome de Down e sindrome de Bloom, entre
outras. AF, doenga autossémica recessiva ou ligada ao X, é resultante da
mutacdo em um dos 16 genes FANC j4 identificados, que atuam no con-
trole de mecanismos de reparo do DNA. Pacientes com AF tém uma
maior predisposigao ao desenvolvimento de aplasia de medula dssea,
leucemia aguda e outros tumores sélidos. Objetivo: Revisar a literatura
cientifica e associar fatores epidemiolégicos, mecanismos fisiopatologi-
cos e diagnoésticos laboratoriais e moleculares de LLA e AF em criangas.
Material e métodos: Estudo de revisdo bibliografica integrativa, por meio
de levantamento bibliografico nos idiomas portugués, inglés, espanhol e
francés nas seguintes bases de dados: Bireme, LILACS, SciELO, MEDLINE e
PubMed, de 1990 a 2013. Resultados: Estudos indicam que varias das al-
teragdes encontradas em criangas com LLA tém origem pré-natal, por
meio das mudangas das células estaminais durante a hematopoiese fe-
tal. Pacientes portadores concomitantemente de AF e LLA sdo um feno-
meno raro, com pouquissimos casos descritos na literatura. Apés o levan-
tamento bibliografico, foram encontrados quatro recentes relatos de
caso, ainda nao relacionados nos trés ultimos estudos publicados, em
2003. Esses relatos apresentam a evolugao clinica e o esquema terapéuti-
co adotado, empiricamente adaptado para cada caso. Conclusdo: O uso
de relatos de caso permite uma anélise restrita, uma vez que AF é doenca
rara, com diversidade de fenétipo. Contudo, é possivel verificar que LLA e
AF estdo associadas a mau prognostico e sobrevida curta e sdo necessa-
rios estudos adicionais para determinar esquemas terapéuticos eficazes
para esses pacientes, uma vez que a toxicidade do tratamento padrao
leva a ocorréncia de quadros classicos de AF, bem como para elucidar os
mecanismos fisiopatolégicos, as alteracdes cromossémicas e as caracte-
risticas clinicas envolvidas, visando a um diagnéstico precoce.
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134. AVALIAGAO DA DOR NA CRISE AGUDA DA ANEMIA
FALCIFORME: UMA SUGESTAO PARA A ATENGAO
FISIOTERAPEUTICA

Souza VDN?, Almeida PSMP, Guimaraes AGM?

@ Universidade do Estado do Pard (UEPA), Belém, PA, Brasil
b Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA),
Belém, PA, Brasil

Introdugdo: A anemia falciforme (AF) destaca-se entre as hemoglobino-
patias pela expressdo marcante dos sintomas decorrentes do evento va-
so-oclusivo. A dor é o principal sintoma e fator limitante, por causa do
seu carater devastador, com amplas repercussoes negativas sobre o esta-
do de saude e a qualidade de vida das pessoas com AF. Contudo, ainda é
atribuida pouca importancia a avaliacao e ao tratamento desse sintoma.
Destaca-se a importancia de avaliacdo adequada para uma abordagem
terapéutica efetiva e enfoque multiprofissional. A avalia¢do adequada da
dor representa um ponto fundamental para proposta fisioterapéutica in-
dividualizada. Sobre esse enfoque, objetiva-se avaliar a dor, tendo como
sugestdo a perspectiva do cuidado fisioterapéutico. Material e métodos:
Pesquisa transversal, iniciada apés a aprovagéo do Comité de Ftica em
Pesquisa da Universidade do Estado do Pard, feita na Fundacédo Centro de
Hemoterapia e Hematologia do Par4 em 2012. Foram incluidos os pacien-
tes com episédios de dor aguda da AF atendidos ambulatorialmente no
HEMOPA. Os pacientes foram avaliados pelos pesquisadores com o ques-
tionario de dor McGill validado para o Brasil (BR-MPQ). Para a analise do
BR-MPQ usaram-se os testes do qui-quadrado e de Shapiro-Wilk. Adotou-
se o nivel de 5% para rejeitar a hipétese nula. Resultados: Participaram
da pesquisa 20 pacientes, amostra homogénea com 50% para cada sexo.
A média de idade para o sexo masculino foi de 29,5 + 7 anos e de 27,3 =
10,3 anos para o feminino. A média do indice de avaliagdo da dor corres-
pondeu a 34,5 = 8,5 (p = 0,7163). Houve uma tendéncia significativa na
classificagao da intensidade da dor como forte (p = 0,0098). Quanto a pro-
fundidade, 70% dos participantes classificaram a dor como profunda (p =
0,0339). Na descrigao do dominio sensorial houve significancia estatistica
para dor “latejante”(p = 0,0053), “que repuxa” (p = 0,0012) e “pesada” (p =
0,0344). No dominio miscelania predominaram as descricoes de dor “que
prende” (p = 0,0472), “cresce e diminui” (p = 0,0006) e “da falta de ar” (p =
0,0074). O dominio afetivo ndo apresentou significancia estatisti-
ca. Discussdo: Existe associagcdo da dor profunda com o tempo de dura-
cdo e com a existéncia de lesdo visceral ou somatica. A caracterizagdo da
dor neste estudo mostrou-se compativel com uma pesquisa nacional,
que usou o Br-MPQ como instrumento de avaliagdo. Algumas semelhan-
gas com essa pesquisa sao: o indice de avaliagdo da dor (35,9); o descritor
sensitivo do tipo “latejante” e a predominéancia do dominio sensitivo. O
dominio sensitivo parece estar associado a dor aguda e permite inferir
sobre a caracteristica da dor nesta pesquisa. A avaliacdo do fenémeno
doloroso na AF fornece dados valiosos necessérios para a conducao dos
profissionais de saude, inclusive o fisioterapeuta, acerca da conduta mais
adequada a ser seguida, indicacdes e contraindica¢des e pardmetros ou
dosagens dos recursos analgésicos. Concluséo: Apesar da conhecida im-
portancia de tais aspectos, sao necessarias pesquisas que comprovem a
efetividade dos recursos fisioterapéuticos no paciente com dor da anemia
falciforme.

135. ANEMIA APLASTICA ASSOCIADA A HEPATITE AGUDA
CRIPTOGENICA - RELATO DE CASO

Jr ES, Landgraf LAP, Oliveira MFS, Landgraf MM, Souza K], Pereira LP,
Assis TRG, Bressa R, Bressa JAN

Hospital Regional de Presidente Prudente, Presidente Prudente, SP, Brasil

Introdugdo: A anemia apléstica é uma entidade rara que envolve falén-
cia hematopoética com hipoplasia medular e pode estar associada a um
quadro recente ou concomitante de hepatite aguda. Sua etiologia esta
associada a diversos virus causadores da hepatite e, em muitos casos,
ndo foi possivel ser identificada. Caracteriza-se por infiltracdo de linfo-
citos T em parénquima hepatico com maior proporcado de células CD8,
as quais produzem diversas citocinas associadas a depressdo medular.
Apresenta-se preferencialmente em criancas e adultos jovens, sem dis-
tingdo de sexo ou etnia, com intervalo entre o surgimento da hepatite e
da anemia apléstica em torno de dois a trés meses. O quadro clinico
inclui comprometimento hepético prévio, no qual hé ictericia, coltria e
dor abdominal, com alteracdo de marcadores de lesdo hepéatica e de

funcao hepética, e pode ocorrer de forma aguda, crénica ou fulminante
e com comprometimento medular, no qual hé palidez e sangramento,
por causa da pancitopenia com reticulocitopenia. Objetivo: Relatar um
caso dessa variante da anemia aplastica ocorrido no Hospital Regional
de Presidente Prudente. Relato de caso: G.F.S., 19 anos, natural de
Regente Feijé (SP), deu entrada neste servico com quadro de coluria e
ictericia associado a vomito e diarreia iniciado havia uma semana. No
exame fisico, hepatomegalia discreta. Marcador de lesdo hepatica ele-
vada (AST: 1.170, ALT: 2.475), funcao hepatica comprometida com bilir-
rubinas aumentadas (total: 13,74) e tempo de protrombina alargado
(INR: 1,45). Feita hipotese diagnéstica de hepatite viral aguda, foram
solicitadas sorologias para os principais virus hepaticos (hepatite A, B, C,
D e E), todos negativos. Sorologias para leptospirose, herpes simples,
Epstein-Barr, citomegalovirus, mononucleose, parvovirus B19 e toxo-
plasmose negativos. Aventada suspeita de distirbios metabdlicos, fo-
ram solicitados ceruloplasmina normal e alfa-1-antitripsina normal.
Evoluiu apds trés semanas com plaquetopenia moderada e leucopenia
leve, seguidas de queda progressiva da contagem plaquetéria, quando
foi solicitada avaliagdo da Hematologia. Por causa da persisténcia das
alteragoes hepéaticas mesmo apds medidas clinicas e diante da possibi-
lidade de hepatite autoimune, foram introduzidos corticosteroides e
imunoglobulina. FAN, FR, antimusculo liso, antimitocondria foram to-
dos negativos. Ndo fez biépsia hepéatica por causa da intensa pancitope-
nia com severa plaquetopenia (3.000 mm?), que evoluiu. Feita a biépsia
de medula, que constatou hipoplasia medular severa e confirmou o
diagnéstico de anemia aplastica. Como néao havia parentes HLA compa-
tiveis, ndo foi possivel o transplante de medula éssea. Proposto trata-
mento com droga antitimocitica, ciclosporina e prednisona, conforme
Protocolo Brasileiro de Aplasia. Evolui com neutropenia febril e sepse
apos infusdo de droga antitimocitica. Conclusdo: O caso descrito ilustra
uma anemia aplastica severa confirmada por bidépsia medular que sur-
giu na concomitancia de uma hepatite aguda de etiologia néo definida.
A aplasia de medula é uma entidade incomum. Quando associada a
hepatite aguda, € mais rara. Ha poucos relatos no Brasil.

136. EFEITO DA PRESENGA DE HEMOGLOBINA SILENCIOSA
NA DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DA
HEMOGLOBINA GLICADA NA METODOLOGIA HPLC -
RELATO DE CASO

Kamei CY?, Lavelle NCP, Pintao MCP

2 Setor de Hematologia/Automacgdo, Laboratério Fleury Medicina e Satide,
Sdo Paulo, SP, Brasil

b Setor de Hemoglobinopatias, Laboratério Fleury Medicina e Satide, Sdo
Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A dosagem da hemoglobina glicada (Alc) é Gtil para o diag-
noéstico e a avaliagdo do controle glicémico de individuos com diabetes
mellitus (DM). Os valores de Alc refletem a média da glicose plasmatica
nos ultimos trés meses e estdo diretamente relacionados ao risco de
complicagoes cronicas do DM. A Alc é resultado da glicagdo ndo enzima-
tica e irreversivel nos residuos de valina na por¢do amino-terminal da
cadeia beta da hemoglobina. A concentracdo de Alc em individuos nao
diabéticos corresponde a aproximadamente 4% a 6% e pode alcancar até
20% em diabéticos mal controlados. O método de cromatografia liquida
de alta performance (HPLC, High Performance Liquid Chromatography) &,
atualmente, considerado padrdo ouro na determinacdo da Alc.
Entretanto, resultados falsamente elevados ou diminuidos podem ser ob-
servados em decorréncia da presenca de hemoglobinas variantes.
Objetivo: Descrever o caso de duas irmas de 6 e 11 anos cujas amostras
de sangue foram enviadas para dosagem de hemoglobina glicada.
Resultados: Nao havia histéria de DM e a dosagem de glicemia
plasmatica foi de 91 mg/dL e 80 mg/dL, respectivamente (valor de
referéncia: 75 a 99 mg/dL). A dosagem de hemoglobina glicada foi feita
inicialmente por HPLC no programa Variant (Tosoh G8®) e resultou em
9,7% e 10,2%, respectivamente (valor de referéncia para DM: > ou = a
6,5%). A andlise do grafico mostrou uma corrida irregular e com hemoglo-
bina 14bil elevada de 4,2% e 4,1% (valor de referéncia: 0,5 a 2%). Dessa
forma, fizemos a dosagem da hemoglobina glicada pelo método de imu-
noensaio de inibi¢do tubidimétrica (Cobas®), que revelou valores de 4,6%
e 4,7%, respectivamente (valor de referéncia: 4,8% a 5,9%). Com o intuito
de investigar a presenca de hemoglobina anémala que pudesse explicar
essa discrepancia, foi feita andlise por eletroforese capilar, eletroforese
em gel de agarose em pH &cido e HPLC dedicada a pesquisa de hemoglo-
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binas variantes, programa beta tal (Variant II - BioRad®). Os resultados
indicaram a presenca de dois picos de hemoglobina variante em Z11 e Z5
na eletroforese capilar (5% e 1,2%, respectivamente) de dificil caracteri-
zagao, 0 que sugeriu que o resultado falsamente elevado por esse método
se deve a interferéncia dessa hemoglobina. Nao foram encontradas he-
moglobinas compativeis no arquivo da Bio-Rad® que identificassem a he-
moglobina em questdo. A hemoglobina variante que apresentou o quadro
cromatogréfico e eletroforético mais semelhante foi a New York.
Entretanto, para o diagnéstico definitivo é necessario o emprego de méto-
dos moleculares. Concluséo: £ de fundamental importancia que os labo-
ratérios de anélises clinicas certifiquem-se das potenciais interferéncias
na metodologia usada para dosagem da Alc, especialmente as hemoglo-
binopatias. Ao selecionar o método de anélise, os laboratérios devem
considerar o risco potencial dessas interferéncias e a prevaléncia dessas
moléstias no grupo populacional do paciente avaliado.

137. PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES COM
HEMOGLOBINOPATIAS ACOMPANHADOS NO HEMOCENTRO
REGIONAL DE SOBRAL-CE

Vasconcelos RMMAP?, Carlos LMBP, Parente JGM?, Gomes FVBAPY,
Cunha MSP?, Oliveira MA®?, Almeida JMMF?, Parente YDM?, Parente
AMV?, Parente MTDM?

2 Hemocentro Regional de Sobral (HRS), Sobral, CE, Brasil
b Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceard (HEMOCE), Fortaleza, CE,
Brasil

Introdugdo: As hemoglobinopatias estao incluidas entre as doencas here-
ditarias mais frequentes na popula¢do humana. O Brasil tem distribuicao
heterogénea, com predominio de talassemias nas regides Sul e Sudeste e
de hemoglobinas variantes, como a Hb S e Hb C, nas regides Norte e
Nordeste. Resultam de alteracdes genéticas que afetam os genes relacio-
nados a sintese da hemoglobina e/ou seus reguladores, geram um dese-
quilibrio quantitativo das cadeias globinicas, originam as talassemias, ou
alteragdes estruturais em uma das cadeias de globina, e caracterizam as
hemoglobinas anormais. Objetivo: Analise descritiva do perfil dos pa-
cientes com hemoglobinopatias cadastrados e acompanhados no
Ambulatério de Hematologia do Hemocentro Regional de Sobral (HRS),
servigo de referéncia em hematologia para 59 municipios da Regido
Norte do Estado do Ceard. Material e métodos: Estudo retrospectivo,
transversal e descritivo dos pacientes com hemoglobinopatias atendidos
no HRS. Os pardmetros avaliados foram: sexo, idade, procedéncia, profis-
sdo e diagnéstico. Resultados: Foram atendidos no Ambulatério de
Hematologia do HRS 65 pacientes com hemoglobinopatias, dos quais 30
(46,2%) eram do sexo feminino e 35 (53,8%) do masculino. A idade variou
de um a 60 anos. Os pacientes foram distribuidos da seguinte forma: 0 a
nove anos: 15 (23,1%); 10 a 19: 22 (33,8%); 20 a 29: 17 (26,2%); 30 a 39: seis
(9,2%); 40 a 49: quatro (6,2%); 50 a 60: um (1,5%). No que diz respeito a
profissao, 48 (73,8%) eram estudantes; quatro (6,2%), agricultores; quatro
(6,2%), domésticas; trés (4,6%), professores; trés (4,6%), vendedores e os
demais, com um representante cada, com as seguintes profissoes: auxi-
liar de produgéo, pescador, recepcionista. Quanto a procedéncia, 12 (18,5%)
eram de Sobral e os demais, distribuidos em 30 municipios da regido de
abrangéncia do HRS, que totaliza 59 cidades da Regido Norte do Estado do
Ceard. Dos 65 pacientes, 56 (86,2%) foram cadastrados como Hb SS; trés
(4,6%), como @-talassemia; trés (4,6%), como B-talassemia; dois (3,1%),
como Hb SC e um (1,5%) como S/B-talassemia. Conclusao: O perfll epide-
mioloégico dos pacientes atendidos mostra um predominio do sexo mascu-
lino, a maioria na faixa de 0 a 19 anos, quando as medidas profilaticas
ainda sdo eficazes na redugao do nimero de sequelas. A anemia falciforme
(homozigose SS) representa a maior prevaléncia: 86,2%.

138. PADRONIZAGAO E UTILIZAGAO DA TECNICA DE FISH
NA DETECGAO DE ENXERTIA DE CELULAS MESENQUIMAIS
ESTROMAIS MULTIPOTENTES DA MEDULA OSSEA NO
TRATAMENTO DA ANEMIA APLASTICA REFRATARIA OU EM
RECAIDA

Tellechea MF, Clé DV, Calado RT
Universidade de Séo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A anemia aplastica (AA) imune mediada caracteriza-se pela
destruicdo das células progenitoras hematopoiéticas (HSCs) na medula

6ssea. Pacientes refratarios ou em recaida apés a terapia imunossupres-
sora de primeira linha e sem um doador compativel para o transplante de
medula 6ssea dispdem de opgdes terapéuticas escassas. As células me-
senquimais estromais (MSCs) multipotentes constituem uma populagao
rara na medula 6éssea, contribuem para a formagdo de nichos para as
HSCs e as preservam num balango dindmico entre autorrenovagao e di-
ferenciacdo. Na AA essas fungoes estdo alteradas e podem contribuir
para a patogénese da doenga. Em diversos estudos foi demonstrada a
capacidade imunomoduladora das MSCs de migar para locais de infla-
magdo quando estimuladas por citocinas proinflamatérias, principal-
mente IFN-Y. Por causa do efeito imunomodulador das MSCs foi feito um
estudo clinico de fase I que acrescentou infusdes endovenosas de MSCs
alogénicas ao tratamento imunosupressor de ATG leporina e ciclosporina
como tratamento de segunda linha. Nove pacientes com AA refratarios
ou em recaida foram tratados com infusées intravenosas de MSCs alogé-
nicas, HLA ndo compativeis, derivadas da medula 6ssea de doadores do
sexo oposto ao paciente, para facilitar a detecgdo de possivel enxertia das
células do doador na medula 6ssea dos pacientes por meio da técnica de
hibridizagao in situ por fluorescéncia (FISH) para os cromossomos X/Y, o
que permitiu a analise de grande quantidade de células. Objetivo:
Padronizar a técnica de Fish X/Y para uso como ferramenta na detecgéo
de enxertia de células mesenquimais da medula éssea no tratamento da
anemia aplastica refrataria ou em recaida. Material e métodos: Células
mesenquimais da medula 6ssea de pacientes pré-tratamento e apds 30,
90 e 180 dias de tratamento foram cultivadas na terceira passagem até
confluéncia de 90%. As células foram coletadas, tratadas com solucéo
hipoténica de KCl e, posteriormente, fixadas com solucdo de Carnoy (3:1
metanol: 4cido acético). As células fixadas foram gotejadas em laminas
para a feitura da Fish com o uso de sonda X/Y (fluoréforo verde e verme-
lho, respectivamente) (Cytocell). As amostras foram previamente trata-
das em solucgao de pepsina 0,005% para remocéo de restos citoplasmati-
cos. Apés hibridizacdo com a sonda X/Y, os nucleos foram corados com
DAPI e analisados em microscépio de fluorescéncia. Resultados: A técni-
ca de Fish foi padronizada para detecgdo dos cromossomos X e Y de célu-
las mesenquimais e obtiveram-se nucleos sem restos de citoplasma e
com sinais intensos para ambos 0s cromossomos sexuais, o que eviden-
ciou procedimentos de fixacdo e hibridizacdo eficazes. Foram analisados
200 nucleos em interfase para cada amostra pré e pés-tratamento (30, 90
e 180 dias) de oito pacientes. Todas as amostras pds-tratamento mostra-
ram populagdes homogéneas XX ou XY sem evidéncias de enxertia das
células mesenquimais dos doadores de sexo oposto. Conclusdo: A técni-
ca de Fish para os cromossomos X/Y pode ser aplicada na detecgéo de
enxertia de células mesenquimais estromais multipotentes da medula
6ssea em pacientes com AA que receberam infuso dessas células como
complemento ao tratamento imunossupressor.

139. APLASIA PURA DE SERIE ERITROIDE IMUNOLOGICA
(OU APSE ADQUIRIDA APOS ADMINISTRAGAO DE
ALFAPOETINA DURANTE HEMODIALISE) - RELATO DE CASO

Castro MG?, Bezerra ABS?, Maciel JFR?
@ Universidade Potiguar (UnP), Natal, RN, Brasil
® Liga Norte Riograndense Contra o Cdncer, Natal, RN, Brasil

Introdugdo: Aplasia pura de série eritroide (APSE) é uma doenca rara, ca-
racterizada por anemia grave e hipoproliferativa e marcada pela diminui-
cdo ou até inexisténcia de eritroblastos na medula 6ssea, com valor nor-
mal de precursores de outras linhagens celulares. Ocorre em torno dos 60
anos, igualmente em ambos os sexos. Pode se manifestar como doenga
primaria ou secundaria a diversas patologias, como doencas autoimunes,
neoplasias, infecgoes virais e por medicamentos. Entretanto, na maioria
dos casos, ndo é possivel definir um fator etiolégico especifico. Objetivo:
Relatar o caso de uma paciente portadora de APSE por eritropoetina ex6-
gena que obteve recuperac¢io espontanea apés desmame de corticotera-
pia imunossupressora. Relato de caso: Paciente, sexo feminino, 27 anos,
em programa de hemodiélise por insuficiéncia renal crénica, recebia no-
ripurum intravenoso e eritropoetina (alfapoetina) por via subcuténea.
Evoluiu com queda do estado geral e anemia importante com frequentes
necessidades transfusionais. Na investigagdo encontrou-se anemia nor-
mocitica e normocrémica, reticulocitopenia, leucécitos e plaquetas nor-
mais. Mielograma revelou medula 6ssea com intensa hipoplasia eritroi-
de. Apresentava-se com sorologias negativas para hepatites, Mycoplasma
pneumoniae, Parvovirus B19 e Epstein Barr, além de FAN e fator reumatoi-
de negativos. Foi feita pesquisa de anticorpos antieritropoetina (anti-E-



50 Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2014

PO), a qual foi positiva e corroborou a hipdtese diagnéstica de APSE por
eritropoetina exégena. Recebeu tratamento com corticoide em doses
imunossupressoras, por quatro semanas, e suspensao imediata da eritro-
poetina. Foi evidenciado que, apds o desmame do corticoide, apresentou
melhoria espontanea. Posteriormente, recebeu imunoglobulina humana
para dessensibilizacdo dos anticorpos anti-EPO. No momento, segue sem
evidéncias clinicas e laboratoriais da doenga. Aguarda transplante renal.
Discussdo: Trata-se de uma paciente que desenvolveu APSE durante pro-
grama de hemodidlise, por insuficiéncia renal crénica, associada ao uso
de eritropoetina (alfapoetina), administrada por via subcutanea. Sabe-se
que os medicamentos que contém alfapoetina tém risco de imunogenici-
dade aumentada na doenga renal crénica quando administrados por via
subcutdnea. Diante disso, em doentes com anemia renal, o medicamento
deve ser administrado por via intravenosa. O tratamento preconizado
para a APSE de origem imunolégica é a corticoterapia, com duragao de
trés a quatro semanas. Conclusdo: A APSE por eritropoetina é uma enti-
dade rara, com tratamento padronizado baseado em imunossupressao,
porém, neste caso, a paciente teve recuperagdo espontanea apoés o térmi-
no da terapia preconizada.

140. ANEMIA DE FANCONI NA INFANCIA - RELATO DE
CASO

Dumont SVR?, Abreu KC?, Ericeira MAL?, Mendes MVG?, Alencar LCR?,
Santos NS?, Mendes JHP?, Nébrega IBAG?, Nicolau DI*P, Cavalcante
MNSe

2 Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), Sdo Luis, MA, Brasil

b Centro de Hematologia e Hemoterapia do Maranhdo (HEMOMAR), Sdo
Luis, MA, Brasil

¢ Hospital da Crianga Doutor Odorico Amaral de Matos, Sdo Luis, MA,
Brasil

Introdugdo: A anemia de Fanconi (AF) é uma doenca genética de heranga
autossdmica recessiva caracterizada por uma forte instabilidade geno-
mica, ou seja, 0 DNA é suscetivel a quebras e translocagdes por heteroge-
neidade fenotipica, o que inclui faléncia medular, multiplas malforma-
¢bes congeénitas, polegares andmalos ou ausentes, microcefalia, atraso
mental, baixa estatura, manchas café com leite, anomalias renais e car-
diacas, predisposi¢ao para o desenvolvimento de leucemia mieloide agu-
da (LMA). As alteracdes hematolégicas que resultam da disfuncéo da
medula 6ssea (trombocitopenia, pancitopenia progressiva) surgem habi-
tualmente por volta dos sete anos (em média). Por causa da variabilidade
fenotipica, o diagnoéstico é, por muitas vezes, feito tardiamente. Na AF, o
unico tratamento com perspectiva de cura hematolédgica somente é al-
cancgado por meio do transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH). O tratamento de apoio para os pacientes com faléncia medular
concentra-se no uso de andrégenos, fatores de crescimento e transfusoes
sanguineas. Objetivo: Relatar o caso de um paciente portador de AF que
fez acompanhamento médico irregular e apresentou sucessivas intercor-
réncias clinicas com internacdo hospitalar. Material e métodos: As infor-
magodes contidas neste trabalho foram obtidas por meio de revisao do
prontuario, entrevista com o responsavel pelo paciente e revisdo da lite-
ratura. Relato do caso: Paciente do sexo masculino, com histéria de aste-
nia e anorexia no inicio na idade escolar. Fez acompanhamento pediatri-
co de anemia nao esclarecida. Em 2012 foi encaminhado ao hematologista
para investigagao e seguimento. Durante esse periodo foi feito mielogra-
ma, que demonstrou hipocelularide global com substitui¢do do tecido
normal por gordura, achados compativeis com anemia apléasica. Foi em
duas ocasides internado por apresentar sangramento no sistema nervoso
central e infecc@o de cavidade oral. Em novembro de 2013, aos sete anos,
foi feito o diagndstico de AF por meio do teste de instabilidade cromosso-
mica. Apresentava nessa época achados de exame fisico compativeis
com essa patologia: discromia de pele em face, pregas epicanticas, “fas-
cies de passarinho”, manchas café com leite, alteragdes dsseas do radio e
do 4° quirodactilo esquerdos, unhas distréficas em dedos dos pés, baixa
estatura, além de fraqueza progressiva. Fez acompanhamento ambulato-
rial irregular e terapia de suporte. Em agosto de 2014, aos oito anos, com
16 kge 111 cm, deu entrada em um servigo de emergéncia publico de Sado
Luis por apresentar palidez cutdneo-mucosa acentuada. Foi internado
ap6s exames demonstrarem: hemoglobina 3,11 g/dL, leucécitos 2.340/
mm?, neutrdfilos 563/mm?, plaquetas 19.200/mm?. Evolui com melhora
do quadro clinico apés receber concentrados de hemécias e plaquetas.
Conclusdo: Segue com tratamento de suporte até atingir indices hemato-
légicos satisfatérios para alta hospitalar e seguimento ambulatorial.

141. CARACTERIZAGAO CLINICA E LABORATORIAL DE
PACIENTES COM APLASIA DE MEDULA OSSEA E
AVALIAGAO DE RESPOSTA AOS TRATAMENTOS FEITOS

Fernandes I, Ruiz H, Dib P, Cliquet MG

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide, Pontificia Universidade Catélica
de Sao Paulo (PUC-SP), Sorocaba, SP, Brasil

Introdugéo: Aplasia da medula 6ssea é definida como um distarbio do
processo de produgao de células hematopoiéticas decorrentes da perda
de tecido medular ou inibi¢cdo da hematopoiese. Ocorrem dois novos
casos por milhdo de individuos a cada ano. No Oriente os numeros es-
tao dobrados: quatro novos casos por milhdo de habitantes a cada ano.
Suas possiveis etiologias seguem desde agentes infecciosos, fisicos, qui-
micos até casos isolados de gravidez. Suas manifestagdes clinicas prin-
cipais sdo astenia, petéquias, dispneia, equimoses, cefaleia e hemorra-
gias. O diagnoéstico é feito com base nos sinais e sintomas clinicos e na
anélise do hemograma, com as mensuragdes de neutréfilos, plaquetas e
reticulécitos; e por meio de biépsia de medula 6ssea. Objetivo: Analisar
os prontuarios de 11 pacientes diagnosticados com aplasia de medula
6ssea que fazem o devido acompanhamento do ambulatério de
Hematologia e Hemoterapia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS)
da Pontificia Universidade Catélica (PUC-SP). Material e métodos:
Observamos sete pacientes (63%) do sexo masculino e quatro do femi-
nino (37%), os quais tiveram seus prontuarios analisados no momento
do diagnéstico e/ou no momento do encaminhamento para nosso servi-
Go e em suas Ultimas consultas até o presente momento. A analise do
perfil desses pacientes evidenciou uma idade média de 31,36 anos (p <
0,0001), com valor méximo de 65 e minimo de 18 e mediana de 27.
Resultados: Em relacgdo a série vermelha, ao diagndstico observaram-se
significativas variagdes dos valores de VCM (méaximo = 122,64 fL; mini-
mo = 80,5 fL; desvio padrdo = 13,12) e Ht (mé&ximo = 31%; minimo = 6%;
desvio padrdo = 7,36). A anéalise da série branca ao diagndstico eviden-
ciou significancia estatistica, principalmente da contagem de leucécitos
(maximo = 7.640/pL; minimo = 800/pL; desvio padrao = 1.855,55), seg-
mentados (maximo = 3.590/pL; minimo = 161/puL; desvio padrdo =
1.128); linfocitos (méaximo = 3.260/pL; minimo = 729/uL; desvio padrao =
746,70); plaquetas (méaximo = 264.000/mm?; minimo = 5.000/mm?; mé-
dia = 72.401,8/mm?; mediana = 16.000/mm?; desvio padrao = 92.740,4).
Nao foram observadas significativas alteracdes desses parametros
quanto ao género. Em relacdo ao tratamento, observamos que 45% dos
pacientes foram submetidos ao transplante de medula 6ssea (TMO).
Conclusao: Todos se encontram no momento vivos e sem a doenca.
Outro tratamento feito e que obteve efetividade foi o uso de ciclospori-
na Aisolada e essa associada a prednisona em 20% dos pacientes. Desse
grupo, 50% dos pacientes estdo vivos e sem a doenga.

142. PREVALENCIA DO USO DA HIDROXIUREIA EM
PACIENTES PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME
ACOMETIDOS POR ULCERAS DE MEMBROS INFERIORES

Lima MMS®, Bezerra MS?, Gomes ACCP, Araudjo TS, Andrade VR®,
Carvalho QGS?, Vieira NFCe

2 Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

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

¢ Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

Introdugdo: A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia de
cunho genético na qual a hemoglobina adulta normal esta parcial ou
totalmente substituida pela hemoglobina anormal falcémica (SS). O de-
feito genético confere as hemécias um aspecto de foice quando expos-
tas a baixa pressao de oxigénio, o que acarreta vasoclusdo, por causa da
aderéncia das hemacias ao endotélio vascular, e pode suscitar uma de
suas complica¢des mais comuns, as Ulceras de membros inferiores
(MMII). Essas ocorrem com maior frequéncia em pacientes SS do sexo
masculino, acima de 10 anos. Seu aparecimento depende de varios fato-
res, como o fenémeno de vasoclusao, hipdxia tecidual, hemolise e fato-
res genéticos e é inconclusiva a participagao da insuficiéncia venosa na
sua génese. A hidroxiureia (HU), um conhecido agente quimioterapico,
age nos portadores de AF, aumenta os niveis de hemoglobina fetal e di-
minui consideravelmente os episédios vasoclusivos e suas complica-
¢Oes. A HU tornou-se o tratamento de escolha por ser o primeiro medi-
camento que comprovadamente previne complicagdes clinicas,
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melhora a qualidade de vida e aumenta a sobrevida de pacientes com
doenga falciforme, entre elas, a AF. Objetivo: Avaliar a prevaléncia do
uso da hidroxiureia em pacientes portadores de AF acometidos por ul-
ceras de MMII. Material e métodos: Estudo descritivo, transversal, de
abordagem quantitativa. Feito com 17 pacientes portadores de AF aco-
metidos por tUlceras de MMII atendidos em hemocentro de Recife, de
abril de 2012 a maio de 2013. A coleta de dados se deu por meio de con-
sulta em prontuario. Foram organizados e avaliados por estatistica des-
critiva. Resultados: Apenas 41,18% dos pacientes pesquisados fazem ou
ja fizeram uso da HU em seu tratamento. A intoleradncia a medicacdo é
0 unico motivo relatado em prontuério que justificaria a ndo adminis-
tracdo. Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Uso
de Hidroxiureia na Doenga Falciforme-versdo 2009, a hipersensibilidade
a HU implica critério de exclusdo para o tratamento. Também refere o
aparecimento de ulceracdes na pele ou agravamento de Ulceras ja exis-
tentes como efeito adverso do uso da HU, fato que suscita a reflexdo
sobre a necessidade de aumento da vigilancia no caso dos portadores de
lesdes em MMII. A HU em portadores de AF exerce a fungao de elevar os
niveis de hemoglobina fetal, além de aumentar o nivel de hemoglobina
total e apresentar significativa reducédo dos reticulécitos, o que acarreta
redugdo da hemolise e diminuicdo da adesividade das células falciza-
das ao endotélio, evita as crises vasoclusivas e contribui para a melho-
ria clinica do paciente. Concluséo: Houve predominancia do néo uso da
HU entre os pacientes portadores de Glcera de MMII. Novos estudos so-
bre o tema podem esclarecer os fatores protetores e de risco para o apa-
recimento dessas lesOes. A prevencao de Ulceras deve transcender a
escolha terapéutica, os cuidados com a pele devem ser tomados antes
mesmo do aparecimento das lesdes. Portanto, as acdes de promogao e
educagdo em saude sobre o autocuidado e prevengao de feridas torna-
se uma ferramenta a ser vislumbrada e aplicada ao manejo dessa com-
plicacao relacionada a doenca.

143. SINDROME DE OVERLAP ENTRE ANEMIA APLASTICA E
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA - RELATO DE
CASO TRATADO COM ECULIZUMABE

Lima RS, Barbosa AA, Silva JO, Borducchi JHM, Borducchi DMM
Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil

Introdugdo: Anemia aplastica (AA) é uma doenga de células-tronco-he-
matopoéticas na qual a hematopoese se encontra reduzida e resultan-
do em pancitopenia e medula éssea hipocelular, com 30% ou menos de
celularidade, excluindo os linfécitos. Cerca de 40-50% dos pacientes
com AA severa apresentam um clone HPN ao diagnéstico. A hemoglo-
binuria paroxistica noturna (HPN) é uma doenca clonal adquirida com
manifestacdes clinicas variadas, dependentes de sua expressao genoti-
pica. As mutagoes do gene PIG-A sdo necessarias, embora nao suficien-
tes, para causar a doenca. Usualmente caracteriza-se por anemia he-
molitica e pode também apresentar-se como aplasia medular. A
associagao entre HPN e AA foi descrita em 1967 e, desde entdo, a ligacao
entre as duas doencgas tornou-se mais evidente. Quando a terapia imu-
nossupressora apresentou melhor resposta em pacientes com AA seve-
ra e clone HPN, mostrou-se consistente a hipétese da expans&o clonal
HPN em ambiente de autoimunidade. Relato de caso: A.M.G.T, 66 anos,
género feminino, com antecedente de diabetes, é internada em novem-
bro de 2013 com quadro de fraqueza, astenia, sonoléncia, dores em
membros inferiores, dispneia aos pequenos esforcos, petéquias e equi-
moses por todo corpo. Nos exames laboratoriais: Hb 5,3 g/dL; LT 2.300
células/mm?; NT 690 células/mm?; plaquetas 9.000 células/mm?. BMO
com celularidade menor do que 5%. A analise imunofenotipica da ex-
pressdo de antigenos ligados a GPI demonstrou que 1% das hemacias
apresentavam perda total de expressdo de CD59. Da mesma forma, 13%
dos neutroéfilos apresentavam perda de expressdo de CD24 e aerolisina
e 19% dos mondcitos apresentavam perda de CD14 e aerolisina. Paciente
submetida a suporte transfusional, globulina antitimocitica e ciclospo-
rina, com melhoria trés meses ap6s o inicio do tratamento imunossu-
pressor, quando deixou de necessitar dos hemoderivados. Em maio de
2014, sete meses apds entrada, iniciou terapia com eculizumabe com
implemento no HMG: Hb 11,8 g/dL; LT 4.760 células/mm? NT 2380 célu-
las/mm? e plaquetas 88.000 células/mm?. Conclusdo: Pacientes com AA
severa associada ao clone HPN podem ter uma melhor resposta ao uso
de imunossupressores e a adi¢do de eculizumabe ao tratamento leva a
implemento no hemograma.

144. HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA:
EXPERIENCIA DO SERVIGO DE HEMATOLOGIA DO HOSPITAL
DAS CLINICAS - UFG

Barbosa MS, Tavares RS, Kluthcouski FSM, Aratjo MR, Faria DLC,
Amaral CAD, Inéacio PP, Nahas LC, Nascimento GR, Barbosa ADP

Universidade Federal de Goids (UFG), Goidnia, GO, Brasil

Introdugdo: Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é uma doencga
clonal de células-tronco hematopoiéticas que pode se apresentar como
anemia apléstica (AA), anemia hemolitica e trombose. A doenca tem ori-
gem a partir de uma célula-tronco hematopoiética multipotente que ad-
quire uma mutagao do gene PIG-A. Consequentemente, a célula-tronco
HPN e toda a sua descendéncia tém uma reducédo ou auséncia de protei-
nas GPI, inclusive regulador do complemento CD55. A auséncia dessas
proteinas torna as hemacias HPN suscetiveis a hemdlise. Sendo assim, a
hemoglobina plasmatica livre elimina éxido nitrico e deplecao de 6xido
nitrico no nivel do tecido contribui para inimeras manifestagcdes HPN. A
histéria natural da HPN € altamente varidvel, de indolentes para risco de
vida. A sobrevida média é de 10 a 15 anos. A trombose é a principal causa
de morte, mas outros podem morrer de complicagoes de insuficiéncia de
medula 6ssea, insuficiéncia renal, sindrome mielodisplésica e leucemia.
Objetivo: Mostrar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pa-
cientes com diagnéstico de HPN em acompanhamento no Servico de
Hematologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goiés
de janeiro de 2010 até julho de 2014. Material e métodos: Foram acompa-
nhados 11 pacientes, seis mulheres e cinco homens, entre sete e 43 anos.
O tempo entre o inicio de sintomas e o diagnéstico de HPN oscilou de 18
anos a um meés, mas em sua maioria foi de até quatro meses. Resultados:
Como apresentacao inicial, oito pacientes tiveram pancitopenia e foram
diagnosticados com anemia apléstica. Desses, cinco como anemia aplas-
tica severa e trés pacientes como anemia hemolitica. Nenhum paciente
apresentou trombose até o momento. Sete pacientes estdo em uso de
eculizumabe, desses, trés ha mais de trés anos. O tempo médio entre a
liberacdo da medicac&o e a solicitacdo ao Ministério de Saude foi de sete
meses. Apenas um paciente morreu no periodo, durante o transplante de
medula 6ssea. Discussdo: A HPN é uma doenca incapacitante e muitos
pacientes apresentam mé qualidade de vida, incluindo fadiga grave, mau
estado geral de satide, comprometimento funcional, dor e dispneia. A so-
brevida tem grande variagdo. A histéria natural da HPN é um importante
fator de decisdo para instituigao da terapia individualmente. A trombose
é a principal causa de 6bito, que também pode ocorrer de complicacdes
da insuficiéncia da medula éssea, de insuficiéncia renal, da sindrome
mielodisplésia e de leucemia. Antes do tratamento com eculizumabe, um
anticorpo monoclonal que inibe a ativagdo terminal do complemento,
ndo havia muitas opgdes de tratamento. O tratamento de apoio com
transfusdes de hemaécias e plaquetas, reposicao de &cido félico e vitami-
na B12, anticoagulag@o para os casos de trombose e imunossupressao
com ciclosporina era o Unico disponivel Até o momento, a Unica terapia
curativa seria o transplante de medula éssea, mas com grandes riscos de
o6bito pelo proprio procedimento. Conclusdo: A HPN ainda é uma doencga
rara, pouco conhecida pela classe médica e, talvez por isso, subdiagnosti-
cada. Muitas pesquisas ainda estdo em desenvolvimento e poderdo aju-
dar no diagnéstico e tratamento dessa doenca. Deve-se encorajar os he-
matologistas a formar grupos de especialistas em HPN para, assim,
diminuir a morbimortalidade.

145. ANALISE DA GERAGAO DE TROMBINA EM UMA
POPULAGAO DE INDIVIDUOS COM CLONE HPN
(HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA)

Zeinad-Valim AK, Amico EAD

Servico de Hematologia, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sdo Paulo (USP), Séo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A HPN é uma patologia rara da célula tronco hematopoética,
caracterizada por anemia hemolitica adquirida com hemoglobinuria in-
termitente, faléncia medular e fendmenos tromboembdlicos (TEV). A sua
fisiopatologia esta relacionada a deficiéncia da ancora de GPI, que em
condicdes fisiolégicas propicia a inativag¢do do sistema complemento na
superficie celular. De mecanismo ainda pouco compreendido, os fendme-
nos de TEV ocorrem em até 40% dos casos e podem atingir mortalidade
superior a 50%. A demonstragao da eficacia da varfarina na prevencao de
tais fendmenos foi acompanhada pela recomendagao de profilaxia anti-
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trombotica priméaria nos pacientes com clone superior a 50%. Porém, a
HPN esta intimamente associada a insuficiéncia medular, e a trombocito-
penia concomitante ndo é incomum. Objetivo: Pela dificuldade de mane-
jo clinico, caracterizar o desequilibrio hemostatico na presenga e ausén-
cia de insuficiéncia medular, por meio de um método de avaliacéo global
da hemostasia. Material e métodos: O estudo foi feito de janeiro de 2010
a dezembro de 2013, de acordo com principios éticos em pesquisa. Os in-
dividuos apresentaram idade entre 18 e 75, diagnéstico de HPN, aplasia
medular idiopatica-AAG associada ou néo ao clone e normais. Foram ex-
cluidos aqueles em uso de drogas que interferissem na hemostasia no
momento da coleta e/ou com fatores de risco para TEV. A anélise labora-
torial foi feita por geragdo de trombina (CAT), com e sem a adigdo de
trombomodulina (TM). Todos foram submetidos a avaliagao bioquimica e
pesquisa de trombofilias. A relagdo da area sob a curva de geracado de
trombina (ETP) com e sem a adigdo de TM foi usada como parametro
para avaliacdo do estado procoagulante. A analise estatistica foi feita
com Anova e teste de razdo de verossimilhancgas, com p < 0,05.
Resultados: Foram avaliados 36 pacientes (18 homens,18 mulheres): 13
com clone acima de 50% e 14 com AAG; e 38 normais (17 homens, 21 mu-
lheres). A trombofilia foi diagnosticada em 13,8% dos casos e 15,7% nor-
mais, todos excluidos da anélise. A geragdo de trombina, mensurada pela
relagdo ETP com TM versus ETP sem TM (relagao ETP), foi maior nos pa-
cientes com clone superior 10% se comparada a relaggdo ETP em AAG e
normais [0,63(0,32-0,88); 0,35(0,20-0,44) e 0,42(0,19-0,66) respectivamen-
te, p = 0,001]. Houve reducdo de mais de 50% de ETP ap6s a adicdo de TM
no grupo normal e de AAG. Entretanto, houve resisténcia a acdo TM na-
queles com clone superior a 10% (75% de reducédo superior a 50% ETP
com adi¢do TM nos normais e AAG x 10% de redugéo no grupo HPN, p =
0,001). A insuficiéncia medular ndo interferiu no estado de hipercoagula-
bilidade dos pacientes com HPN [no grupo com plaquetometria abaixo de
100.000/mm?, grande parte (54,5%) daqueles sem clone foram sensiveis a
acdo da TM e nenhum paciente com clone superior a 10%, p = 0,043].
Conclusdo: A hipercoagulabilidade associada @ HPN pode ser demonstra-
da por um método de avaliagao global da hemostasia e foi observada pela
primeira vez em individuos com insuficiéncia medular, assim como a re-
sisténcia a trombomodulina, que pode ser um importante mecanismo de
trombofilia nesta patologia. Tais achados também podem ser uteis na
avaliagdo da contribuicdo dos plaquetas em outras situages paradoxais,
como a SAF, TEV em territério esplancnico e neoplasias hematolégicas,
nas quais a coexisténcia de TEV e trombocitopenia desafia a pratica
clinica.

146. ULCERAS MALEOLARES EM PESSOAS COM ANEMIA
FALCIFORME: MANEJO CLINICO

Advincula AF?, Almeida GMTS?, Nascimento FOFD?, Barbosa SM?,
Costa PRMCP, Silva RPM?

2 Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceard (HEMOCE), Fortaleza, CE,
Brasil

b Prontoserv Comércio, Representagdo e Servicos Gerais, Fortaleza, CE,
Brasil

Introducédo: As Ulceras na regido maleolar sdo as complicagdes cuta-
neas mais frequentes em pessoas com doengca falciforme (DF). Embora
as taxas de sobrevida de pacientes DF crénicos tenham melhorado, a
gestdo de comorbidades, tais como as Ulceras maleolares, permanece
um desafio. As Glceras tém um significativo impacto psicolégico, social
e econdmico, por causa da sua natureza recorrente e ao longo periodo
até a cura. Atualmente, dispde-se de diversas coberturas de curativo no
mercado, que tém produzido resultados excelentes. Objetivo: Relatar o
manejo clinico de tulcera maleolar em paciente com doenca falciforme
no Estado do Ceara. Material e métodos: Estudo descritivo, feito em um
ambulatério de hemoglobinopatias, na Regido Metropolitana de
Fortaleza. O estudo foi feito de janeiro de 2013 a janeiro de 2014. Relato
de caso: Paciente do sexo feminino, 29 anos, branca, casada, operadora
de caixa. Portadora de ulcera venosa desde 2002. Apés afastamento do
trabalho e sob os cuidados e a orientacdo da enfermagem, para repouso
e elevacdo dos membros, iniciou os curativos no ambulatério em 25 de
janeiro de 2013. Foram usadas coberturas como alginato de célcio, hi-
drogel, espuma com ibuprofeno, malha com prata, creme de barreira e
bota de unna. As trocas dos curativos foram feitas a cada oito dias.
Resultados: Apés o periodo de um ano, conseguiu-se reverter o quadro
da paciente e fechar completamente a Ulcera da regido maleolar.
Conclusdo: Com este caso, observamos a importancia de evidenciar as

reais necessidades do paciente, o que permitiu intervir diretamente por
meio do planejamento da assisténcia e conseguir, dessa forma, obter o
resultado esperado: integridade da pele.

LEUCOCITOS, INFLAMAGAO, INFECCAO E
IMUNOLOGIA

147. IRON STATUS BIOMARKERS IN HIV-1-INFECTED
INDIVIDUALS AND IMPACT OF HIGHLY ACTIVE
ANTIRETROVIRAL THERAPY

Cunha J?, Maselli LMF#, Bratti APO®, Spada C°, Bydlowski SP?

2 Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP,
Brazil
b Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brazil

Background: Individuals infected with human immunodeficiency virus
type 1 (HIV-1) may show changes in iron metabolism, which contribute to
the progression of the infection. The direct effect of HIV-1 and/or highly
active antiretroviral therapy (HAART) could be the cause. The aim of this
study was to evaluate the impact of HIV-1 infection and the different
HAART regimens and time of therapy on the status of iron metabolism.
Methods: The study included 638 adult volunteers. Of these, 537 were
HIV-1-infected individuals, of whom 92 did not use HAART (ART-naive)
and 441 received regimens with non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor (NNRTI-based; n = 184), and protease inhibitors (PI-based; n =
177), both associated with nucleoside reverse transcriptase inhibitors
(NRTT), or NRTI/NNRTI/PI (n = 80). HIV-1 seronegative individuals (n =
101) also participated in the study. This study evaluated iron status
biomarkers, high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), markers of
infection: CD4* and CD8* T-cells, and HIV-1-RNA (viral load). Results: Iron
and ferritin levels of the ART-naive group were significantly lower when
compared with the groups: NNRTI-based vs. PI-based vs. seronegative vs.
NRTI/NNRTI/PIL. The group NRTI/NNRTI/PI also showed a significant
difference with the other groups. The other parameters of iron
metabolism showed no significant differences. Conclusions: The results
suggest that levels iron and ferritin were directly affected by HIV-1 in
ART-naive individuals and by chronic infection with NRTI/NNRTI/PI for a
long period; however, the different HAART regimens do not appear to be
responsible for the alterations observed.

148. IRON HOMEOSTASIS AND HEPCIDIN IN HIV-1-
INFECTED INDIVIDUALS

Cunha J?, Masseli LMF?, Silva ALOP, Bratti APOP, Spada CP, Bydlowski SP?

2 Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil
b Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brazil

Background: Hepcidin is the main regulator of iron absorption and its
tissue distribution. Its correlation with iron homeostasis in individuals
infected with human immunodeficiency virus type-1 (HIV-1) treated with
different regimens of highly active antiretroviral therapy (HAART) was
investigated. Methods: Serum hepcidin levels were determined in 448
volunteers. Of these, 372 were HIV-1-infected individuals, and 93 did not
receive HAART (ART-naive) while 279 received HAART consisting of a
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI-based) and
protease inhibitors (PI-based); both were used in association with a
nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NRTI). Seventy-six additional
HIV-1 seronegative individuals were enrolled in the study. The following
parameters were quantified: hematological parameters, iron biomarkers,
markers of infection (CD4* and CD8* T-cells), and HIV-1 RNA (viral load).
Results: Serum hepcidin, iron, and ferritin levels, as well as the marker of
infection, CD4* T-cells, were significantly lower in the ART-naive group
compared with other groups. Additionally, transferrin saturation, iron
binding capacity, hemoglobin level, and erythrocyte level were not
significantly different, and anemia was not observed in the different
groups. Conclusions: HIV-1 infection affected serum hepcidin, iron, and
ferritin levels in the ART-naive group, and the different HAART regimens
restored the levels of hepcidin and iron homeostasis in HIV-1-infected
individuals who had undetectable HIV-1 RNA levels.
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149. SERUM HEPCIDIN LEVELS CORRELATES WITH NUMBER
OF CD4+ LYMPHOCYTES IN HIV-1-INFECTED INDIVIDUALS
WITHOUT ANTIRETROVIRAL THERAPY

Cunha J?, Maselli LMF?, Bratti APOP, Silva ALOP, Spada C°, Bydlowski SP*

2 Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil
® Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Florianépolis, SC, Brazil

Background: The control of absorption, storage and circulation of iron
in the body is regulated by complex mechanisms to maintain an
appropriate amount of iron in the circulation and within tissues, and
avoid deficiency or overload. Hepcidin is a key hormone governing
human iron homeostasis; its correlation with iron homeostasis and
CD4+ lymphocytes in individuals infected with human
immunodeficiency virus type-1 (HIV-1) was investigated. Methods:
Serum hepcidin levels were determined in 448 volunteers. Of these, 372
were HIV-1-infected individuals, and 93 did not receive antiretroviral
therapy (ART-naive), while 279 received ART consisting of a non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI-based) and protease
inhibitors (PI-based); both were used in association with a nucleoside
reverse transcriptase inhibitor (NRTI). Seventy-six additional HIV-1
seronegative individuals were enrolled in the study. The following
parameters were quantified: hematological parameters, iron
biomarkers, markers of infection (CD4+ and CD8+ lymphocytes), and
HIV-1 RNA (viral load). Results: Serum hepcidin levels were significantly
lower in the ART-naive group compared with the NNRTI-based, PI-
based, and seronegative groups. However, there were no significant
differences among the other groups. In the ART-naive group, serum
hepcidin levels showed a positive correlation with the number of CD4+
lymphocytes (r = 0.330; p < 0.05), iron (r = 0.437; p < 0.05), and ferritin
(r = 0.408; p < 0.05). Conclusions: These results suggest that serum
hepcidin levels are less affected in individuals possessing a higher
number of CD4+ T-cells and undetectable HIV-1 RNA levels.

150. HIV-1-RNA AND SERUM HEPCIDIN LEVELS IN HIV-1-
INFECTED INDIVIDUALS WITH DIFFERENT REGIMENS OF
HIGHLY ACTIVE ANTIRETROVIRAL THERAPY

Cunha J?, Maselli LMF?, Bratti APO®, Spada C°, Bydlowski SP?

@ Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil
b Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brazil

Background: Hepcidin is a 25-amino acid peptide hormone that is
produced and secreted predominantly by hepatocytes, which circulates
in the bloodstream and is excreted by the kidneys. Its correlation with
iron homeostasis and HIV-1-RNA levels in individuals infected with
human immunodeficiency virus type-1 (HIV-1) was investigated.
Methods: Serum hepcidin levels were determined in 448 volunteers. Of
these, 372 were HIV-1-infected individuals, and 93 did not receive
HAART (ART-naive), while 279 received HAART consisting of a non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI-based) and protease
inhibitors (PI-based); both were used in association with a nucleoside
reverse transcriptase inhibitor (NRTI). Seventy-six additional HIV-1
seronegative individuals were enrolled in the study. The following
parameters were quantified: hematological parameters, iron
biomarkers, markers of infection (CD4+ and CD8+ lymphocytes), and
HIV-1-RNA (viral load). Results: HIV-1-RNA was undetectable, < 50
copies/mL, in all subjects in the NNRTI-based group and the PI-based
group. The ART-naive group had elevated levels of HIV-1 RNA in
comparison with the other groups. Thirty-six percent (n = 34) of the HIV-
1-infected individuals had HIV-1-RNA levels of less than 1,000 copies/
mL. HIV-1-RNA levels did not correlate with the levels of hepcidin (r =
0.413; p > 0.05), iron (r = 0.197; p > 0.05), and ferritin (r = 0.169; p > 0.05).
The markers, such as CD4+ T-cells and CD8+ T-cells, showed suitable
means in the treated groups. The mean values of CD4+ T-cells in the
treated groups were significantly different in comparison with the ART-
naive group, and the median number of CD8+ T-cells was not
significantly different. Conclusions: These data showed that the groups
of HIV-1-infected individuals treated with HAART had an acceptable
immune status while they were participating in the study, and that HIV-
1-RNA levels of individuals without HAART did not affect the levels of
hepcidin.

151. THE MODERN HIGHLY ACTIVE ANTIRETROVIRAL
THERAPY (HAART) RESTORES SERUM IRON AND HEPCIDIN
LEVELS IN HIV-1-INFECTED INDIVIDUALS

Cunha J?, Maselli LMF?, Bratti APOP, Spada C°, Bydlowski SP?

@ Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil
b Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Florianépolis, SC, Brazil

Background: Iron absorption, plasma iron concentrations, and tissue
iron distribution are tightly controlled by the liver-produced
hormone hepcidin, the principal regulator of iron absorption and its
tissue distribution. Its correlation with iron homeostasis in individuals
infected with human immunodeficiency virus type-1 (HIV-1) treated
with different regimens of highly active antiretroviral therapy (HAART)
was investigated. Methods: Serum hepcidin levels were determined in
448 volunteers. Of these, 372 were HIV-1-infected individuals, and 93 did
not receive HAART (ART-naive), while 279 received HAART consisting of
a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI-based) and
protease inhibitors (PI-based); both were used in association with a
nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NRTI). Seventy-six additional
HIV-1 seronegative individuals were enrolled in the study. The following
parameters were quantified: hematological parameters, iron
biomarkers, markers of infection (CD4+ and CD8+ T-cells), and HIV-1
RNA (viral load). Results: The serum iron levels in the ART-nalve group
(77+£25 ng/dL) were significantly lower than in the groups: NNRTI-based
(88+25 pg/dL), us. PI-based (85+23 pg/dL) us. seronegative (86+18 pg/dL),
p < 0.05. The serum hepcidin levels in ART-naive (261+137 pg/dL) group
were significantly lower than in the groups: NNRTI-based (388+184 g/
dL), vs. PI-based (406+205 pg/dL) vs. seronegative (352+119 png/dL), p <
0.05. Additionally, transferrin saturation, iron binding, capacity,
hemoglobin level, and erythrocyte level were not significantly different,
and anemia was not observed in the different groups. Conclusions:
Modern therapies (HAART) and their treatment regimens allowed the
restoration of serum levels iron and hepcidin in HIV-1-infected
individuals.

152. REDUCTION OF SERUM FERRITIN AND HEPCIDIN IN
INDIVIDUALS INFECTED WITH HUMAN IMMUNODEFICIENCY
VIRUS TYPE 1 (HIV-1) WITHOUT HIGHLY ACTIVE
ANTIRETROVIRAL THERAPY (HAART)

Cunha J?, Maselli LMF?, Bratti APOP, Spada C°, Bydlowski SP?

2 Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil
b Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brazil

Background: The observed changes in serum ferritin levels are similar
to the changes observed in the levels of hepcidin. Thus, levels of ferritin
and hepcidin decrease in response to low iron stores, in order to
increase the store of iron.This study investigated serum ferritin and
hepcidin in individuals infected with human immunodeficiency virus
type-1 (HIV-1) with highly active antiretroviral therapy (HAART) and
without HAART (ART-naive). Methods: Serum ferritin and hepcidin
levels were determined in 448 volunteers. Of these, 372 were HIV-1-
infected individuals, and 93 did not receive HAART (ART-naive), while
279 received HAART consisting of a non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NNRTI-based) and protease inhibitors (PI-
based); both were used in association with a nucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NRTI). Seventy-six additional HIV-1 seronegative
individuals were enrolled in the study. The following parameters were
quantified: hematological parameters, iron biomarkers, markers of
infection (CD4+ and CD8+ lymphocytes), and HIV-1 RNA (viral load).
Results: The serum ferritin levels in the ART-naive group (212+57 ng/dL)
were significantly lower than in the groups: NNRTI-based (185+54 ng/
dL), vs. PI-based (181+62 ng/dL) us. seronegative (212+57 ng/dL), p < 0.05.
The serum hepcidin levels in the ART-naive (261+137 pg/dL) group were
significantly lower than in the groups: NNRTI-based (388+184 pg/dL), us.
PI-based (406+205 pg/dL) vs. seronegative (352+119 pg/dL), p < 0.05.
Additionally, transferrin saturation, iron binding capacity, hemoglobin
level, and erythrocyte level were not significantly different, and anemia
was not observed in the different groups. Conclusions: The reduction of
serum ferritin and hepcidin were observed only in the ART-naive group,
demonstrating that in HIV-1-infected individuals receiving HAART,
such values are restored by modern therapy.
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153. P2X7 RECEPTOR: A POTENCIAL REGULATOR IN THE
IMMUNOMODULATION OF THE CHAGAS DISEASE

Souza VDCG?, Santos JTD?, Cabral FL?, Azevedo MI°, Machado VS?,
Silveira KL? Botton SA®?, Goncalves PBD?, Leal DBR®

@ Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS, Brazil
b Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS,
Brazil

Chagas disease (CD), caused by Trypanosomacruzi, is a serious health
problem in Latin America. The protozoa triggers a chronic inflammatory
process in the human host and effects the purinergic system, which
plays an important role in modulating the inflammatory and immune
responses with signaling molecules, such as ATP. Extracellular ATP can
serve as a physiological signal for intercellular communication as well as
a noxious signal that promotes cell death. ATP modulates a variety of
cellular functions by activating P2X or P2Y receptors. The P2X7 receptor is
widely distributed in vivo, and its expression is always observed to be up-
regulated in pathological inflammatory circumstances. It is known that
P2X7 has a role in pro-inflammatory cytokines release, antigen
presentation, lymphocyte proliferation, and differentiation. The aim of
this study was to evaluate the P2X7R mRNA expression levels in
peripheral lymphocytes from patients with indeterminate form of CD
(IFCD), and to investigate its involvement in inflammatory responses
during IFCD. The study was constituted by two groups: healthy subjects
(n =9) and IFCD patients (n = 6). The IFCD group was diagnosed by two
positive serologic reactions for CD. In addition, the patients were
asymptomatic and showed normal conventional electrocardiogram and
radiological heart, esophagus, and colon images. The lymphocytes were
isolated by Ficoll-Histopaque density gradient. P2X7 receptor mRNA
expression level was evaluated by gqRT-PCR, whereas the P2X7 protein
expression and densitometry was analyzed by Western blot. The
differences between the groups were analyzed by Student’s t-test, with
p< 0.05 considered significant. The results demonstrated that no
significant difference was found in both the P2X7 receptor mRNA
expression level and the P2X7 protein density in lymphocytes from IFCD
patients (p > 0.05). CD causes a systemic infection that is controlled by
host immune responses. T cells play an important role in the
establishment and development of CD, exhibiting both immunoregulatory
and effector functions. Various factors are required for the onset of
clinical chronic phase of CD, one of which is the production of pro-
inflammatory cytokines. P2X7R has been implicated in inflammatory
cytokine release, and is closely related to inflammatory diseases. Thus, it
is proposed that the activation of P2X7R signaling pathways by
extracellular ATP change also is involved in the disease development.
P2X7R gene polymorphisms have been shown to be associated with the
ability of the P2X7R signaling to stimulate IL-1B secretion. Then, if the
P2X7R signaling pathway contributes to development of the clinical
disease, it might be a key regulator of CD. Most of the infected patients
show IFCD, which results from a blend of Th1 and Th2 responses after
infection. In a previous study by the present group, it was suggested
that decreased E-NTPDase and E-ADA activities in lymphocytes of these
patients were involved in the maintenance of balance between
parasitism and tissue integrity by a down-modulation of pro-
inflammatory cytokines. Therefore, the lack of alteration in the P2X7R
expression in lymphocytes from IFCD patients suggests that P2X7R
polymorphism could possibly explain the clinical phenomenon that
just 25-30% of patients infected develop the disease. These findings will
pave a new road for the pathogenesis of CD and point to new targets for
prevention and treatment.

154. HISTOPLASMOSE DISSEMINADA - RELATO DE CASO E
REVISAO DA LITERATURA

Assuncao DR?, Assuncio JB®, Mattiuzzo GM?, Velano CE?

@ Universidade José do Rosdrio Vellano (UNIFENAS), Belo Horizonte, MG,
Brasil
b Hospital Municipal de Rio Verde, Rio Verde, GO, Brasil

Introdugdo: A fungemia é um achado hematolégico raro, que, quando
presente, é indicativo de gravidade. Em pacientes com Aids, tem aumen-
tado a ocorréncia de histoplasmose progressiva disseminada (HPD), con-
siderada uma infecgdo oportunista de alta mortalidade. A aquisicdo do
Histoplasma capsulatum ocorre através da via respiratéria e a sintomato-

logia respiratéria é varidvel, com manifesta¢des agudas ou cronicas.
Além de sintomas inespecificos, como febre, adinamia, perda de peso e
tosse, pode ocorrer hepato/esplenomegalia e adenomegalia. A dissemina-
¢ao hematogénica do fungo, a partir do foco pulmonar primario, causa a
histoplasmose generalizada. Os achados laboratoriais podem ser: panci-
topenia, elevacdo da desidrogenase lactica e elevacdo de enzimas hepéti-
cas. A radiografia de torax poderé apresentar infiltrado intersticial; con-
tudo, o mais caracteristico da histoplasmose disseminada é o reticulo
nodular semelhante ao infiltrado miliar visto na tuberculose. A terapéu-
tica mais usada sdo antifungicos, como anfotericina B e itraconazol.
Objetivo: Ilustrar o achado de fungemia e destacar a importancia das
infecgdes oportunistas em pacientes com Aids. Relato de caso: L.D.S., 27
anos, casada, natural de Rio Verde (GO). Da entrada no hospital com qua-
dro de febre, taquipneia, insuficiéncia respiratéria; admitida na unidade
de terapia intensiva por causa da gravidade do quadro. Foram feitos ra-
diografia de térax e hemograma. A radiografia mostrou infiltrado difuso
bilateral, de aspecto algodonoso, sugestivo de pneumonia fingica; o he-
mograma mostrou anemia e leucopenia. A paciente informou que sabia
ser portadora de HIV, mas néo fazia tratamento. No exame do sangue
periférico, foram encontrados numerosos fungos capsulados, inclusive
intracelulares. Esse achado, associado a clinica e a radiografia de térax da
paciente, confirmou o diagnéstico de histoplasmose com fungemia por
causa da imunossupressao pelo HIV. Foi iniciado tratamento com anfote-
ricina B, mas a paciente foi a ébito por insuficiéncia respiratéria e choque
com 12 horas de evolugao apés o diagnéstico. Discussdo: O Histoplasma
capsulatum causa doenca disseminada em mais de 95% dos casos de Aids.
A doenca pode apresentar-se com inicio agudo, fulminante, semelhante a
uma sindrome séptica. Entretanto, a apresentagao mais comum é de evo-
lugdo subaguda, com quadro arrastado, sintomas respiratérios e acome-
timento do sistema macrofagico-linfoide (adenomegalia e hepatoesple-
nomegalia). A histoplasmose disseminada geralmente ocorre quando o
nivel de linfécitos T CD4 esta abaixo de 200 células/mm?3 e frequente-
mente ¢ fatal. O diagnoéstico da histoplasmose baseia-se no encontro do
fungo em secrecdes e/ou tecidos e nas reagoes sorologicos especificas. A
deteccao de antigeno é o método mais util para o diagnéstico da histo-
plasmose disseminada em pacientes com Aids. O antigeno polissacarideo
do fungo pode ser detectado no sangue em 85% e na urina em 95% dos
casos e pode ser pesquisado também no liquor e nas secregdes respiratoé-
rias. A terapéutica depende do quadro clinico e do estado imune do hos-
pedeiro. O Histoplasma capsulatum é sensivel a antifingicos como anfote-
ricina B, itraconazol, cetoconazol e fluconazol, porém, na forma
disseminada, a anfotericina B tem sido o medicamento mais efetivo no
tratamento.

155. ALTERAGOES MORFOLOGICAS RELACIONADAS AO
ANTICOAGULANTE EDTA: VACUOLIZAGAO
CITOPLASMATICA NOS NEUTROFILOS, FAGOCITOSE
PLAQUETARIA E SATELETISMO PLAQUETARIO

Mendes CEA, Monteiro CB, Saldanha AFA, Silveira PAA, Colombini MP

Laboratério de Hematologia e Coagulagdo, Laboratério Clinico,
Departamento de Medicina Diagnéstica e Preventiva, Hospital Israelita
Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de alteragdes morfologicas relacionadas ao an-
ticoagulante EDTA potéssico, como vacuolizagao citoplasmatica em neu-
tréfilos, fagocitose plaquetaria e sateletismo plaquetario, e ressaltar a
importancia da andlise morfolégica e dos histogramas apresentados pe-
los equipamentos. Material e métodos: Paciente S.O.R., feminina, 73
anos, acompanhada em nosso hospital em diferentes momentos. A ulti-
ma internacéo foi para procedimento cirargico. Os hemogramas solicita-
dos foram coletados em tubo EDTA potassico (Sarsted®) e processados
nos equipamentos Sysmex XE2100 (Roche®) e foram feitos esfregacos das
amostras coradas segundo May Grunwald Giemsa. Resultados: Foi obser-
vada a ocorréncia de intensa vacuoliza¢ao nos neutréfilos, por vezes com
fagocitose, que a principio parecia tratar-se de infecgao por Erlichia em
diferentes esfregacos sanguineos e, ainda, o fenémeno de sateletismo. A
possibilidade da infecg&o foi descartada por meio dos resultados micro-
biolégicos e pela avaliagdo das laminas por especialista médico. Como
nos histogramas havia flags de agrupamentos plaquetarios, para descar-
tar alguma espécie de fendmeno in vitro foi solicitada coleta em tubo con-
tendo EDTA, magnésio e citrato de sédio 3,2% (Sarsted®). Quando analisa-
das essas amostras a microscopia 6ptica, ja ndo mais apresentavam as
alteragdes descritas. Concluséo: Ficou ainda mais ressaltada a importan-
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cia da revisdo morfolégica, da analise dos histogramas e da obtencéao de
amostra em diferentes tipos de anticoagulantes, mesmo sendo esse um
fendmeno raro de interferéncia pré-analitica.

156. ESTUDO CITOLOGICO DE LIQUIDO DE CISTO DE SEIO
MAXILAR COM PRESENCA DE CRISTAIS DE COLESTEROL

Saldanha AFA, Mendes CEA, Souza CLEM, Silveira PAA, Colombini MP

Laboratério de Hematologia e Coagulagdo, Laboratério Clinico,
Departamento de Medicina Diagnéstica e Preventiva, Hospital Israelita
Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um raro caso da presenca de cristais de colesterol em
liquido de cisto de seio maxilar observado durante o estudo citolégico.
Materiale métodos: Paciente L.A.A.R., feminina, 38 anos, com histéria de
sinusite de repeticao, fez tomografia computadorizada que evidenciou a
presenga de cistos de retengao/poélipos nos seios maxilares, maior a es-
querda, onde ocupa quase toda a cavidade paranasal. Foi internada para
procedimento cirtargico. Liquido proveniente do cisto do seio maxilar a
esquerda foi enviado ao nosso laboratério para analise. Foi feita conta-
gem global da celularidade em camara de Newbauer, feita anélise da
amostra em luz polarizada e foram confeccionadas laminas na citocen-
trifuga, coradas segundo May Grunwald Giemsa para a contagem dife-
rencial das células. Para o Laboratério de Anatomia Patoldgica (AP) foram
enviadas as tonsilas direita e esquerda e septo nasal. Resultados: A con-
tagem global na cdmara de Newbauer foi de 37 leucécitos/mm? e 460
hemacias/mm?. Ficou evidenciada a presenga de numerosas placas de
cristais de colesterol confirmadas sob a luz polarizada. O resultado da
contagem diferencial foi 2% de neutréfilos, 82% de linfécitos e 16% de
mondcitos, também com numerosos cristais. O laudo da AP para as ton-
silas foi de hiperplasia linfoide reacional folicular e presenca de microe-
rosdes no epitélio das criptas. Conclusdo: Na literatura, apenas 40 casos
da presenca de cristais de colesterol em seio maxilar relacionados a enti-
dade granuloma de colesterol foram relatados. Embora nao tenha sido
confirmada na AP a presenca de granuloma de colesterol, por néo ter sido
enviada a capsula do cisto rompido, esse achado é extremamente inco-
mum e ressalta a importancia da analise criteriosa e completa da
amostra.

157. COMPARAGAO DOS RESULTADOS LIBERADOS
AUTOMATICAMENTE PELO ANALISADOR HEMATOLOGICO
SYSMEX XE-5000 COM A MICROSCOPIA OTICA

Spezia ], Hermann PB, Hauser AB, Comar SR, Silva PH, Henneberg R,
Leonart MSS, Nascimento AJD

Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Introdugdo: A comparacao entre a contagem diferencial de leucécitos
manual e automatizada tem sido alvo de inimeros estudos nos Gltimos
anos. Para evitar resultados falso-negativos, que podem comprometer o
diagndstico de algumas doencas hematoldgicas, a implantacdo da libera-
cao direta do hemograma deve seguir critérios rigorosos. Objetivo:
Determinar a correlacdo da contagem diferencial dos leucécitos entre o
analisador hematolégico Sysmex XE-5000 e a microscopia ética. Material
e métodos: Foram selecionadas 628 amostras liberadas automaticamen-
te da rotina semanal da Unidade de Apoio Diagnéstico do Hospital de
Clinicas da UFPR processadas pelo analisador hematolégico Sysmex XE-
5000. Os critérios de inclusdo foram: (1) contagem total de leucécitos en-
tre > 4x10%/L e < 17x10%L e (2) auséncia de alarmes morfolégicos quanti-
tativos e qualitativos. Foram analisadas as extensdes sanguineas de
todas as amostras com a contagem diferencial de 200 leucécitos (baseado
H20-A2). Todos os dados foram analisados estatisticamente com planilha
do Excel (Microsoft) e pacote estatistico Statistic 10.0 (StatSoft) com anéa-
lise de regressao e correlacdo e teste t pareado. Resultados: A compara-
cdo entre os valores médios de neutréfilos e eosindfilos ndo apresentou
diferenca entre a contagem manual e automatizada (p > 0,05). A conta-
gem de linfécitos, mondcitos, basdfilos e granuldcitos imaturos (IG) apre-
sentou diferenca significativa entre as médias pelo teste t (p < 0,05). De
acordo com a anéalise de regressao e correlagdo, os neutréfilos (R = 0,926),
linfécitos (R = 0,926), mondcitos (R = 0,629) e eosinéfilos (R = 0,886) apre-
sentaram boa correlagdo entre as contagens. Entretanto, os monécitos,
apresentaram maior taxa de erro casual e sistematico. Os basdfilos e os
granuldcitos imaturos apresentaram baixa correlagéo (R = 0,253 e 0,362,
respectivamente) entre as contagens e erro casual e sistematico elevado.

Conclusédo: Os resultados obtidos indicam uma boa correlacao entre os
leucécitos de maior frequéncia na contagem diferencial (neutréfilos, lin-
focitos, monocitos e eosindfilos). A contagem de baséfilos e IG apresentou
baixa correlacdo, provavelmente por causa da pequena incidéncia dessas
células em amostras normais. A liberagao direta das contagens executa-
das pelo analisador Sysmex XE-5000 em amostras consideradas normais
é metodologia confidvel, o que proporciona aos laboratérios que usam
esse equipamento seguranca e agilidade na prestacéo dos servigos. £ im-
portante ressaltar que os resultados devem ser aplicados de maneira se-
letiva, visto que os dados foram obtidos em equipamento que analisa os
leucocitos por dispersao a laser por meio da fluorescéncia emitida pelos
leucécitos apés adicdo do corante polimetina.

158. RELATO DE CASO SOBRE PSEUDOEOSINOFILIA NA
PRESENCA DE PLASMODIUM VIVAX

Saldanha AFA, Villarinho AAR, Mendes CEA, Silveira PA, Colombini MP

Laboratério de Hematologia e Coagulagdo, Laboratério Clinico,
Departamento de Medicina Diagnéstica e Preventiva, Hospital Israelita
Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de pseudoeosinofilia apresentada pelos equi-
pamentos Sysmex XS1000i e XE2100 (Roche) na presenca de Plasmodium
sp; ressaltar a importancia da analise morfolégica e dos histogramas
apresentados pelos equipamentos. Material e métodos: Paciente
P.M.M.S.C., sexo feminino, 46 anos, procurou uma unidade de pronto
atendimento do Hospital Israelita Albert Einstein (Unidade Alphaville) e
relatou febre. Foi solicitado um hemograma processado no equipamento
Sysmex XS1000 i. O resultado apresentou eosinofilia e plaquetopenia.
Foram encontrados: WBC 5,52/mm?, eosinéfilos 15% e # 830/ul, plaque-
tas 107.000/mm?. Baseado nos critérios internos de revisdo de laminas
consideradas positivas, o material foi enviado para a Central de
Hematologia (Unidade Morumbi). Como € de rotina, o tubo de EDTA foi
processado novamente no equipamento Sysmex XE2100 e confirmou o
resultado do XS1000i. Foi feito o esfregaco de sangue periférico e a dife-
renciacdo da andlise morfoldgica em esfregaco sanguineo corado segun-
do May Grunwald Giemsa e constatou-se uma falsa eosinofilia pelos
equipamentos. Quando analisada a série vermelha foi detectada a pre-
senca de Plasmodium vivax, formas maduras (trofozoitas) e algumas for-
mas mais jovens (gametocitos) e a contagem diferencial apresentou ape-
nas 1% de eosinoéfilos. Foi processado um teste rapido imunolégico para
Maléria da DiaMed que teve o resultado positivo para Plasmodium sp, que
excluiu Plasmodium falciparum, além da realizacdo da gota espessa corada
segundo Giemsa. Apds revisdo médica, foi feito contato com o médico do
pronto atendimento, que relatou viagem recente da paciente para regiao
endémica. O exame foi enviado para servico especializado em diagndstico
de malaria, para confirmagao e liberagao da medicag&o. Resultados e con-
clusdo: Confirmacao do resultado por infestacdo de Plasmodium vivax;
uma demonstracdo de que em raros casos 0s equipamentos automatiza-
dos podem confundir a contagem de eosinéfilos com o pigmento maléarico
presente nos parasitas (Plasmodium sp) e ocasionar a pseudoeosinofilia.
Diante disso, é importante a anélise do histograma junto com a anélise
morfolégica com a coloragao adequada e atengao do colaborador.

159. NEUTROPENIA EM PAGIENTES COM CANCER
COLORRETAL DURANTE TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

Souza IP, Arruda ABL, Lemes RPG, Barros AEC, Santos FM, Cavalcante
MM, Ferreira LC, Oliveira LDS, Ferreira CMS, Silva ANQ

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

Introdugdo: A neutropenia é a principal reacao adversa causada pelo
5-Fluoruracila, farmaco presente nos protocolos quimioterapicos Folfox e
Folfiri usados para tratamento de cancer colorretal. Objetivo: Determinar
as caracteristicas dos pacientes com cancer colorretal que desenvolve-
ram neutropenia durante o tratamento quimioterapico. Material e méto-
dos: Estudo observacional, descritivo e retrospectivo feito a partir da ana-
lise de 38 prontuérios de pacientes com cancer colorretal em tratamento.
Resultados: Observou-se que 57% dos pacientes tinham entre 51 e 70
anos, com maior incidéncia no sexo feminino. O estadio clinico predomi-
nante foi o I1I (53%), seguido do II (31%). Dos 38 prontudarios analisados,
durante 570 ciclos, foram registradas 195 reacoes adversas do tipo neu-
tropenica com prevaléncia de grau II (glébulos brancos 2-3x10°cel/L). A
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neutropenia é mais incidente em pacientes entre 50 e 70 anos e pode
ocorrer durante qualquer ciclo de ambos os protocolos do presente estu-
do. Conclusdo: Tornam-se necessarios exames hematologicos frequentes
e o acompanhamento em longo prazo desses pacientes.

160. BONE MARROW NECROSIS - A LITERATURE REVIEW
Cabral TCDS, Fernanddes CM, Lage LA, Zerbini MC, Pereira J
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil

Bone marrow necrosis (BMN) is a rare entity, and most of cases are
recognized only post mortem. Since its first description by Wade and
Stevenson in 1941, in a patient with sickle cell disease, it has been associated
with a variety of medical conditions. As this disease was only recently
recognized as a distinct clinic entity and thus its diagnosis remains difficult,
the authors performed a review of the literature in order to highlight it
main clinical, etiological, and physiopathological aspects. The incidence of
bone marrow necrosis is extremely variable, and ranges from 0.3% to 37%.
BMN has been associated with many diseases and frequently multiples
factors may be found. Neoplasias are responsible for 90%; of these, 60% are
hematological malignancies. Acute lymphoblastic leukemia is the most
common cause and acute myeloid leukemia is the second. The association
of BMN with solid malignancies is less consistent. Gastric tumors are the
most frequent but others primary localizations have been described. Other
causes described include hematological diseases such as sickle cell disease,
hemolytic uremic syndrome, graft versus host disease, megaloblastic
anemia, malignancies, and disseminated intravascular coagulation.
Infectious diseases, drugs (alpha-IFN, fludarabine, G-CSF, tretinoin,
diclofenac, and paracetamol) can be related to BMN. Idiopathic cases have
also been described. The main clinical features associated to BMN are non-
specific. Bone pain is the most common (80%), usually severe, with acute
onset, and generalized. Fever, anemia, and jaundice are seen in 55% to 70%
of cases. BMN is a rare cause of bone marrow failure (0.5-1.0%) and
cytopenias are the main laboratory abnormality: anemia (90%) and
thrombocytopenia (80%). The white blood count is not characteristic and
may be normal or reduced; however, if the patient presents leukocytosis,
abnormal cells are common. A eucoerythroblastic finding in the peripheral
blood is present in 50% of cases. High levels of lactic dehydrogenase and
alkaline phosphatase are frequent. The main procedures for diagnosis are
bone marrow aspirate, bone marrow biopsy (BMB), and nuclear magnetic
resonance imaging (NMRI). BMB is the most illustrative and requires an
expert pathologist. The main findings observed in the bone marrow
histology are an amorphic and eosinophilic substance disperse in the
extracellular space. Rare cells showing a few delimited cytoplasmic
membranes with irregular nuclei and shrunken or vacuolated cytoplasm
may be also found. In NMRI, a diffuse and extensive increase of liquid
content, usually in vertebral body and pelvic bones, may be seen. The
approach in BMN involves treatment of the cause together with supportive
care. The majority of studies consider BMN to have a poor prognosis,
evolving to death in a short time. However, new studies have shown that if
the BMN is not associated to neoplasia, the survival may be prolonged.
Based on this review, the authors concluded that BMN is an entity usually
associated to many diseases and yet with no a clear pathophysiology. In
addition, clinical and laboratorial characteristics are non-specific; in many
cases, the symptoms are related to the causal condition, which is more
commonly a hematological entity. Finally, one of the most important
conclusion is thatin all case of BMN a malignant disease must be discarded.

161. AVALIAGAO DO EFEITO DA AZATIOPRINA,
PREDNISONA E HIDROXICLOROQUINA NA EXPRESSAO DE
FENOTIPOS LINFOCITARIOS DE PACIENTES COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Loures CMG?, Ferreira KS?, Silva MVF?, Consoli RV?, Neiva CLSY, Padua
PMP, Guimardes TMPD?, Toledo VPCP?, Carvalho MDG?

2 Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil
bSanta Casa de Belo Horizonte, Belo Horizonte, MG, Brasil

Introdugdo: O lUpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune
multissistémica de etiologia ainda ndo bem compreendida. A patogénese
da doenga é extremamente complexa, com varios estudos que mostram
alteracbes em diversos fenétipos linfocitarios. Para o tratamento dessa do-
enca é recomendado o uso de medicamentos com agdo conhecida no siste-
ma imunolégico. Objetivo: Investigar se os medicamentos azatioprina,

prednisona e hidroxicloroquina interferiram na expressao fenotipica das
células T, B e NK em 30 pacientes com LES sob tratamento. Material e mé-
todos: Marcadores de células NK, T e B, tais como CD3, CD4, CD8, CD16,
CD19, CD25, CD56, HLA-DR, NKG2D e FoxP3, foram avaliados em linfécitos
do sangue periférico por meio da técnica de citometria de fluxo. A analise
do efeito da azatioprina sob os fendtipos celulares foi feita em um grupo de
12 pacientes em uso do medicamento, cujos resultados foram comparados
com os de 18 pacientes que ndo estavam em uso desse medicamento, en-
quanto para analise do efeito da prednisona na expressao desses fenétipos
foram comparados um grupo formado por oito pacientes com dose abaixo
de 10 mg e outro formado por 17 pacientes com dose a partir de 10 mg. Nao
foi possivel formar um grupo de néo usuarios de prednisona por causa do
numero limitado de pacientes. Quanto aos possiveis efeitos da hidroxiclo-
roquina sobre a expressao do fendtipo celular, foram comparados dois gru-
pos, um formado por 20 pacientes em uso desse medicamento e outro
composto por 10 que nao estavam em uso. De todos os fenétipos estuda-
dos, foi observada diferenca entre tratamentos apenas para populacéo de
células NK em pacientes em uso de hidroxicloroquina. Resultados: A com-
paragao entre os resultados dos usuarios ou nao desse medicamento mos-
trou um aumento percentual para a populacdo de células NK, CD3-CD56*
(p = 0,002; Mann-Whitney) nos usuéarios de hidroxicloroquina. Conclusao:
O resultado inédito aponta o efeito do tratamento com hidroxicloroquina
na populagao de células NK. O conhecimento da a¢ao desse medicamento
em pacientes com LES poderd ajudar a compreender melhor os efeitos da
hidroxicloroquina no sistema imunolégico. Financiamento: Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq),
Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes) e
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (Fapemig).

162. CARACTERISTICAS DE PACIENTES ONCO-
HEMATOLOGICOS COM GALACTOMANANO POSITIVO EM
UM HOSPITAL UNIVERSITARIO

Alves LC, Souza LKHE, Costa BCL
Universidade Federal de Goids (UFG), Goidnia, GO, Brasil

Introducéo: Pacientes com doengas onco-hematologicas apresentam
alto risco de adquirir infecgdes por causa da gravidade da doenga de base
e do tratamento agressivo com quimioterapicos, o que leva a uma imu-
nossupressdo prolongada. Entre essas infecgdes, a aspergilose invasiva
(Al) tem grande importancia clinica, porque apresenta alta taxa de mor-
talidade. O diagnéstico da Al é feito pelo exame anatomopatolégico, por
tomografia de térax, cultura do fungo Aspergillus spp e dosagem sorolégi-
ca do antigeno galactomanano (GM). A pesquisa de GM consiste em uma
ferramenta util no diagndstico de Al. O GM é um componente da parede
celular de espécies de Aspergillus, liberado durante o crescimento do fun-
go no tecido do hospedeiro. A analise desse antigeno por ensaio imunoen-
zimatico no soro de pacientes tem sido usada para diagnosticar a Al, com
uma sensibilidade em torno de 96,8% e especificidade de 82,4%. Além das
espécies de Aspergillus, outros fungos, como Cryptococcus spp e
Paracoccidiodis spp, podem produzir esse antigeno. Objetivo: Analisar re-
trospectivamente 84 prontuérios de pacientes onco-hematolégicos que
estiveram internados em um hospital universitario entre janeiro e de-
zembro de 2013. Material e métodos: Somente prontuarios de pacientes
com resultado positivo para GM foram incluidos. Coletaram-se dados
epidemiolégicos, clinicos, hemocultura e hemograma, analisados com o
software Epi-Info 3.5.2/2010. O presente estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa sob o numero 090/2013. Resultados: De 84 pacientes
internados, 13 (15,5%) tiveram a pesquisa de GM positiva com o kit
Platelia™ Aspergillus. A idade variou de 21 a 66 anos, com média de 44.
Foram oito (63,5%) mulheres e nove (36,5%) homens. Constataram-se trés
(23%) pacientes com aplasia de medula dssea, trés (23%) com leucemias
linfoides, trés (23%) com leucemias mieloides, dois (15,4%) com linfomas,
um (7,8%) com sindrome mielodisplésica e um (7,8%) com sindrome de
Richter. Os resultados de hemocultura mostraram o isolamento de bacté-
rias em seis (40%) pacientes. Foram identificados Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus faecium. O hemograma revelou
uma variacdo na contagem celular de 5.520 a 28 neutréfilos por pL. Nove
(69,3%) pacientes estavam neutropénicos (< 500 neutréfilos por pL).
Conclusdo: A neutropenia é um importante fator de risco, assim como o
uso prolongado de antibiéticos de amplo espectro, uso de quimioterapi-
cos e contato com outros pacientes. Este estudo mostra o perfil de pa-
cientes com GM positivo e suas comorbidades e alerta para a necessidade
da pesquisa da presenca de fungos nos pacientes.
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163. CARACTERIZAGAO DO PERFIL DE LINFOCITOS T NA
DOENGA DE ROSAI-DORFMAN ANTES E APOS
QUIMIOTERAPIA

Garcia FB, Souza BMB, Silva MV, Oliveira LR, Moraes-Souza H
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), Uberaba, MG, Brasil

Relato de caso: Paciente masculino, 57 anos, com quadro prolongado e
progressivo de linfadenopatia macica intratoracica e abdominal. Foi feita
analise imunoistoquimica de adenopatia toracica e produto de nefrecto-
mia esquerda compativel com doenga de Rosai-Dorfman (DRD) (CD68+ e
5100+ em histiécitos), com exclusdo de linfoma associado. Indicacdo de
quimioterapia sistémica se fez por compressao de vias urinérias e infiltra-
¢do renal com risco de insuficiéncia renal progressiva e terminal (CICr
59 mL/min/m?). Paciente fez tratamento quimioterapico com cladribina
(2CdA) (4,5 mg/m?/quatro dias, quatro ciclos) e evoluiu com doenca estavel
em restadiamento pés-quimioterapia. Material e métodos: Foi feita a ava-
liagdo da resposta imune mediada por linfécitos T por citometria de fluxo
antes e apds quimioterapia de DRD sintomatica. Resultados: Antes do tra-
tamento, 38,6% do total de linfocitos T CD3+ eram CD4+, 52,7% CD8+ e
8,7% NKT CD56+. Entre os linfécitos citotdxicos, 78,1% expressaram mar-
cadores de ativacido (CD8+CD69+). Dos linfécitos CD3-, 0,5% eram NK
(CD56+). Apds o término do tratamento, documentaram-se aumento de
células CD8+ (75,9%), reducdo de células CD4+ (19,3%) e NKT (4,8%) e au-
mento das células NK (0,9%). Apesar do aumento na proporcao de células
CD8+, verificou-se reducao de células ativadas (2,9%). Discussdo: A cladri-
bina é um quimioterapico atuante no metabolismo purinico, que inibe a
sintese e a reparacao do DNA, com atividade citotéxica para linfocitos e
monocitos (ativos e inativos). Isdo explica a grande diminui¢édo do nimero
de linfécitos ativados ap6s tratamento. Quanto ao perfil CD4+/CD8+, 0 pa-
drao inicial pode ser atribuido a resposta imune gerada em resposta ao
processo tumoral do paciente e/ou agentes infecciosos virais latentes im-
plicados direta e indiretamente na fisiopatologia da DRD. A intensifica¢do
do perfil apés tratamento pode estar relacionada as reagdes adversas toxi-
cas da 2CdA (depressao prolongada da contagem de linfécitos CD4+ e su-
pressdo temporaria de linfécitos CD8+ com recuperacao trés-12 meses
apds o tratamento). A DRD tem etiologia incerta, com especulagdes acerca
de alteragdes imunes relacionadas a agentes infecciosos como virus vari-
cela zoster, CMV, HSV-6, EBV, Brucella ssp e Klebisiella ssp. Conclusdo: Neste
caso, o predominio de linfocitos T CD8+ e NKT e o fenétipo ativado pode-
riam também correlacionar-se com drive viral intrinseco, nao definido na
patogenia da DRD. Financiamento: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Minas Gerais (Fapemig), UFTM, Fundacdo Hemominas.

164. CIRCULATING HIGHER LEVELS OF PLATELET
MICROPARTICLES ARE ASSOCIATED WITH LIPIDIC,
OXIDATIVE, AND INFLAMMATORY PROFILES IN
ALZHEIMER’S DISEASE

Campos FMF?, Goncalves GS?, Duarte RCF?, Sousa LP?, Teixeira ALP,
Faria MC?, Filho OAMS, Bicalho MAC?, Silveira JN?, Carvalho MDG?

@ Departamento de Andlises Clinicas e Toxicolégicas, Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brazil

b Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina, (UFMG), Belo
Horizonte, MG, Brazil

¢ Centro de Pesquisas René Rachou, Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ),
Belo Horizonte, MG, Brazil

Microparticles (MPs) are membrane fragments that are released during
cellular activation and apoptosis. An increase in platelet MPs (PMPs) has

been observed in patients with higher platelet activation, such as
Alzheimer’s disease (AD) patients, a condition favored by endothelial
damage. This study evaluated the levels of PMPs in patients with AD and
in individuals with no cognitive impairment, and whether the levels of
PMPs are associated with abnormalities in the lipidic and oxidative
profiles. PMPs were determined in the plasma of 81 elderly subjects. PMP
phenotype was analyzed by flow cytometry using the classical PMP
marker, annexin, and fluorochrome-labeled monoclonal antibodies
against platelet surface proteins. The percentages of annexin V+ MPs
stained for platelet cell marker were compared between samples from
AD patients and the control group; no difference was observed. However,
by using a global average as cutoff (19.5%) for identifying each individual
as a low or high PMP producer, it was possible to make comparisons
between high and low producers of PMPs for TC, HDLc, LDLc,
apolipoproteins A and B, lipoprotein(a), TBARS, TFPI, sICAM-1, sSTNFR2,
Hcy, FV, in addition to apolipoprotein E polymorphism and the mini-
mental. For the variables TC, HDLc, LDLc, apo A and apo B, TFPI, SICAM-1,
sTNFR2, Hcy, FV, and the mini-mental, no differences were found between
high and lower PMP producers. However, increased PMPs levels were
observed in E4 carriers as compared to non carriers (p = 0.0448). Also,
Lp(a) and TBARS levels were increased in high MPs producers compared
to low producers (p = 0.0432 and 0.0442, respectively). Aiming at assessing
the dynamics of interaction among PMPs, total cholesterol (TC), high-
density lipoprotein (HDLc), low-density lipoprotein (LDLc),
apolipoproteins A (apo A) and B (apo B), lipoprotein(a), thiobarbituric acid
reactive substances (TBARS), soluble tumor necrosis factor alpha
receptors (sTNFR2), homocysteine (Hcy), FV, tissue factor pathway
inhibitor (TFPI), intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1),
apolipoprotein E polymorphism, and the mini-mental in AD patients and
the control group, the biomarkers network was assembled based on the
significant Spearman correlation indices. These data demonstrated that
in AD patients, the biomarkers network presents connections of
moderate to high strength, and there were significant connections with
PMPs. However, the control group presented a smaller number of
connections, which were mostly weak. It is relevant to note that in this
group, there were no significant connections with the PMPs. In AD
patients, there was a clear connection between four essential mediators
of the inflammatory and hemostatic response and platelet activation,
such as PMPs, sTNFR2, sICAM-1, and FV, whereas in the control group,
those connections were lost. Based on these results, it appears thatin AD,
the relationship among different inflammatory markers and PMPs is
stronger, signaling to the important role of the inflammatory response in
this disease. This study describes the first attempts made in
characterizing the phenotype of PMPs and its probable association with
abnormalities in the lipidic and oxidative profile in older adults with and
without cognitive impairment. Funding: FAPEMIG,CNPq.

165. LEISHMANIOSE VISCERAL COM PANCITOPENIA,
ESPLENOMEGALIA E COLESTASE - DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL COM HEPATITE AUTOIMUNE E LINFO-
HISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA

Gouveia ME, Nucci FM, Daza LJ, Policarpo F, Oviedo CAO, Apa AG,
Orlando EP, Mercante DR, Monnerat A, Praxedes MK

Universidade Federal Fluminense (UFF), Niteréi, RJ, Brasil

Relato do caso: F.C.P.O., masculino, 31 anos, havia seis meses mudara-se
do interior do Cearé para Niterdi. O paciente foi internado trés meses
depois, por causa de ictericia, coluria, febre vespertina de 38-38,5°C, perda
de peso acentuada e fraqueza nos membros inferiores. Ao exame fisico
apresentava polimicroadenopatia cervical, figado a 5 cm do RCD e volu-
mosa esplenomegalia, palpéavel na cicatriz umbilical. Houve pioria do
quadro neurolégico e aparecimento de disartria, paresia no membro su-
perior direito, disdiadococinesia e tetrapiramidalismo. Seus exames labo-
ratoriais mostraram pancitopenia (hemoglobina 6,9 mg/dL, leucécitos
totais 500/mm? e plaquetas 59.000/mm?), ferritina progressivamente ele-
vada (de 5.787 a 9.630 ng/mL), aumento de bilirrubina direta (8,18 mg/dL),
enzimas hepaticas aumentadas (TGO 8x LSN, TGP 4x LSN, fosfatase alca-
lina 7x LSN e GT 6x LSN), hipoalbuminemia (1,4 mg/dL), com TAP e PTTa
levemente alterados, LDH aumentado (450 mg/dL), proteina C reativa
aumentada (24,5 mg/dL), sorologias para hepatites virais e HIV negativas.
Foi submetido a um aspirado e biépsia de medula éssea (ABMO) que reve-
laram alteracdes displasicas acentuadas, porém inespecificas. TC de cra-
nio mostrou area hipodensa em ponte, sugestiva de mielinélise pontina.
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USG mostrou um padrdo de hipertensao portal com fluxo hepatopetal.
Investigacdo adicional, para hepatite autoimune (HAI), revelou FAN posi-
tivo (1/160), anti-DNAds positivo, antimusculo liso positivo (1:20), IgG au-
mentada (2.250 mg/dL). Diante do aumento progressivo da ferritina, na
auséncia de histdria transfusional, associada ao quadro de pancitopenia,
esplenomegalia, febre diaria e hipofibrinogenemia, foi levantada a hip6-
tese de linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH). Um novo ABMO foi feito,
no qual foram entdo visualizadas numerosas formas amastigotas de
Leishmania livres e dentro de histiécitos. Foi iniciado tratamento com an-
fotericina B lipossomal (4 mg/kg/dia), mas uma semana apds o paciente
apresentou hemorragia conjuntival e celulite periorbitaria unilateral,
com evolugdo para sepse, apesar da antibioticoterapia com vancomicina
e meropenem. Faleceu nove dias apds o diagndstico de leishmaniose vis-
ceral (LV). Discussdo: A LV é uma doenga endémica no Nordeste do
Brasil, com formas de evolugdo grave, que, se nao tratadas adequada-
mente, apresentam letalidade de até 98%. Pode mimetizar varias doencas
infecciosas, neoplésicas e autoimunes. Apos o primeiro exame de medula
6ssea, que afastou as hipéteses iniciais de leishmaniose, tricoleucemia,
mielofibrose e linfomas, a principal hipétese diagnéstica, sugerida pela
positividade de varios autoanticorpos, foi de HAI, complicada com LHH
secundaria. O segundo exame da medula éssea comprovou tratar-se de
Calazar, possivelmente, associado a LHH. Estudos mostram que o primei-
ro aspirado de medula éssea falha em demonstrar os amastigotas de
Leishmania em até 36,3% dos casos. Conclusdo: Destacamos a necessida-
de de insistir na possibilidade do diagnéstico da LV nos pacientes com
forte suspeita clinica, provenientes de area endémica, que apresentem
pancitopenia e hepatoesplenomegalia volumosas.

166. AVALIAGAO DO DESEMPENHO DO ANALISADOR
HEMATOLOGICO CELL-DYN RUBY BASEADA EM IMPACTO
NA DECISAO MEDICA POR MEIO DE METRICA SIGMA

Negri JL, Berlitz FA, Muniz JP, Muller KG
Ghanem Laboratério Clinico, Joinville, SC, Brasil

Introdugéo: Nos Ultimos anos houve grande desenvolvimento tecnolégi-
co na industria de analisadores hematolégicos. Na implementacao de
um novo analisador em sua rotina, é de extrema importancia que os la-
boratérios clinicos executem o procedimento de validagdo de desempe-
nho analitico, para garantir que a qualidade do processo seja assegurada
e ndo impactar na decisdo médica a partir dos resultados obtidos com a
nova metodologia. Objetivo: Avaliar o analisador hematolégico Cell Dyn
Ruby por meio da comparagao dos resultados obtidos com o sistema ana-
litico Cell Dyn 3500, equipamento referéncia em nossa rotina. Analisar os
resultados da validag&o analitica frente as especificagdes da qualidade,
baseadas em modelos cientificamente validados, com o uso da métrica-
sigma para avaliar o impacto na decisdo médica. Material e métodos:
Para avaliar a imprecisdo (erro randdmico, ER), foram processadas 10 re-
plicatas de uma mesma amostra no analisador Cell Dyn Ruby. Para a ava-
liacao de inexatiddo (erro sistemaético, ES), foi feita a comparagao dos
métodos com 40 amostras de sangue total (EDTA), as quais foram proces-
sadas nos equipamentos Cell Dyn Ruby e Cell Dyn 3500. Os estudos de
replicacdo e comparacao de métodos foram feitos conforme protocolos
EP5 e EP9 do CLSI, respectivamente. Para avaliar o impacto sobre decisao
médica foi feita a avaliagdo do erro total baseado em variagdo biologica e
avaliac@o de desempenho com uso de métrica sigma. Resultados: A im-
precisao foi considerada aceitavel para os pardmetros avaliados, com
ER% de 1,56%, 0,74%, 0,75%, 0,60% e 2,01% para leucécitos (WBC), hema-
cias (RBC), hemoglobina (HGB), volume corpuscular médio (VCM) e pla-
quetas (PLT), respectivamente. Os ES foram calculados para dois niveis de
decisdo médica, para cada parametro hematolégico. O nivel de decisao
médica 1 (NDM1) foi definido como 2 x 10° células/pL, 3,90 x 10°células/
pL, 11 g/dL, 80 fL e 140 x 10° células/puL para WBC, RBC, HGB, VCM e PLT,
respectivamente. Ja o NDM?2 foi definido em 30 x 10° células/pL, 6 x 10°cé-
lulas/uL, 17 g/dL, 100 fL e 1.000 x 10° células/pL para WBC, RBC, HGB,VCM
e PLT, respectivamente. Os ES obtidos para o NDM1 foram: 8,30%, 0,47%,
2,49%, 0,18% e 8,93% para WBC, RBC, HGB, VCM e PLT, respectivamente. Ja
para o NDM2, os ES obtidos para os parametros WBC, RBC, HGB, VCM e
PLT foram: 0,91%, 2,88%, 0,40%, 0,89% e 3,10%, respectivamente. Os erros
totais dos parametros avaliados no Cell Dyn Ruby foram inferiores as es-
pecificacdes baseadas em variacdo biolégica. Na comparacdo com o Cell
Dyn 3500, os resultados do Cell Dyn Ruby demonstraram adequada cor-
relacdo (r? > ou = 0,94) para a maioria dos parametros, exceto VCM (r? =
0,88). As métricas sigmas foram estimadas em 4,60, 5,34, 2,25,3,72 e 2,23

para WBC, RBC, HGB, VCM e PLT, no NDM1, e 9,33, 2,07, 5,03,2,54 e 5,13 no
NDM2. Conclusdo: Os valores de métrica sigma inferiores a 3, tais como
para os parametros hemoglobina e plaquetas no NDM1 e para RBC e VCM
no NDM2 , sinalizam a necessidade de planejamento acurado nas estra-
tégias de controle interno. Concluimos que o equipamento Cell Dyn Ruby
fornece resultados adequados frente as especificacoes da literatura e ao
equipamento referéncia Cell Dyn 3500 e a implantacdo do novo sistema
em nossa rotina irg atender plenamente os requisitos de qualidade para
a adequada tomada de decisdo médica.

167. AVALIAGAO DOS HEMOGRAMAS DE PACIENTES COM
O DIAGNOSTICO DE INFLUENZA A H1N1

Schwinden BC#?, Hygidio DA?, Marques TF?, Freitas PF?, Baldessar MZ®

@ Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL), Tubardo, SC, Brasil
b Hospital Nossa Senhora da Conceigdo, Tubardo, SC, Brasil

Objetivo: Avaliar os hemogramas dos pacientes com o diagnéstico de in-
fluenza A HIN1. Material e métodos: Estudo observacional analitico, do
tipo caso-controle, pareado. Os casos foram os pacientes admitidos no
Hospital Nossa Senhora da Conceigao de Tubardo, de 2009 a 2012, com
diagnéstico laboratorial de influenza HIN1, por meio do RT-PCR e hemo-
grama da data da suspeita clinica. Os controles foram os pacientes com o
diagnéstico laboratorial negativo de HIN1 e que tinham hemograma.
Foram pareados com uma relagao caso/controle de 1:1 conforme sexo e
idade (intervalos de -1 a +1 ano) escolhidos aleatoriamente. Coletaram-se
os dados a partir das fichas fisicas de notificagdo compulséria do Sistema
de Informacgao de Agravos de Notificagdo e armazenados na instituigao.
Resultados: Foram notificadas 486 pessoas, mas 148 foram excluidas por
ndo se enquadrar nos critérios recomendados pelo Ministério de Satde
para o exame diagnostico, 249 obtiveram resultado negativo e 27, com
resultado positivo, ndo fizeram hemograma. Total: 62. A maioria dos ca-
sos era da etnia branca; morador de &rea urbana; em idade produtiva;
desconhecia contato prévio com doentes; néo se deslocou para outra lo-
calidade; ndo trabalhava na area da saude; a maior parte adoeceu nos
meses frios, com pico em 2009. Constatou-se uma maior procura ao hos-
pital em até quatro dias do aparecimento de sinais e sintomas. Os mais
prevalentes eram febre, tosse e dispneia. Entre as altera¢des no hemogra-
ma, nenhuma se mostrou significativa e entre as varigveis clinicas, ape-
nas gestagao obteve significancia (p = 0,02). Concluséo: Ainda que varias
alteracdes hematoldgicas possam ser encontradas, ndo se deve usar o
hemograma para fins diagnésticos de influenza A HIN1 e deve-se consi-
derar a gestagdo como um fator de risco independente para infecgéo.

168. SINDROME HEMOFAGOCITICA: UMA MANIFESTAGAO
GRAVE DE LEISHMANIOSE VISCERAL

Barbosa MS, Farias DLC, Tavares RS, Amaral CAD, Kluthcouski FSM,
Inacio PP, Nahas LC, Barbosa ADP, Bastos FA, Nascimento GR

Universidade Federal de Goids (UFG), Goidnia, GO, Brasil

Introdugéo: A sindrome hemofagocitica (SHF) é uma entidade associa-
da com formas familiares e adquiridas. As formas adquiridas podem ser
desencadeadas por infecgdes, neoplasias, imunodeficiéncias e doencas
reumaticas. A apresentacéo clinica é geralmente dramatica, com evolu-
cdo aguda, febre persistente, hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia,
graus variaveis de pancitopenia e de faléncia de multiplos érgaos. A
leishmaniose visceral (LV) é uma zoonose caracterizada por infecgdo
crénica e envolvimento sistémico. Se nédo tratada, evolui de modo fatal
na maioria dos casos. O periodo de incubagéo varia de 10 dias a mais de
um ano. Os sintomas mais comuns sao febre, mal-estar, calafrios, perda
de peso, anorexia e desconforto no hipocéndrio esquerdo. Os sinais cli-
nicos mais comuns sio esplenomegalia, com ou sem hepatomegalia, e
palidez de mucosas. Objetivo: Descrever o quadro clinico, a propedéuti-
ca e os tratamentos instituidos a paciente com SHF secundéaria a LV.
Relato de caso: ].S.P, 38 anos, com quadro persistente de febre intermi-
tente e calafrios, acompanhado de astenia, hiporexia e dispneia. Evoluiu
com hepatoesplenomegalia volumosa e pancitopenia grave e hiperferri-
tinemia. Avaliacdo medular seriada mostrou somente hemofagocitose,
sem causa definida. Refratario ao tratamento com corticoide, imunoglo-
bulina e ciclosporina. Tratado com esquema HLH-94 (ciclosporina-eto-
posideo-dexametasona) com recuperagdo clinica e laboratorial por
quatro meses, mas com posterior reinicio de pancitopenia. Novo mielo-
grama mostrou presenca de amastigotas intracelulares e extracelula-
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res. Iniciado tratamento para LV, com resolucao do quadro. Discusséo:
A urbanizacédo da LV tem sido relacionada a modificacdes ambientais
causadas por agdes antrépicas. O controle vetorial e de reservatérios
representa os maiores desafios para o controle da doenca. No Brasil,
estimam-se 4.200 a 6.300 casos anuais. Diferentes técnicas podem ser
usadas para o diagnéstico. No entanto, nenhuma apresenta 100% de
sensibilidade e especificidade. O diagnéstico é rotineiramente presunti-
vo, com base em parametros clinicos e epidemiolégicos. Entretanto, um
diagnéstico definitivo requer a demonstracdo do parasita. A SHF deve
participar do diagnéstico diferencial de paciente com febre persistente,
adenomegalias generalizadas e pancitopenia. Entre as formas de SHF
estdo as primarias e secundarias. A forma secundéria é a mais frequen-
temente observada em adultos, porém pouco diagnosticada. A procura
da etiologia deve ser ampla e exaustiva para melhor compreensao da
entidade e de suas complicac¢bes, bem como para a instituicao da tera-
péutica apropriada com a finalidade de reduzir seu potencial de letali-
dade. Os corticoides sdo fundamentais no tratamento. Sao citotéxicos e
inibem a expressao de citocinas. A administracao de omunoglobulina
isolada ou em combinagao com outras modalidades de tratamento tem
sido descrita e a eficacia e varidvel. Ciclosporina A afeta a ativacédo lin-
focitéria, a fung@o dos macréfagos e as células dendrites. O uso de eto-
poside foi estabelecido como terapia de primeira linha no contexto do
protocolo HLH-94. Conclusdo: Em muitas situacdes, a causa nao é evi-
denciada e o tratamento empirico deve ser iniciado precocemente, in-
cluindo agentes citotéxicos, imunossupressores, imunoterapia e qui-
mioterapia, além de terapia antiviral, antifingica e antibacteriana de
amplo espectro.

169. ANALISE DOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS E
BIOQUIMICOS E PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES
INTOXICADOS PELA ARANHA LOXOSCELES

Arruda ABL?, Timbd IM?, Souza IP?, Lemes RPG?, Arruda AAL?, Moura
CF?, Mateus CS?, Machado CMG?, Lima ABP, Ferreira CMS?, Lima AIH¢

@ Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil
b Prefeitura Municipal de Fortaleza, Fortaleza, CE, Brasil
¢ Universidade de Fortaleza (UNIFOR), Fortaleza, CE, Brasil

Introdugéo: As aranhas do género Loxosceles sdo responsaveis por muitos
acidentes no Brasil a cada ano. O Ceara é o 13° estado em numero de ca-
sos notificados ao Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo
(Sinan). A picada das aranhas Loxosceles pode causar uma sindrome ne-
crotizante-hemolitica conhecida como loxoscelismo. Em casos extremos,
os acidentes com essas aranhas podem levar ao 6bito, por causa de sua
acdo sistémica. Apesar da grande importancia para a satde publica, pou-
co se sabe a respeito dos casos de acidentes loxoscélicos no Ceara.
Objetivo: Determinar o perfil epidemiolégico e avaliar os parametros he-
matolégicos e bioquimicos em pacientes vitimas de picada de aranha
marrom. Material e métodos: Estudo observacional, retrospectivo, des-
critivo analitico. A pesquisa foi feita com base nos registros de acidentes
notificados no Centro de Assisténcia Toxicolégica (Ceatox), no Hospital de
Urgéncia e Emergéncia Instituto Dr. José Frota, em Fortaleza, de 2009 a
2013. Resultados: Dos 35 casos documentados no periodo, 48,62% ocorre-
ram de abril a junho, com 68,5% na zona urbana e 88% nas residéncias.
Em relagdo as vitimas, 65,7% foram mulheres, predominantemente entre
30 e 44 anos (28,8%). Com relacao ao local da picada, 57,35% atingiram o
membro inferior da vitima. Os principais sintomas foram eritema e ne-
crose (45,7% cada um), dor local (42,90%), bolha necrética (31,40%) e ede-
ma (28,60%). Na maior parte dos casos, os pacientes procuraram atendi-
mento médico quatro horas apés a picada (42,90%). O loxocelismo
cutaneo representou 97,14% dos casos e o loxocelismo sistémico, 2,85%.
O quadro de envenenamento moderado predominante atingiu 74,3% dos
envenenados. Com relagdo aos exames laboratoriais, apenas 57,1% dos
pacientes fizeram o hemograma. Nesse exame, as altera¢des mais pre-
sentes foram a leucocitose e a diminuicdo de hematdcrito. A leucocitose
com neutrofilia esteve presente em 60% e o hematécrito diminuido em
72% dos casos. Ja o numero de hemécias e plaquetas e as dosagens de
hemoglobina, ureia e creatinina estavam normais na maioria dos casos.
Conclusdo: A andlise dos parametros hematolégicos e bioquimicos foi
dificultada pela falta de informacdes completas sobre os exames
laboratoriais nas fichas de notificagdo dos pacientes envenenados,
porém, os resultados observados foram semelhantes aos encontrados na
literatura pesquisada.

170. NEUTROPENIA INDUZIDA POR DROGAS - RELATO DE
CASO

Neves MCA, Chalup MMBS, Torga JP, Souza SM, Campos CM, Silva
PCL, Hugo CPC, Almeida JM, Rocha SFG

Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo
Horizonte, MG, Brasil

Introdugdo: A neutropenia induzida por drogas baseia-se no apareci-
mento durante o uso ou apés a exposicao a medicamentos. Ocorre predo-
minantemente em pacientes do sexo feminino e de faixa etéria mais ele-
vada. Ocorre por diversos mecanismos. O tempo de neutropenia é
variavel. O tratamento visa a identificacdo e suspensdo imediata da dro-
ga. E necessario o uso de estimulador da colénia de granulécitos (G-CSF)
em algum casos. Objetivo: Relatar a importancia desse raro, porém rele-
vante, diagnéstico diferencial nos pacientes que se apresentam com neu-
tropenia. Relato de caso: C.C.N.S,, 26 anos, sexo feminino, residente em
Belo Horizonte, previamente higida, com histéria pregressa de toxoplas-
mose ocular gestacional em 2006, com tratamento a ocasido (SIC) e
acompanhamento anual com oftalmologista, referiu inicio havia cerca de
dois meses de redugao da acuidade visual a esquerda. Foi diagnosticada
reativagdo da patologia pelo especialista e iniciado tratamento com pre-
dnisona, sulfadiazina, pirimetamina e 4cido folinico (inicio em
11/06/2014). Apresentou hemograma desse periodo com contagem de
neutréfilos normal (hemograma 02/07/2014: Hb: 12,5, Gl: 5070, N: 2.549,
Linf: 1.409, Plg: 160.000). Informa ocorréncia em 21/07/2014 de febre, v6-
mitos e sintomas respiratérios. Procurou atendimento médico a ocasido e
foi prescrita azitromicina VO. Persistiu sintomatica em domicilio.
Procurou novamente avaliagdo médica e foi verificada neutropenia grave
(hemograma 23/07/14: Gl: 489, N: 24). Encaminhada ao HC em 25/07/2014,
apresentou a admissao auséncia de visceromegalias ou linfonodomega-
lias palpaveis, manteve picos febris e queixas respiratérias, foi confirma-
da neutropenia grave em lamina de sangue periférico, com inicio de tera-
pia antimicrobiana de largo espectro. Colhido mielograma (26/07/2014),
que evidenciou aplasia da série granulocitica. Sorologia para HIV, EBV,
CMV e hepatites A, B e C negativas. Iniciado estimulante da colénia de
granuldcitos (granulokine® 300 mcg/dia), acido folinico 15 mg/dia e sus-
penso tratamento para toxoplasmose ocular. Apds instituicdo dessas me-
didas, a paciente vem evoluindo satisfatoriamente, com ascensdo da con-
tagem neutrofilica. Discussdo: A real incidéncia da neutropenia induzida
por drogas é desconhecida, em virtude da sua baixa notificagdo. Na maio-
ria das vezes, apenas os casos graves sao relatados. Apesar dessa subnotifi-
cagdo, estima-se que a neutropenia induzida por drogas seja a segunda
causa mais frequente de neutropenia. A definigao etiolégica é importante,
visto que o tratamento baseia-se na suspensao da droga desencadeadora
da patologia. Conclusdo: A neutropenia induzida por drogas é rara, porém,
sua ocorréncia pode acarretar graves problemas aos pacientes. Deve sem-
pre ser diagnoéstico diferencial com outras causas de neutropenia.

171. ATIVIDADE DE ECTOENZIMAS DO SISTEMA
PURINERGICO EM PLAQUETAS DE PACIENTES HIV+ SOB
USO DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Sequeira M, Rezer JFP, Thorstenberg MLP, Ruchel B, Souza VDCG,
Bertoldo TMD, Leal DBR

Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS, Brasil

Introdugdo: Tem sido demonstrado que a infeccdo pelo HIV e o tratamento
antirretroviral podem favorecer um estado pré-coagulante e contribuir
para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares. A doenga cardiovas-
cular teve maior evidéncia durante a era da terapia antirretroviral alta-
mente ativa (HAART) e promoveu a regressao das manifestagoes clinicas,
acompanhada da melhoria nas condigbes de satide do paciente. Além dos
beneficios da medicagéo, surgem complicagdes relacionadas com a toxici-
dade dessas drogas. Objetivo: Determinar a atividade de ectoenzimas em
plaquetas de pacientes HIV, pois sabe-se da participagio das plaquetas na
resposta imune, inflamatdéria e na coagulacdo sanguinea e, ainda, que o
sistema purinérgico é constituido por ectoenzimas (entre elas E-NTPDase,
E-5’-nucleotidase) que tém acdes na tromborregulacdo e na hemostasia.
Material e métodos: Foram incluidos no estudo 20 individuos controle, 10
HIV e 50 HIV TARV. As amostras foram obtidas no setor de Infectologia do
hospital universitario de Santa Maria. Foram coletados aproximadamente
15 mL de sangue por puncao venosa. Ensaios enzimaticos em plaquetas: a
atividade da E-NTPDase foi feita conforme técnica descrita por Pilla et al.
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(2006), com ATP e ADP como substratos, e mensurada a liberagao de fosfato
inorganico (Pi). A atividade da E-5"-nucleotidase foi feita pelo método des-
crito por Pilla et al. (2006), com AMP como substrato, e mensurada a Pi libe-
rada. A atividade da E-ADA foi feita pelo método de Giusti e Galanti (1984),
com adenosina como substrato, e mensurada a liberagdo de amdnia.
Analise estatistica: os dados foram compilados em programa estatistico,
com a andlise de variancia (Anova) de uma via seguida pelo teste post-hoc
de Newman-Keuls. Os resultados foram considerados significativos com p
<0,05. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envol-
vendo seres humanos da UFSM. Resultados: Para a atividade da
E-NTPDase, ndo houve altera¢do na hidrélise de ATP no grupo de controle
em comparagdo com a HAART VIH (p > 0,05). J& o grupo HIV apresentou
um aumento de 49% na hidrolise de ATP, quando comparado com o grupo
de controle (p < 0,0002). Para a hidrélise de ADP foi observada uma dimi-
nuicao de 39% no grupo HIV HAART, em comparagdo com o grupo de con-
trole (p < 0,05). O grupo HIV, quando comparado com o grupo de controle,
apresentou um aumento de 32% (p < 0,05). Para a atividade da E-5'-
nucleotidase a hidrélise enzimatica do AMP aumentou em 34% (p < 0,0001)
no grupo HIV, em comparagao com o grupo de controle. Entre o grupo de
controle e HIV HAART néo houve diferenca (p > 0,05). A atividade da E-ADA
de plaquetas mostrou uma reducéo de 49,63% no grupo HIV HAART em
comparagao com o grupo de controle. Houve uma reducao de 34,83% na
atividade da E-ADA quando comparado o grupo HIV com o grupo de con-
trole (p < 0,05). Nao houve diferenca significativa entre os grupos HIV
HAART e HIV (p > 0,05). Concluséo: Esses dados indicam um possivel efeito
cardioprotetor da adenosina extracelular durante o tratamento antirretro-
viral. A sinalizacdo purinérgica por meio da atividade das ectoenzimas
mostrou estar envolvida na resposta tromborregulatéria dos pacientes HIV
sob terapia antirretroviral.

172. IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA MIMETIZANDO
NEOPLASIA PULMONAR - RELATO DE CASO

Lee IC?, Marcondes L?, Pereira AA? Santana VB?, Vieira DSC?, Costa
A2, Bogoni A?, Neto OVZ?, Vainchenker M®

2 Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brasil
® Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de Sdo Paulo
(UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugédo: As imunodeficiéncias primarias (IDPs) sao doengas genéticas
que predispdem a infeccdes graves e frequentes, autoimunidade e neo-
plasias malignas. Células NK, macréfagos e principalmente células cito-
toxicas estdo envolvidas na destruicao de células tumorais e agentes in-
fecciosos. Relato de caso: J.R., sexo masculino, 25 anos, portador de
deficiéncia de Ig combinada com imunodeficiéncia comum varigvel des-
de a infancia e previamente esplenectomizado. Submetido a repetidas
internacdes por quadro de pneumonia, sempre com dispneia, febre, tosse
produtiva e astenia. Ao exame, apresentou sibilos e estertores. A TC, lin-
fonodomegalia em mediastino e nédulos pulmonares intersticiais difu-
sos. Submetido a biépsias pulmonares, diante do quadro suspeito de lin-
foma. Entretanto, o estudo imuno-histoquimico revelou tratar-se de
exuberante hiperplasia folicular/bronquilite folicular. O perfil imuno-his-
toquimico revelou rica populagao linfoide de células B (cd20+, kappa+,
lambda+) e linfécitos T (cd3+/cd43), poucos plasmocitos (cd138) de per-
meio, com arranjo folicular reacional. A pesquisa para BAAR e fungos re-
sultou negativa. A microbiologia revelou o agente etiolégico Pneumocystis
jiroveci. Discusséo: A estimulagédo inflamatoéria constante pode, em um
hospedeiro imunodeficiente, permitir uma expanséao linfoide a ponto de
mimetizar neoplasias. A investigacdo requer participacao de diferentes
setores laboratoriais, tendo em vista os 60 tipos diferentes de imunodefi-
ciéncia primaéria, bem como a avaliacio da clonalidade linfocitéria por
citometria de fluxo, imuno-histoquimica e, ainda, a microbiologia.

173. PERFIL HEMATOLOGICO DE AGRICULTORES DA SERRA
GAUCHA (RS)

Bordin A, Canzan C, Pertile E, Matias M, Ghidorsi J, Ribeiro Z,
Rodrigues A, Dias C, Roncada C, Poeta ]

Faculdade da Serra Gaticha (FSG), Caxias do Sul, RS, Brasil

Introdugao: O trabalho agricola é considerado uma das mais perigosas
ocupacoes na atualidade, por causa do uso desordenado de agrotéxicos.
Existem diversas classes de praguicidas, baseadas nos padrdes de uso e
no tipo de praga a ser controlada ou destruida. Essas substéancias, ampla-

mente usadas no mundo, sdo responsaveis por inimeros casos de intoxi-
cagoes agudas que ocupam a terceira posigao dentre os agentes causado-
res, a maioria por inseticidas (73%), raticidas (15,3%) e herbicidas (9,7%).
O Brasil é lider mundial no consumo de agrotéxicos. Apesar das inimeras
pesquisas sobre o impacto do uso dessas substancias sobre a saide hu-
mana, ainda sdo insuficientes para conhecer a extensao da carga quimi-
ca de exposi¢do ocupacional e a dimensao dos danos a saide. Hd uma
enorme dificuldade para diagnosticar, registrar e até mesmo encaminhar
pacientes intoxicados por agrotéxicos. Segundo a Organiza¢do Mundial
da Saude, para cada caso de intoxicagdo hé 50 néo notificados. O hemo-
grama é um coadjuvante indispensavel no diagnéstico e no monitora-
mento de doencas infecciosas agudas ou cronicas, neoplasias, tratamen-
tos, intoxicagoes por substancias quimicas, entre outros. Objetivo: Avaliar
o perfil hematolégico de agricultores da Serra Gaucha (RS). Material e
métodos: Participaram desse estudo 521 agricultores, de margo a julho
de 2014. O nivel de conhecimento dos agricultores em relagéo aos agroté-
xicos foi analisado por meio da aplicacdo de questionério. Para serem in-
cluidos no estudo, os participantes tinham de ser trabalhadores da area
rural, usudrios de agrotéxicos e assinar o termo de consentimento. Para a
determinag&o do perfil hematolégico, foram feitas coletas de sangue to-
tal com EDTA, processadas em um analisador automatico por citometria
de fluxo (Sysmex XS-800i) no Laboratério de Biomedicina da FSG. Este
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Circulo/FSG
Caxias do Sul. Resultados: A média de idade dos participantes foi de 41,8
+ 13,5 anos, 70% homens. Desses, 62,6% tém ensino fundamental incom-
pleto e trabalham na lavoura desde os 10 ou 12 anos (39,8%). Podemos
dizer ainda que 94,3% armazenam os agrotoxicos em locais separados da
casa. Quanto ao equipamento de protegao individual, 35,8% o usam com-
pleto, 31,7% incompleto, 18,1% as vezes e incompleto e 11,6% ndo usam.
Quando falamos em média de horas diarias na aplicagdo de agrotédxicos,
57,6% gastam entre uma e duas horas e 86,5% preparam e aplicam os
agrotéxicos. Os fungicidas s@o o tipo mais usado por essa populagdo
(67,4%). Quando perguntados sobre principais sintomas ja sentidos e a
periodicidade de exames: 52,1% dor de cabega/tonturas e 13% visao tur-
va; 70,8% fazem exames periodicamente. Na analise da hematologia:
RBC 5,07 + 0,38 x 105/p1L; Hb 15,8 + 0,68 g/dL; Het 45,4 + 2,91%; VCM 89 =
3um?; HCM 30,8 + 3,1pg; CHCM 34,2 + 0,84 g/dL, plaquetas 221.000 + 48/
mm? RDW 12,9 + 0,7%; WBC 6.840 + 170/mm?. O diferencial é composto
de neutréfilos, com 54,3 + 8%, linfécitos, com 32,4 + 7,4%, mondcitos, com
9,4 + 2%, eosinodfilos, com 3,1 + 2,7%, e basdéfilos, com 0,5 + 0,02%.
Conclusdo: Apesar de a média dos parametros hematolégicos avaliados
estar dentro dos valores de normalidade, se julga necessaria a feitura
periddica de exames laboratoriais para monitoramento da satde de agri-
cultores expostos a agrotoxicos.

174. SEPSE E CHOQUE SEPTICO: UMA METANALISE DE
ESTUDOS DE EXPRESSAO GENICA

Fiusa MML, Carvalho BS, Hubert RME, Souza W, Lopes-Cendes I,
Annichino-Bizzacchi JM, Paula EV

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

Introdugéo: A sepse é caracterizada por uma complexa resposta inflama-
téria a uma infecgdo. Estudos de expressao génica, baseados em microar-
rays, tém demonstrado que essa resposta pode afetar mais de 80% das
fungoes e vias celulares, em um fendmeno conhecido como “tempestade
gendmica”. Durante muitos anos a sepse foi considerada como uma con-
dicao pré-inflamatéria, e esse conceito resultou em varias estratégias de
tratamento experimental visando a bloquear a inflamacéo. No entanto, o
fracasso dessas terapias e evidéncias recentes demonstram que as vias
anti-inflamatdérias também sao ativadas durante a sepse, o que ilustra a
complexidade de sua patogénese. Na ultima década, estudos de expres-
sdo génica baseados em microarrays tém sido usados na tentativa de
melhorar a compreensao sobre a sepse. Os dados brutos desses estudos
estdo depositados em arquivos publicos e oferecem, assim, uma
oportunidade unica de combinar informagdes a partir de diferentes
estudos. Porém, nenhuma metanalise desses estudos foi feita. Objetivo:
Fazer uma metandlise de estudos de expressdo génica na sepse grave e
no choque séptico humanos a fim de identificar genes e vias associadas a
patogénese da sepse de uma forma substancial. Material e métodos: Os
dados de microarray foram obtidos por meio de pesquisa em dois bancos
de dados publicos (Gene Expression Omnibus e Array-Express) com os
seguintes critérios: “sepse” ou “choque séptico” e “sangue periférico” ou
“leucécitos” e “homo sapiens”. Os dados foram pré-processados no am-



Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2014 61

biente R/BioConductor com o algoritmo Robust Multi-array Average
(RMA). A metanélise foi feita com o pacote RankProd. Para este estudo,
foram selecionados genes com fold-change acima de 2 e taxa de falsa
descoberta (FDR) abaixo de 0,01, calculada com base em 10.000 permuta-
coes. A analise do conjunto de genes diferencialmente expressos (DE) foi
feita com a ferramenta online WebGestalt e, posteriormente, confirmada
com ferramentas similares (KEGG, PathwayCommons, WikiPathways).
Somente as vias identificadas por mais de uma ferramenta foram consi-
deradas. Resultados: Foram identificados 45 estudos, dos quais cinco
preencheram os critérios de inclusdo. Nossa metanélise incluiu dados de
259 pacientes e 132 controles. Entre as 22.216 sondas de expressdo géni-
ca, observaram-se 352 genes DE, 215 dos quais foram superexpressos e
137 regulados negativamente. Os cinco genes mais superexpressos foram
CD177, MMP8, HP, ARG1 e ANXA3 e os cinco genes regulados negativa-
mente foram FCER1A, YME1L1, TRDV3, LRRN3 e MYBL1. O termo com
maior significdncia estatistica na analise ontolégica foi “resposta imuno-
logica” (adjP = 2,85e-27) e as vias mais significativas foram “linhagem de
células hematopoiéticas” (adjP = 8,69e-13), “sinalizacdo da via TCR” (adjP
= 3,04e-10) e “sistema imunolégico” (adjP = 1,08e-19). Conclusdo: A
analise de conjunto de dados resultantes de experimentos de expressao
génica baseados em microarrays é uma estratégia atrativa para melhorar
a sensibilidade e especificidade dos dados de expressao génica de estudos
individuais. Esta metanalise fornece uma lista abrangente de genes, vias
e assinaturas de expressao associados a sepse grave e ao choque séptico
e confirma resultados de estudos individuais. Além disso, oferece novas
informagdes bioldgicas sobre a sepse e lista potenciais genes candidatos
com associagdes substanciais nesse contexto.

175. CONTAGEM DE BASTONETES: DEFININDO CRITERIOS
DE IDENTIFICAGAO

Spezia ], Hermann PB, Hauser AB, Comar SR, Silva PH, Henneberg R,
Leonart MSS, Nascimento AJD

Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Introducgdo: O uso da contagem de bastonetes é tema de varias discus-
sdes na literatura, por ser uma analise que apresenta diversas interpreta-
¢Oes clinicas e técnicas. Embora os critérios de classificagdo morfolégica
estejam definidos, existe uma grande dificuldade dos microscopistas de
interpretar os critérios que descrevem os bastonetes. Nao héd um consen-
so sobre as definicdes documentadas. Material e métodos: Foi feita a
analise de 100 imagens fotograficas de neutréfilos que poderiam ser seg-
mentados ou bastonetes. As imagens foram selecionadas aleatoriamente
e enviadas a sete profissionais experientes, com no minimo quatro anos
de atividade na area de Hematologia. Apds essa etapa, foi definido pelos
participantes do estudo um critério Unico para identificagdo de bastone-
tes e segmentados e, apds essa padronizagao, nova contagem foi feita. Os
critérios definidos foram: segmentado — nucleo lobulado com um fila-
mento de cromatina unindo os 16bulos ou com uma constricdo menor do
que 2/3 da parte mais larga do nucleo, podendo ser dobrado ou sobrepos-
to; bastonete —nucleo em forma de S, C, U ou mesmo lobulado, desde que
a constri¢do tenha uma espessura maior do que 2/3 da parte mais larga
do nucleo. O comparativo dos resultados antes e depois da defini¢do do
critério foi obtido com o teste de correlagdo intraclasse (Intraclass
Correlation Coefficients [ICC]) com o pacote estatistico da Hong Kong
University. Resultados: Na avaliagao feita pelos observadores antes da
padronizacdo, na contagem diferencial de 100 neutréfilos obteve-se o va-
lor de ICC de 0,818, enquanto na avaliagdo ap6s a padronizacdo esse indi-
ce praticamente permaneceu o mesmo (ICC=0,823) e mostrou uma exce-
lente correlacdo. Antes da definicdo dos critérios de identificacéo, 29
células foram identificadas de maneira idéntica entre os participantes
(100% de concordancia). Foram 23 bastonetes e seis segmentados. Houve
concordancia superior a 80% entre os observadores para 66 células, 46
bastonetes e 20 segmentados. Nas 44 células restantes houve concordan-
cia menor do que 80%. Apés a definicdo dos critérios, houve concordancia
de 100% entre os observadores para 46 neutrofilos, dois bastonetes e 44
segmentados, e concordancia de > 80% entre os observadores para 70
neutroéfilos, 17 bastonetes e 53 segmentados. Conclusdo: A identificagdo
dos bastonetes é um processo subjetivo e dependente da acuidade e ex-
periéncia individual de cada microscopista, o que leva a grandes discre-
pancias nos resultados liberados pelos laboratérios. Os resultados do
presente estudo antes e depois da definicao morfolégica apresentaram
uma melhoria significativa na concordancia entre os observadores. O uso
da contagem dos bastonetes na rotina clinica é controverso por diversos

fatores. Um dos mais relevantes é a falta de padronizagao dos critérios
morfolégicos de identificacdo da célula. Dessa forma, o estudo ressalta a
importancia de estabelecer critérios bem definidos, para melhor uso cli-
nico das contagens diferenciais.

176. LEUCEMIA DE CELULAS PILOSAS: EXPERIENCIA CLINICA
EM UM HOSPITAL ESCOLA NO NORDESTE DO BRASIL

Rilhas GP, Correia MCB, Inojosa AC, Correia CWB, Costa MFH,
Brandao R, KouryJ

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

Introdugdo: A leucemia de células pilosas, ou tricoleucemia (HCL - hairy
cell leukemia), ¢ uma desordem linfoproliferativa crénica indolente de cé-
lulas B. A doenga é responsavel por 2% das leucemias. A HCL é caracteri-
zada clinicamente por esplenomegalia e laboratorialmente por pancito-
penia e achado de células neoplésicas com projegdes citoplasmaéticas.O
tratamento consiste no uso de analogos da purina. A cladribina (2-CDA)
tem sido usada como tratamento de escolha por causa das altas taxas de
remissdo (91%) obtidas com apenas um ciclo da terapia. Material e méto-
dos: Estudo observacional descritivo retrospectivo tipo série de casos fei-
to com 14 pacientes diagnosticados com leucemia de células pilosas e
acompanhados no ambulatério de Hematologia do Hospital das Clinicas
da UFPE de novembro de 2005 a junho de 2014. Resultados: A média de
idade foi de 52 anos, com extremos de 29 e 75, o que corrobora a média de
idade descrita pela literatura mundial. Dos 14 prontudarios analisados,12
(85,7%) eram individuos do sexo masculino e apenas dois (14,3%) do fe-
minino. Aproximadamente 90% dos pacientes apresentavam esplenome-
galia ao diagnéstico, linfonodomegalia em 37,2% e hepatomegalia em
28,6% dos casos. A maioria dos pacientes apresentou sintomas relaciona-
dos com leucopenia, anemia e plaquetopenia (42,8% com infeccdes e
37,2% com febre). Discussdo: Todos os pacientes apresentavam a forma
classica da doenca. A quase totalidade apresentou esplenomegalia no
momento do diagnéstico. Os dados da literatura referem também altas
taxas de prevaléncia para esplenomegalia, embora menores do que a en-
contrada neste estudo. A infecgdo foi a complicagdo mais frequente en-
contrada durante e apés o diagndstico. Dados da literatura demonstram
aumento do risco de infec¢do para os pacientes com leucemia de células
pilosas, principalmente no primeiro ano apés o diagnéstico. Neste estudo,
todos os pacientes foram tratados com 2-CDA por um ciclo na dose pa-
drdo de 0,1 mg/kg/dia em infusdo continua por sete dias. H4 relatos na
literatura de taxas de resposta completa acima de 90% para os pacientes
com HCL tratados com um Unico ciclo de 2-CDA. Entre os 14 pacientes,
apenas um apresentou recaida constatada apés 10 meses do tratamento
inicial feito com 2-CDA e diagnosticada por meio da biépsia de medula
6ssea e imuno-histoquimica. Dados da literatura indicam um tempo de
recaida mais prolongado do que o encontrado neste estudo. Em casos de
recaida, altas taxas de resposta sdo evidenciadas quando usado um novo
ciclo terapéutico com os analogos de purina. A sobrevida média livre de
doenca dos pacientes foi de 49 meses, menor do que a descrita na litera-
tura mundial. Conclusdo: Nesta série de casos os pacientes apresenta-
ram resposta completa ao tratamento com 2-CDA compativel com as al-
tas taxas de resposta descritas na literatura. Entretanto, a sobrevida
média livre de doenca e o tempo de recaida da doenga para esses pacien-
tes fol menor quando comparados aos dados mundiais. Conclui-se que a
leucemia de células pilosas é uma doenca de progressao lenta e com al-
tas taxas de remissdo completa para o paciente submetido ao tratamen-
to com 2-CDA. Por isso, reitera-se a importancia de uma abordagem pre-
coce e tratamento do paciente para que haja uma menor incidéncia de
complicagdes e mortalidade pela doenca.

177. ANALISE DO GENE DA PERFORINA EM LINFOCITOS
CITOTOXICOS DE PACIENTES COM LINFOMA NAO
HODGKIN

Souza BMB, Silva MV, Soldi LR, Garcia FB, Moraes-Souza H
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), Uberaba, MG, Brasil

Introducéo: A perforina é uma proteina formadora de poros presente em
linfécitos citotéxicos que é fundamental para a fung@o da resposta imune
contra células infectadas por patégenos intracelulares e para a imunovigi-
lancia contra células transformadas. Assim, modifica¢ées na sua composi-
¢do podem levar a imunodeficiéncia e aumentar o risco de desenvolvimen-
to de neoplasias. Objetivo: Sequenciar os éxons 2 e 3 do gene que codifica a
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perforina (PRF1) e quantificar a proteina perforina presente nos granulos
citoplasmaticos de células NK (CD3-CD56+) e CTLs (CD3+CD8+) de pacien-
tes com linfoma nao Hodgkin (LNH) por citometria de fluxo. Material e
métodos: A amostra foi composta por 24 pacientes com LNH e por 56 indi-
viduos saudaveis. Resultados: Nos pacientes com LNH foi encontrado o
SNP sinénimo, A240T (Leu80Leu) no éxon 2, em uma frequéncia alélica de
2% (n = 1). Em individuos saudaveis, essa altera¢ao nao foi encontrada. No
éxon 3 foi identificada a alteragdo sindnima C822T (Ala274Ala), com uma
frequéncia alélica de 20,8% nos pacientes com LNH e 10,7% em individuos
saudaveis. A analise estatistica pelo teste exato de Fisher ndo demonstrou
diferenca entre os grupos para ambos os polimorfismos (p = 0,3 e p = 0,13,
respectivamente). A quantificacdo de perforina foi feita em cinco pacien-
tes. Entre eles, apenas um era portador de polimorfismo no gene PRF1, a
alteracdo sinénima C822T (Ala274Ala). No entanto, ndo foram encontra-
das variagdes nos parametros analisados na comparagao com os demais
pacientes. A quantidade de CTLs dos pacientes (minimo de 15,4% e maxi-
mo de 28,6%) nao foi diferente dos pardmetros estabelecidos de normali-
dade para individuos saudaveis (12,8% a 40,2%). Ja a porcentagem de célu-
las NK de alguns pacientes foi superior aos valores normais (3,7% a 28,5%),
variagao de 10,2% a 46,6%. Essa alteragdo j& era esperada, visto que s&o
individuos com neoplasia hematolégica que desencadeia uma resposta
imune mediada por esse tipo celular. Em geral, a porcentagem de células
NK que expressam perforina (CD56+PRF+) foi maior do que a de CTLs
(CD8+PRF+). A quantidade de perforina expressa por célula nas células NK
foi maior comparada com os CTLs. Interessantemente, o paciente que
apresentou menor numero de células NK (P06) e o menor nimero de célu-
las CD56+PRF+ foi 0 que apresentou a maior média de fluorescéncia de
perforina, o que evidencia um possivel mecanismo compensatério.
Conclusdo: Ao contrario do que esperavamos, ndo foi encontrada uma
maior frequéncia de polimorfismos no gene PRF1 em pacientes com LNH,
provavelmente por causa do reduzido nimero de individuos analisados.
Um estudo mais aprofundado da resposta imune desses pacientes, in-
cluindo anélise de citocinas e outros polimorfismos em genes relacionados
a expressdo da perforina, poderia contribuir para um melhor entendimen-
to do papel da resposta imune celular nessa enfermidade. Financiamento:
UFTM, Fundacdo Hemominas, Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado
de Minas Gerais (Fapemig).

178. INFILTRAGAO DE MEDULA OSSEA POR GLIOBLASTOMA
MULTIFORME - UMA RARA COMPLICAGAO DE TUMORES
PRIMARIOS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Miura TES, Ferreira TZ, Takihi IY, Zacchi FFS, Goncalves MV,
Chauffaille ML, Sandes AF

Laboratério Fleury Medicina e Satide, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Embora a maioria dos tumores malignos tenha propenséao
para disseminagdo em outros tecidos, metéstase extraneural de tumores
cerebrais primarios € rara e ocorre com uma incidéncia inferior a 2%. Essa
baixa incidéncia pode ser explicada pela baixa sobrevida dos pacientes e
por motivos intrinsecos do sistema nervoso central, como a barreira hema-
toencefilica e a auséncia de vasos linfaticos. No glioblastoma multiforme,
o subtipo mais frequente e agressivo, os locais de metastase mais comuns
s80 0s 0ss0s, 0s linfonodos, o pulméo e o figado. A medula éssea é acome-
tida em menos de 5% dos casos metastaticos. Objetivo: Relatar um caso de
infiltracdo medular de paciente acometido por glioblastoma multiforme.
Relato de caso: Paciente de 28 anos, sexo masculino, foi diagnosticado com
glioblastoma multiforme com componente oligodendroglial em 2009 e
evoluiu com recidivas frequentes durante o tratamento. Seis anos ap6s o
diagnéstico, apresentou quadro de alucinagoes e foi internado para inves-
tigagdo. Os exames laboratoriais demonstraram a presenca de plaquetope-
nia leve (90.000/mm?®) e desvio a esquerda da série neutrofilica, associada a
aumento importante de DHL (4.100 U/L). O mielograma era hipercelular
com presenca de numerosos grupamentos de células pleomoérficas, com
citoplasma basofilico, membrana nuclear irregular e cromatina fina e reti-
culada, frequentemente formando sincicios, o que caracteriza a presenga
de metéstase por neoplasia ndo hematopoética. Raros elementos das sé-
ries eritrocitica e granulocitica estavam presentes e nao foram visualiza-
dos megacariécitos na amostra. Discussdo: Metéstases de tumores prima-
rios do sistema nervoso central podem ocorrer por meio de disseminagao
local, hematogénica, linfatica e mais raramente via liquido cefalorraqui-
diano em pacientes com derivacdo ventriculo-peritoneal. Infiltracdo me-
dular provavelmente ocorre apés disseminagao hematogénica e é mais
frequente em pacientes com ressecgao cirtrgica prévia, embora também

possa ocorrer por invasdo vascular do tumor. Conclusdo: Apesar de esse
tipo de metastase ser extremamente raro, pacientes com glioblastoma
multiforme e outros tipos de tumores cerebrais que apresentem citopenias
inexplicadas em sangue periférico devem ser submetidos a analise da me-
dula éssea para investigacdo de infiltracdo medular.

179. INFILTRAGAO MEDULAR POR ANGIOSSARCOMA

Ferreira TZ, Miura TES, Takihi IY, Volani LM, Sandes AF, Goncalves
MYV, Chauffaille ML, Zacchi FFS

Laboratério Fleury Medicina e Satide, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Os angiossarcomas sao neoplasias de origem vascular malig-
nas, raras e agressivas, e com alta propensao para recidivas locais e metés-
tases em sitios distantes. Podem surgir em qualquer tecido do corpo.
Entretanto, em 60% dos casos ocorrem na pele e tecidos moles profundos.
Desses, a maioria se localiza na regido de cabeca e pescoco. Alguns fatores
sdo sabidamente conhecidos para o aparecimento de angiossarcomas,
como linfedema crénico de extremidades e radioterapia. Algumas toxinas
ambientais também foram mencionadas como agentes etiolégicos no de-
senvolvimento de angiossarcomas como o thorotrast (usado antigamente
em angiografias), alguns inseticidas, esteroides anabolizantes e estrogé-
nios sintéticos. Relato de caso: Paciente de 86 anos, do sexo feminino, in-
ternada para investigacdo por pancitopenia, com necessidade transfusio-
nal. Foram feitos mielograma e biépsia de medula 6ssea com estudos
anatomopatolégico e imuno-histoquimico. O mielograma evidenciou al-
guns grupamentos de células de grande porte que formavam sincicios, su-
gestivos de neoplasia ndo hematopoética. O estudo anatomopatolégico
demonstrou medula éssea hipercelular (100%), substituida por infiltrado
de células epitelioides atipicas dispostas em grupamentos coesos, por ve-
zes alongadas, em cerca de 40% dos elementos nucleados, que tinham de
permeio pequenos espagos vasculares. No estudo imuno-histoquimico
complementar observou-se imunopositividade para CD31 e fator VIII nas
células neoplésicas e alto indice de proliferacdo celular avaliado pelo Ki67
(cerca de 30-40%), o que caracteriza uma neoplasia de origem vascular
com caracteres de angiossarcoma. Discussdo: A substituigao difusa da
medula 6ssea por neoplasias de origem mesenquimal como os sarcomas é
condigao rara em adultos e a presenca de angiossarcoma em medula dssea
¢ uma condicio muito rara. £ importante reconhecer essa apresentagéo
pouco usual para o diagnéstico diferencial com o de outras neoplasias de
origem ndo hematopoética que mais comumente comprometem a medula
6ssea. Conclusado: No presente caso, a analise do material de medula éssea
para elucidagdo de um quadro de pancitopenia possibilitou a identificagao
de uma neoplasia ndo hematopoética em uma apresentacao incomum, o
que permitiu o tratamento e o prognoéstico mais favoraveis ao paciente.

180. ROSAI-DORFMAN DISEASE - CASE REPORT
Araujo RC?, Pires CWBC?, Branddo RA¢, Leite LACY

a2 Centro Universitdrio Mauricio de Nassau, Recife, PE, Brazil

b Departamento de Hematologia, Centro de Ciéncias de Satide, Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brazil

¢ Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), Recife,
PE, Brazil

4 Departamento de Biofisica e Radiobiologia, Centro de Ciéncias Bioldgicas,
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brazil

Rosai-Dorfman disease is a rare non-Langerhans histolytic disorder,
initially described in 1969 by Rosai and Dorfman due to sinus histiocytosis
with massive lymphadenopathy findings. This condition most commonly
presents as a massive cervical adenopathy in children and adults up to 20
years of age. The purpose of this study was to report an atypical case of
Rosai-Dorfman disease in an adult patient with cutaneous and
hematological abnormalities. The case of a 48-year-old male patient is
reported, who sought medical assistance complaining of a ganglion
increase in the inguinal and cervical regions. The patient had left
submandibular lymphadenopathy (> 2 cm) and hepatomegaly, and denied
fever, weight loss, bone pain, and family history of cancer or infectious
disease. Laboratory tests showed: Hgb 13.2 g/dL, WBC 6.9x10°/L, PLT
98.9x10%L, LDH 181 U/L, albumin 4.1 g/L, glucose 96 mg/dL, urea 35 mg/dL,
creatinine 0.6 mg/dL, and calcium 9.3 mg/dL. Protein electrophoresis
revealed polyclonal reaction. Bone marrow biopsy exhibited hypocellularity
in all hematopoietic sectors, the presence of small megakaryocytes with
dysmegakaryopoiesis, and emperipolesis. Immunohistochemistry was
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compatible with Rosai-Dorfman disease and presented a mixed
lymphocyte population (CD20* and CD3*). Analysis of mutation of c-KIT
was negative. Rosai-Dorfman disease is an uncommon disorder in an older
patient, who presented a poor prognosis. Moreover, the etiology of Rosai-
Dorfman disease remains unclear, and treatment strategies can differ
according to the severity or vital organ involvement. Keywords:Rosai-
Dorfman disease; extranodal manifestation; histopathologic findings.

181. AVALIAGAO DE RESULTADOS DE CULTURAS EM
PORTADORES DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA TRATADOS
NO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DE SANTA CATARINA ENTRE 2009 E 2013

Silva VC, D’Acampora AC, Duclés L, Fermino FA
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brasil

Introdugdo: A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma doenca neoplésica
que acomete a medula éssea. Entre as principais complicagdes de seu
tratamento estdo as infecgdes. Apds a quimioterapia, num periodo que
varia de duas a quatro semanas, os pacientes estdo mais suscetiveis a
infecgdes graves, devido a aplasia causada pelos quimioterédpicos.
Atualmente, apesar da disponibilidade de um arsenal de antibiéticos de
amplo espectro, as infecgdes continuam sendo uma importante causa de
obito. Nesse sentido, a questdo da resisténcia bacteriana merece desta-
que, pois coloca o paciente em risco pela falta de opgdes terapéuticas.
Objetivo: Avaliar agentes microbiolédgicos e perfis de resisténcia das cul-
turas de portadores de LMA entre 2009 e 2013 no Hospital Universitario
da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC). Material e méto-
dos: Estudo descritivo retrospectivo, com dados referentes a pacientes
internados no HU-UFSC para tratamento de LMA. Foram analisadas as
culturas positivas, os agentes encontrados e os antibiogramas.
Resultados: Na amostra de 21 pacientes, 14 tiveram culturas positivas.
Foram isolados 13 microrganismos, num total de 30 culturas. Encontradas
15 hemoculturas positivas: duas para Acinetobacter baumannii, sensivel
apenas a gentamicina e polimixina B; quatro para Klebsiella pneumoniae;
uma para Staphylococcus coagulase negativo; uma para Enterococcus fae-
cium; duas para Escherichia coli; uma para Staphylococcus aureus; uma para
Enterobacter cloacae; uma para Stenotrophomonas maltophilia; uma para
Serratia mercescens; uma para Raoultella planticola. Das oito uroculturas
positivas encontramos: um resultado positivo para Enterococcus faecium,
dois para Klebsiella pneumoniae, dois para Escherichia coli, um para
Enterobacter cloacae, um para Klebsiella oxytoca e um para Citrobacter freun-
dii. Identificamos seis culturas de catéter positiva: cinco para
Staphylococcus coagulase negativo — trés deles sé sensiveis a vancomicina
— e uma positiva para Enterococcus faecium. As culturas positivas para fun-
gos indicaram Candida tropicalis sensivel a fluconazol, flucitosina, vorico-
nazol e anfotericina B. Os Enterococcus faecium foram sensiveis apenas a
vancomicina, tanto na hemocultura como na urocultura. Em relagdo a
resisténcia dos Gram negativos, em 25% deles foram identificadas bacté-
rias sensiveis apenas aos carbapenémicos e resistentes as cefalosporinas.
Discussdo: A frequéncia de positividade de microrganismos de origem
bacteriana foi maior do que para fungos. Entre as bactérias, houve maior
prevaléncia entre os Gram negativos. Em relacdo a resisténcia dos Gram
positivos, em metade das culturas os microrganismos foram sensiveis
apenas a vancomicina. Em relagdo aos Gram negativos, a alta taxa de re-
sisténcia as cefalosporinas motivou a inclusdo dos carbapenémicos com
opcgédo de primeira escolha no tratamento da neutropenia febril.
Conclusdo: Evidenciamos a importancia de se conhecer a microbiota de
cada hospital, bem como os perfis de resisténcia, para que se possa indi-
car de maneira adequada e racional o tratamento antimicrobiano.

182. ALTERAGOES NOS INDICES PLAQUETARIOS NA
MALARIA POR PLASMODIUM VIVAX: UMA REVISAO DE
LITERATURA

Moreira DG*®, Ventura AMRS??, Sequeira CG2, Libonati RMF2<,
Chaves TSS?, Neves FAR?, Moreira MGP®, Leitdo DS¢

2 Instituto Evandro Chagas, Belém, PA, Brasil
® Universidade do Estado do Pard (UEPA), Belém, PA, Brasil
¢ Universidade Federal do Pard (UFPA), Belém, PA, Brasil

Introdugdo: A plaquetopenia constitui uma das principais alteragoes he-
matolégicas na malaria por Plasmodium vivax . £ ocasionada por diversos

mecanismos concomitantes, a exemplo da destrui¢do plaquetaria media-
da por anticorpos, do estresse oxidativo e de altera¢des na fungao da me-
dula 6ssea. A trombocitopenia, mesmo em niveis inferiores a 50.000 pla-
quetas/mm?, ndo costuma vir acompanhada de fendmenos hemorragicos,
o que pode estar associado a um maior nivel de fungao plaquetaria. O pla-
quetograma auxilia na determinacao do grau de atividade plaquetaria
pela correlacdo com o tamanho das plaquetas no sangue periférico por
meio de indices: VPM (volume plaquetario médio), PDW (amplitude de dis-
tribuicdo do volume de plaquetas), PCT (volume total de plaquetas em um
volume especifico de sangue) e P-LCR (porcentagem de macroplaquetas).
Objetivo: Avaliar, na literatura, o comportamento dos indices plaquetarios
(VPM, PDW, PCT e PLC-R) em individuos com mal&ria por Plasmodium vivax.
Material e métodos: Foram consultados artigos originais e de revisdo em
trés bases de dados bibliograficas, PubMed, SciELO e LILACS, entre 2004 e
2013, com o uso dos descritores: indices plaquetarios, plaquetograma,
VPM, PDW, PCT, PLC-R, maldria vivax , em inglés e portugués. Resultados: A
analise dos parametros plaquetdrios, nos estudos consultados, ficou
restrita ao momento do diagnéstico da infecgdo. O VPM e o PDW, na
maléria vivax , em diversos estudos, costumam estar elevados em resposta
a alta frequéncia de trombocitopenia em pacientes com a infecgao malari-
ca. Estudos descrevemn também a associacao entre a elevacdo do VPM e a
gravidade da trombocitopenia e do PDW com a primo-infecgao. Acredita-se
que a elevagao do VPM seja uma resposta compensatoria a redugao do
numero absoluto de plaguetas no sangue periférico ocasionada, uma vez
que plaquetas maiores sdo metabolicamente mais ativas e mais suscepti-
veis a estimulacdo de fatores de agregacao. A elevacdo do PDW, caracteri-
zado pela correlagao linear com VPM, também tendo sido apontada como
resultante do maior nivel de ativagao plaquetéria. O PCT, um dos parame-
tros hematolégicos menos usados na pratica clinica, segundo um estudo
recente que avaliou o papel dos pardmetros plaquetérios como marcado-
res para severidade da maldria, apresenta valores médios reduzidos e cor-
relacdo negativa com a parasitemia. A redugao é explicada, sobretudo, pela
trombocitopenia concomitante a patologia, uma vez que o PCT representa
a medida da biomassa plaquetéria. Nao foram encontrados estudos que
avaliem o comportamento do PLC-R na malaria vivax , porém, estudos que
demonstram a sua correlacdo linear com o VPM e o PDW sao indicativos de
que o indice possa estar aumentado na infecgdo maldarica. Conclusdo: Na
maléria vivax , costuma-se observar, no momento do diagnéstico da pato-
logia, elevagao do VPM e PDW e redugao no PCT, enquanto que ndo foram
encontrados resultados relativos ao PLC-R. Essas alteracoes dos parame-
tros plaquetarios podem configurar um mecanismo de evitar ou limitar
possiveis quadros hemorragicos consequentes da trombocitopenia. Sao
necessarios, no entanto, mais estudos para a compreensdo e consolidacdo
desse mecanismo e um acompanhamento das alteragbes dos pardmetros
plaquetarios durante a evolugdo da infeccdo, com o intuito de estabelecer
suas bases para uso na pratica clinica como fatores prognésticos e de
acompanhamento ambulatorial.

183. PLASMOCITOSE MEDULAR, NEM TUDO E O QUE
PARECE

Villarim CC, Zing NPC, Marques LA, Higashi F, Crusoé EQ, Bortolheiro
TC, Chiattone CS, Hungria VTM

Departamento de Hemotologia e Oncologia, Faculdade de Ciéncias Médicas
da Santa Casa Sdo Paulo (FCMSCSP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: Plasmocitose medular pode ter uma grande variedade de diag-
nosticos diferenciais, tais como: mieloma multiplo, recupera¢do medular
pbs-quimioterapia e radioterapia, reacional a infecges cronicas ou viroses,
o que pode ocasionar erros na abordagem terapéutica. O desenvolvimento
de técnicas diagnoésticas cada vez mais sensiveis e especificas melhorou o
diagnoéstico diferencial de infiltragdes medulares e possibilitou distinguir
entre infiltracoes clonais e reativas. Objetivo: Relatar um caso de plasmo-
citose reativa, a fim de expor a importancia da imunofenotipagem no diag-
noéstico diferencial das hemopatias malignas de linhagem plasmocitaria.
Relato de caso: Paciente masculino, 18 anos, admitido por abscesso na
perna esquerda, associado a pancitopenia grau IV com Hb = 3,9, leuco =
1.200, N = 57,2%, Linf = 33,6%, Plaq = 1.000, Ret = 0,4%. A principal hipétese
diagnéstica foi, ento, a aplasia de medula. Em seguimento ao diagnéstico,
o mielograma revelou-se com predominio de plasmécitos (51%), muito
além do esperado. Devia-se, entdo, abrir mao de outros métodos para afas-
tar mieloma multiplo. Dessa forma, foi feita a imunofenotipagem desstas
células, as quais se apresentaram dentro da normalidade (CD 45+/CD19+/
CD56-/Kappa e Lambda negativos). A eletroforese de proteina sérica e uri-
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néria ndo apresentou pico monoclonal, imunofixagao sérica e urinaria
normais, o que excluiu, assim, doenga maligna de plasmacitos. Discusséo:
O mieloma multiplo é a doenga que mais se associa com plasmocitose
medular, principalmente quando acima de 10%. Porém, o aumento de
plasmocitos na medula 6ssea estd, por vezes, relacionado a resposta con-
tra a agdo de antigenos, a doengas autoimunes ou a recuperagao medular
pds-quimioterapia. Os plamécitos neopléasicos do mieloma e de outras ga-
mopatias monoclonais exibem imunofenétipos aberrantes e restricdo de
cadeia leve expressa no citoplasma e, em menor grau, na superficie da
membrana e servem de marcador no diagnéstico diferencial entre essas
hemopatias malignas e a plasmocitose reativa. Concluséo: A positividade
do CD 56/CD200/CD138/CD38, com restricao de cadeia leve kappa ou lamb-
da no citoplasma, em adi¢do com a negatividade do CD19/CD45, sugere
fortemente o diagnéstico de plasmocito neoplasico, sendo exames indis-
pensaveis para a confirmagao diagnéstica. Portanto, a associagéo laborato-
rial ao quadro clinico foi fundamental para determinar o diagnoéstico e,
assim, conduzir o quadro.

184. ALTERAGOES HEMATOLOGICAS NA EVOLUGAO
CLINICA DA MALARIA POR PLASMODIUM VIVAX

Moreira DG*?, Ventura AMRS®?, Sequeira CG*®, Libonati RMF2<,
Chaves TSS?, Neves FAR? Moreira MGP

2 Instituto Evandro Chagas, Belém, PA, Brasil
b Universidade do Estado do Pard (UEPA), Belém, PA, Brasil
¢ Universidade Federal do Pard (UFPA), Belém, PA, Brasil

Introdugdo: A maléria constitui um dos principais problemas de satde
publica do mundo. O Brasil, em 2013, apresentou 174.111 casos, concen-
trados na Regido Amazodnica. Ao lado dos sinais e sintomas maldricos,
costumame-se observar altera¢des hematologicas. Assim, em pacientes
com maldria é importante analisar o curso clinico da patologia, o que
pode ser auxiliado pelo hemograma. Objetivo: Avaliar o comportamento
das séries eritrocitaria, leucocitaria e plaquetéria em individuos com ma-
laria por Plasmodium vivax. Material e métodos: Estudo retrospectivo,
observacional e descritivo, feito a partir da anélise de 49 prontuarios de
pacientes, com idade superior a 18 anos, com malaria pelo Plasmodium
vivax, arquivados no Laboratério de Ensaios Clinicos em Malaria do
Instituto Evandro Chagas, de janeiro de 2010 a janeiro de 2013, nos quais
o acompanhamento dos pacientes ocorreu em DO (dia do diagnéstico de
maldria vivax e inicio do tratamento), D7 (uma semana apés o inicio do
tratamento) e D14 (duas semanas ap6s o inicio do tratamento). Foram
avaliados: idade, sexo, autoctonia, histérico de viagem para area endémi-
ca, passado de maldria, tempo de doenga até o diagnéstico e dados labo-
ratoriais, em DO, D7 e D14: nimero de hemaécias, hemoglobina, hematé-
crito, VCM, HCM, CHCM, leucdcitos, basofilos, eosindfilos, metamieldcitos,
mieldcitos, bastdes, linfécitos, segmentados, mondcitos, contagem pla-
quetéria e parasitemia. Resultados: Nos pacientes avaliados, a parasite-
mia média foi de 6.684,2 vivax /mm?3 em DO e nula em D7 e D14. Na série
eritrocitaria, 44,9% dos pacientes apresentaram anemia (hemoglobina <
13 g/dL, em homens; e < 12 g/dL, em mulheres) em DO (média: 12,4 g%).
Observou-se que 75% dos pacientes tiveram anemia em D7 (média: 11,2
g%), a qual persistiu em 47,5% em D14 (média: 12,6 g%). Foram observa-
das alteracoes no VCM em DO, D7 e D14; e no HCM em DO e D7. Na série
leucocitaria, 52,4% dos pacientes apresentaram leucopenia (leucécitos <
5.000/mm?) em DO (média: 5.472 leucécitos/mm?). A frequéncia de leuco-
penia diminuiu para 36,8% em D7 (média: 5.981 leucécitos/mm?) e esteve
presente em 57,6% em D14 (média: 5.073 leucécitos/mm?). A contagem
de segmentados e mondcitos esteve alterada em DO, D7 e D14; e a de lin-
fécitos apenas em D14. A contagem plaquetaria foi reduzida em 79,6%
dos pacientes em DO (média: 120.346 plaquetas/mm?) e 57,1% apresenta-
ram plaquetopenia leve (entre 75.000 e 150.000 plaquetas/mm?). O nime-
ro de plaquetas retornou a valores normais em 95,9% dos pacientes em
D7 (média: 318.160 plaquetas/mm?) e em 97,5% em D14 (média: 284.420
plaquetas/mm?), de modo que as diferencas entre os valores médios fo-
ram estatisticamente significativas (p < 0,001, teste de Friedman, amos-
tras pareadas). Conclusdo: A contagem plaquetaria mostrou-se mais
suscetivel a alteracdes na infeccdo malérica, fato observado pela maior
frequéncia de plaquetopenia em relacdo a anemia e leucopenia em DO e
pelo seu maior indice de retorno a valores normais em D7 como resposta
a terapéutica instituida, enquanto que tal fato foi mais bem observado na
série leucocitaria em D7 e na eritrocitaria em D14, embora em menor in-
tensidade. A avaliagdo desses aspectos pode ser de grande valia para sus-
peita diagnéstica de casos de malaria vivax junto a achados clinicos em

areas endémicas e para acompanhamento do curso clinico e de achados
laboratoriais na infecgéo.

185. EVALUATION OF THE ROLE OF C-REL, SUBUNIT OF
NF-B, IN TRANSCRIPTIONAL REGULATION DURING IN
VITRO INDUCTION OF REGULATORY T CELLS (ITREG) BY
CHROMATIN IMMUNOPRECIPITATION USING
MICROARRAYS (CHIP-CHIP)

Ledo V?, SchiavinatoJL?, Freitas HT?, Covas DT®, Zago MAP<,
Panepucci RA*?

2 Departamento de Genética, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
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® Hemocentro de Ribeirdo Preto, Centro de Terapia Celular (CTC), Ribeirdo
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Regulatory T cells (Tregs) play a critical role in peripheral tolerance control
for regulating the immune system homeostasis; therefore, they are known
as major immune system regulatory cells. Tregs may be naturally
occurring (nTregs), thymus-derived, or by inducing, in the periphery, Tnaive
cells (pTregs). The iTregs can be generated in vitro by starting naive CD4 +
(Tnaive) cells from umbilical cord blood with the addition of TGF-p and
atRA in the presence of IL-2. Given the great therapeutic potential of iTregs,
there is great interest in understanding the mechanisms involved in their
generation. Recent studies indicate an important role of NF-kB via the
generation of these cells, especially of subunit c-REL. In the literature,
however, there are insufficient data on the evaluation of genes potentially
regulated by this factor. With this in mind, this study evaluated the
interaction of c-REL with promoter regions of the genome in Tnaive cells
and iTregs generated in vitro. The analysis used the methodology of
chromatin immunoprecipitation linked to the use of microarrays (ChIP-
chip) containing probes against the promoter regions of the (approximately
21,000 transcripts - RefSeq) human genome. Furthermore, comparing the
expression profile of genes with an important role in the biology of iTreg
and Tnaive cells, the study results showed that the generation of iTreg
(CD4*CD25+*CD127-FOXP3*) was characterized by an increase of 16-fold in
the gene expression of FOXP3 (main transcription factor involved in
differentiation) and in relation to the pro-inflammatory interleukins, a
reduction of 85% in TNF-® gene expression, a reduction of 97% in the
expression of IFN-7, and a decrease of 89% in the IL-1B gene expression
were observed (all results were compared to Tnaive). Finally, it was
demonstrated that c-REL is linked to promoters of genes such as IL2RA
(CD25), CTLA4, TNFR2, IL-10, CD69, and REL itself. These data reveal
potential regulatory mechanisms exerted by c-REL during the process of
generation of iTreg. Keywords: Regulatory T lymphocyte induced - iTreg,
naive T; NF-kB; c-REL; chromatin immunoprecipitation - ChIP-chip.

186. AMILOIDOSE PRIMARIA COM ACOMETIMENTO RENAL
- RELATO DE CASO

Nébrega EC?, Dantas DI?, Junior ALAI?, Lemos NDS?, Filgueiras PL?,
Macedo RT?, Ribeiro ML?, Pita DFQ?, Lima ARM?P, Botelho LFB?
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Introdugdo: Amiloidose primaria é uma doenca rara que tem impacto
negativo na sobrevida dos pacientes acometidos. £ uma gamopatia mo-
noclonal caracterizada por depésito de cadeia leve de imunoglobulina
em diversos tecidos, desde que adquiram uma conformacao amiloide. A
forma primaria é bem menos frequente. A associagdo com o mieloma
multiplo é mais comum. A faixa etaria mais prevalente é em idosos. Os
principais 6rgaos acometidos sao figado, pulmao, rins, pele, trato intesti-
nal e coragdo. O quadro renal mais caracteristico é de proteintria maciga,
de niveis nefréticos, tipicamente com rins de volume aumentado em exa-
mes de imagem. O diagndstico é histopatolégico. O tratamento envolve a
administrac@o de drogas quimioterapicas. Em alguns casos, o transplante
autoélogo de células-tronco hematopoéticas pode ter beneficios. Objetivo:
Relatar um caso de amiloidose priméaria com acometimento renal por
causa da raridade da doengca e reforcar a amiloidose como diagnéstico
diferencial de proteintria no idoso. Relato de caso: I.P.B., 72 anos, sexo
feminino, viuva, do lar, previamente assintomatica, deu entrada no



Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2014 65

Hospital Universitario em abril de 2014, em anasarca com duragdo de 15
dias. Investigacdo inicial evidenciou proteintria de 9,5 g/24h, bem como
urina 1 que apresentava cilindros hematicos, hematuria e dismorfismo
eritrocitario, alteracdo da funcéo renal e USG de vias urinarias e eviden-
ciava rins aumentados de volume. Sem outras queixas clinicas. Apos
compensacao clinica, fez biépsia renal, cujo histopatolégico revelou de-
posito de proteina amorfa, de conformacédo amiloide, que se mostrou po-
sitiva para proteina amiloide apés coloragdo com vermelho-congo e fe-
chou-se diagnéstico de amiloidose renal. Paciente foi encaminhada para
servigo de referéncia em hematologia, onde fez mielograma, biépsia de
medula éssea, Rx de ossos longos, eletroforese de proteinas séricas e do-
sagem sérica de imunoglobulinas. Ndo fez imunofixacdo de proteinas
séricas nem pesquisa sérica de cadeias leves livres, por causa da indispo-
nibilidade no servico e do baixo poder aquisitivo da paciente. Mielograma,
biépsia de medula 6ssea, Rx ossos longos e dosagem de imunoglobulinas:
normais. Eletroforese de proteinas séricas: componente monoclonal de
cadeia leve lambda associado com cadeias pesadas. Os demais exames
foram normais. Firmou-se o diagnéstico de amiloidose primaria com aco-
metimento renal. Iniciado tratamento com esquema CTD (ciclofosfami-
da, talidomida e dexametasona mensal). Atualmente, a paciente encon-
tra-se no segundo ciclo com boa evolucdo clinica. Conclusdo: A
amiloidose primaria com acometimento renal deve sempre ser suspeita-
da nos casos de sindrome nefrética em idosos.

187. CARACTERIZAGAO MOLECULAR DE ISOFORMAS DO
CITOCROMO P450 EM PACIENTES COM MALARIA POR
PLASMODIUM VIVAX DA CIDADE DE MANAUS (AM)

Jesus JS?, Magalhdes IRDS?, Lacerda MVGP, Tarrago AM¢, Cerqueira
BAVY, Goncalves MS¢, Neto JPM?
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4 Universidade do Estado da Bahia (UNEB), Salvador, BA, Brasil
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(FIOCRUZ), Salvador, BA, Brasil

Introdugdo: De elevada prevaléncia no Brasil, especificamente na Regido
Amazonica, a malaria é uma doenca infecto-parasitaria com impactos
socioecondmicos em areas endémicas. O Plasmodium vivax é o agente de
maior prevaléncia e tem sido associado a casos graves de maléria antes
atribuida apenas ao Plasmodium falciparum. A variabilidade genética do
hospedeiro no metabolismo de farmacos antimalaricos, influenciada
pelo polimorfismo de isoformas do citocromo P450 (CYP), poderia levar a
alteracdes significativas na resposta terapéutica antimalarica. Pouco se
conhece sobre a influéncia dos fatores genéticos no aumento da susceti-
bilidade individual do hospedeiro ao desenvolvimento de formas graves
da doenga. Objetivo: Determinar a frequéncia dos alelos CYP2B6"6,
CYP2C8"3 e CYP2D6"4 em pacientes com malaria vivax, avaliar a relacao
entre os alelos encontrados e a ocorréncia de maléria grave e ainda esta-
belecer o perfil hematolégico e bioquimico entre os portadores dos alelos
encontrados. Material e métodos: Para tanto foram usadas amostras de
sangue periférico de 231 pacientes com malaria vivax atendidos numa
unidade de satde de referéncia de Manaus. Foi usada a técnica de PCR
em tempo real (QPCR) com o sistema de TagMan® para a discriminacao
alélica. Resultados: Dos pacientes com maléria vivax incluidos no estu-
do, 85 (36,8%) foram portadores de malaria grave, 136 (58,9%) de malaria
néo grave e 10 (4,3%) ndo foram classificados quanto a gravidade em
virtude da auséncia de dados clinico-laboratoriais, os quais foram ava-
liados somente com relacdo a frequéncia alélica. A frequéncia de indivi-
duos portadores do alelo CYP2B6*6 foi de 42,2%, com 27,8% em heterozi-
gose (G/T) e 14,3% em homozigose (T/T). Para o alelo CYP2D6%4 a
frequéncia de portadores foi de 16,5%, com 15,2% em heterozigose (G/A)
e 1,3% em homozigose (A/A). Ja para o alelo CYP2C83, somente hetero-
zigotos foram detectados (13,5%). O alelo CYP2D6"4 foil mais prevalente
entre os pacientes que desenvolveram gravidade a doenga malérica, po-
rém, as frequéncias dos alelos CYP2B6*6 e CYP2D6% ndo foram diferen-
tes entre os grupos grave e nao grave. Todavia, encontramos associagdo
significativa entre individuos heterozigotos de CYP2D6*4 e casos graves
da doenca malérica. Concluséo: Este estudo foi pioneiro ao descrever a
frequéncia dos alelos CYP2B6%6, CYP2C8*3 e CYP2D6"4 em pacientes por-
tadores de maléria vivax e tentar associar tais polimorfismos a gravida-
de da doenca. Entretanto, ha de se comentar a importancia de se desen-

volver estudos futuros focados na avaliagdo do impacto do perfil
farmacogenético no metabolismo dos antimalaricos, especialmente a
primaquina, unico farmaco disponivel usado no tratamento e na pre-
vengdo de recaidas pelo P. vivax, e também para a confirmag&o e esclare-
cimento das associagoes encontradas neste estudo, pois somente assim
serd possivel predizer qual é a real contribuicdo desses fatores genéticos
no desfecho da doenca malarica.

188. POLIMORFISMO C677T DA
METILENOTETRAHIDROFOLATO REDUTASE EM PACIENTES
PORTADORES DE MALARIA VIVAX DA CIDADE DE
MANAUS (AM)
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Introdugédo: Apesar de décadas de pesquisa, a doenga malarica continua
a ser um dos principais problemas de satide publica. Um dos desafios na
luta contra essa doenca € avaliar suscetibilidade genética e decifrar os
mecanismos envolvidos para usa-los como novos alvos contra a maléria.
No Brasil, 99,8% dos casos da maléria séo oriundos da Regido Amazonica,
considerada area endémica. O Plasmodium vivax é a espécie de maior pre-
valéncia, responsavel por aproximadamente 84% dos casos registrados. A
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) é uma enzima participante
da via metabdlica da homocisteina. Atualmente, poucos estudos avalia-
ram a influéncia dos polimorfismos C677T e A1298C do gene da MTHFR a
malaria em diferentes populacdes no mundo e no Brasil, com resultados
contraditérios que envolvem a suscetibilidade ou nédo a evolugdo para
malaria grave. Objetivo: Caracterizar os SNPs C677T e A1298C em pacien-
tes com maldaria vivax e correlaciona-los com a suscetibilidade as clinicas
que acometiam os pacientes do estudo. Material e métodos: A caracteri-
zacdo molecular dos polimorfismos envolveu 310 pacientes e foi feita
pela técnica de RFLP-PCR. O diagnéstico da malaria foi feito pelo método
de gota espessa e a confirmagao de monoinfecgao por essa espécie foi
feita por diagnéstico molecular (PCR) para excluir P. falciparum e mistas
(vivax/falciparum). Resultados: A frequéncia de individuos portadores
para C677T foide 51,52%, 37% em heterozigose (C/T) e 14,5% em homozi-
gose (T/T); enquanto que para o polimorfismo A1298C, encontramos
9,35% individuos portadores, 6,75% em heterozigose (A/C) e 2,6 em ho-
mozigose (C/C). Nenhuma associagao foi significativa para o SNP A1298C.
Quando correlacionamos presenca de anemia severa prévia e o SNP
C677T, verificamos menor frequéncia nos individuos portadores do poli-
morfismo. Associagdes do SNP C677T com as clinicas do pacientes de-
monstraram dados estatisticos significativos para dor abdominal (p =
0,041) e hepato-esplenomegalia (p = 0,005). Quando associamos os para-
metros hematolégicos e bioquimicos com os genoétipos para o SNP
677C/T, apenas a albumina demonstrou resultados estatisticamente sig-
nificativos (p = 0,015). Conclusédo: Infelizmente, a escassez de dados na
literatura sobre a influéncia desses polimorfismos em pacientes portado-
res de malaria vivax, principalmente em nossa regido, foram fatores limi-
tantes para avaliarmos o desfecho dos polimorfismos estudados na clini-
ca dos pacientes portadores de malaria vivax. Cumpre ressaltar que este
estudo foi pioneiro ao descrever a frequéncia desses SNPs na Regido
Amazonica, além de correlacionar a clinica de portadores de maldria.

189. PARAMETROS BIOQUIMICOS SERICOS: ANALISE EM
MILITARES DURANTE O CURSO DE OPERAGOES NA SELVA
PELO CENTRO DE INSTRUGAO DE GUERRA NA SELVA (CIGS)
- MANAUS (AM)

Bacha TJ?, Santos EMD?, Dias AJF?, Oliveira MAAP, Carneiro JS¢, Brito
RS¢, Teixeira JS?, Goncalves MS9, Cerqueira BAV®, Neto JPMP
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Introdugédo: Treinamentos fisicos no exercicio militar sdo comuns, tém
sido descritos como benéficos no processo aerébio e melhoram a capaci-
dade fisica e funcional do militar. Contudo, quando a exigéncia fisica é
intensa, pode levar a lesdes musculares e prejudicar o desempenho do
militar, bem como induzir a liberagdo de componentes celulares prejudi-
ciais para a corrente sanguinea e acarretar em muitos militares desidra-
tacgao e até a desintegracdo celular do musculo estriado, acompanhada
de insuficiéncia cardiaca e renal. Objetivo: Avaliar as varia¢des bioquimi-
cas antes e ap6s periodo de intenso esforco fisico. Material e método:
Foram avaliados os pardmetros hematolédgicos e bioquimicos, bem como
o prontuario clinico médico de 160 militares que participaram do Curso
de Operagbes na Selva (COS) de julho a agosto de 2013. A primeira coleta
(1C) foi feita antes do inicio do COS e a segunda (2C), 42 dias apds.
Associacdo e quantificacio da forca da relacao linear foram feitas entre
as variaveis continuas pelo teste de correlagao Pearson. Resultados:
Correlacbes positivas e negativas foram encontradas para diversas asso-
ciagées. CK/GGT (p = 0,032), CK-MB/VLDL (p = 0,024), GGT/VLDL (p <
0,001), GGT/TRI (p < 0,001), GGT/URE (p < 0,001), TGO/GGT (p = 0,004),
TGP/GGT (p < 0,001), TGP/VLDL (p = 0,002), TGO/CK (p < 0,001), TGO/CK-
MB (p < 0,001), HDL/CK-MB (p < 0,001), GLI/CK (p = 0,023), GLI/CK-MB (p =
0,022), GLI/COL (p = 0,004), GLI/HDL (p < 0,001), GLI/LDL (p < 0,001), GLI/
VLDL (p < 0,001), GLI/TRI (p < 0,001), CK-MB/TRI (p = 0,024), CK-MB/URE (p
=0,014), URE/HDL (p < 0,001), LDL/TRI (p < 0,001), HDL/CK (p < 0,001).
Discussdo: A enzima creatina quinase é demonstrada amplamente como
marcador indireto de dano muscular. Seu aumento leva a diminuicao da
poténcia e da forca muscular. O estudo apresentou uma forte correlagao
entre os marcadores musculares, renais e hepaticos. Nossos dados corro-
boram a literatura quanto a importancia da dosagem dessas enzimas, a
fim de prevenir danos musculares severos, incluindo cardiacos e renais.
Anélises dos marcadores bioquimicos durante todo o curso mostram-se
obrigatérias para o manejo clinico dos militares, caso haja necessidade.
Entendemos também que uma boa hidratacdo e balanceada alimentagdo
durante os exercicios fisicos intensos sdo necessarios, a fim de se evita-
rem e/ou diminuirem lesdes musculares comuns. Conclusdo: A mensu-
racdo da magnitude do dano muscular é essencial, principalmente antes
e durante intensa sessdo de exercicios, uma vez que a atividade fisica
intensa, no periodo de 42 dias, foi suficiente para promover alteracoes
importantes no perfil bioquimico e muscular do militar.

190. COMPARAGAO ENTRE OS NIiVEIS DE FERRITINA,
HEMATOCRITO E HEMOGLOBINA E OS HABITOS DE VIDA
DE INDIVIDUOS DESCENDENTES DE ITALIANOS
ATENDIDOS EM UM LABORATORIO DE CAXIAS DO SUL (RS)

Reis D, Rodrigues A, Cavagnolli N, Cappellati T, Poeta ]
Faculdade Serra Gaticha (FSG), Caxias do Sul, RS, Brasil

Introdugdo: A ferritina, considerada a mais importante proteina de
reserva do ferro, é uma proteina globular que se localiza essencialmente
no figado. A determinacéo dessa proteina é considerada um importante
parametro para o diagnéstico e acompanhamento terapéutico de
processos que dependem de ferro, como a eritropoiese. Toda molécula de
ferro que néo for usada na eritropoiese sera armazenada na forma de
ferritina. Por fazer parte do grupo de proteinas de fase aguda, a ferritina
se eleva em resposta a infecgbes, traumatismos e inflamacoes agudas.
Objetivo: Correlacionar os niveis de ferritina, hemoglobina, hematdcrito
com habitos de vida de individuos descendentes de italianos em Caxias
do Sul (RS). Material e métodos: De outubro de 2013 até fevereiro de 2014
foi conduzido um estudo transversal por conveniéncia, que avaliou pron-
tuarios de pacientes atendidos em um laboratério de Caxias do Sul.
Foram incluidos todos os prontudrios de pacientes com idade igual ou
maior de 18 anos que tinham registrados os exames hemograma e ferri-
tina. Foram excluidos prontuérios cujos dados estavam incompletos.
Apbs a andlise dos dados, todos os pacientes foram contatados e convida-
dos a participar da pesquisa. Aqueles que aceitaram responderam o
questionério sobre hébitos de vida, grau de parentesco e descendéncia e
assinaram o termo de consentimento. A analise estatistica foi feita com o
teste qui-quadrado e o SPSS 20.0 com p < 0,05. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica do Circulo (FSG). Resultados: O estudo analisou 272
prontuarios (69% mulheres) separados em dois grupos: descendentes de

italianos (n = 109) e demais descendentes (n = 163). Levou em considera-
Gao as respostas dos questionarios. A média de idade + desvio padréo (DP)
para o grupo de descendentes italianos foi de 43,6 + 16,8 e 40,5 + 16,6 para
o grupo dos demais descendentes. Encontramos diferenca significativa
entre os descendentes de italianos e os demais descendentes quanto aos
niveis baixo, normal e elevado de ferritina e também quanto aos valores
baixos e normais de hematdcrito e hemoglobina (p < 0,001). Os valores de
ferritina mostraram-se elevados em 46% dos homens e em 7% das mu-
lheres. Quanto ao uso de suplementos contendo ferro, 2,6% relataram fa-
zer uso; 9% das mulheres estavam na menopausa; 8,5% praticavam ativi-
dade fisica; 6,4% declararam consumir, semanalmente, alimentos ricos
em frituras; 88% e 93% declararam néo fazer uso de bebida alcodlica e ci-
garro, respectivamente. Conclusdo: Encontramos diferenca estatistica
entre os grupos e os niveis baixo, normal e elevado de ferritina. O valores
de ferritina mais elevados estavam nos descendentes de italianos, o que
confirmou nossa hipétese. Isso pode dever-se a uma pré-disposi¢ao dos
individuos de origem europeia, principalmente os italianos, a desenvolver
uma doenca chamada hemocromatose, na qual hd uma desordem no me-
tabolismo de ferro, que resulta em uma absorcdo maior. Porém, mais estu-
dos tornam-se necessarios para comprovar esses dados, quando relacio-
nados com as diferentes etnias presentes na regiao, pois esses valores
elevados de ferritina devem ser levados em consideragdo na clinica desses
pacientes, para ndo serem relacionados a nenhuma patologia.

191. GLUTATIONA S-TRANSFERASE (GSTT1 E GSTM1):
CORRELAGAO COM PARAMETROS HEMATOLOGICO,
BIOQUIMICO E ESTRESSE OXIDATIVO EM PACIENTES COM
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO DA CIDADE DE MANAUS
(AM)

Oliveira MAA?, Souza GKBB®?, Lima DSN?, Passos LF?, Pontes MOP, Lima
ES®, Bacha TJ¢, Carneiro JSP, Lima RRP, Neto JPM®

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

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

¢ Centro de Instrugdo de Guerra na Selva (CIGS), Manaus, AM, Brasil

Introdugéo: As enzimas da superfamilia glutationa S-transferase partici-
pam do mecanismo de detoxificagdo metabdlica, conjugam compostos
eletrofilicos, os tornam hidrossoluveis, facilitam sua excrecéo e, dessa
forma, protegem células contra espécies reativas de oxigénio (ROS).
Polimorfismos em genes que codificam as principais enzimas atuantes
na detoxificacdo de xenobidticos podem contribuir para o aumento de
ROS, levar a danos em biomoléculas como o DNA e tornar o organismo
susceptivel a doencas, entre elas o lupus eritematoso sistémico (LES).
Objetivo: Investigar os polimorfismos GSTT1 e GSTM1 com a progressao
dos sintomas do LES. Material e métodos: Foram selecionados 68 pacien-
tes diagnosticados com LES atendidos no Ambulatério Aratjo Lima da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Amazonas (UFAM).
Foram investigados os genétipos da GST com a técnica de PCR Multiplex,
que incluiu o gene da Globina beta como controle interno da reacédo. Para
avaliar a progressao da doenga os pacientes foram divididos em trés gru-
pos de acordo com indice de atividade da doenca (Sledai): lupus controla-
do (LC) (n = 27), ldpus ativo (LA) (n = 16) e nefrite lapica (NL) (n = 25). A
média de idade (anos) para cada grupo foi 32, 30 e 28 anos, respectiva-
mente. Resultados: Os genétipos encontrados foram distribuidos em
quatro tipos; GSTM1Nermal/GSTT 1Normal | GSTM 1Nulo/GSTT1Nermal, GSTM 1Nermal/
GSTT1No @ GSTM1N"/GSTT 1N, respectivamente nos grupos LC (11,1%,
14,8%, 22,2%, 51,9%), LA (25%, 31,3%, 25%, 18,8%), NL (68, 16%, 8%, 8%) (p
<0,001). Correlagoes entre os genétipos da GST (normal vs selvagem) por
Grupo Sleidai e parametros hematolégico, bioquimico e de estresse oxi-
dativo demonstraram dados com significancia estatistica, respectiva-
mente: GRUPO LC, hematdcrito (p = 0,01), hemoglobina (p = 0,06), gluta-
tiona redutase (p = 0,048) e tidis (p = 0,010); GRUPO LA, ureia (p = 0,04) e
C3 (p = 0,009); GRUPO NL (nenhum). As mesmas correlagdes, quando fei-
tas independentemente de grupo, apresentaram: contagem de leucdcitos
(p =0,002), plaquetas (p = 0,034), hematdcrito (p = 0,010), hemoglobina (p
=0,002) e dosagens de ureia (p = 0,003), creatinina (p,0,001), acido urico (p
=0,006), proteinas totais (p < 0,001), albumina (p < 0,001), proteina C3 (p <
0,001), proteina C4 (p = 0,036), glutationa peroxidase (p = 0,002), tidis (p <
0,001), malondialdeido (p < 0,001) e célculos de capacidade antioxidante
total (p = 0,011) e indice de estresse oxidativo (p = 0,006). Concluséo:
Nossos resultados confirmam estudos prévios que encontraram uma fre-
quéncia elevada de delegdes nos genes GSTM1 e GSTT1 no Brasil. Os re-
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sultados parciais obtidos sugerem a participacdo das delecoes T1 e TM
com o desequilibrio de é6xido-redugao e aumento do estresse oxidativo
nesses pacientes. No entanto, é necessaria melhor investigacéo e compa-
ragao com controles para averiguar a constancia das correlagdes
encontradas.

192. ANALISE DO HEMOGRAMA EM PACIENTES COM
DIAGNOSTICO DE SEPSE

Mendes PHM, Romao MM, Bottura BF, Sales GM, Silva JBCB

Pontificia Universidade Catélica de Campinas (PUC-Campinas), Campinas,
SP, Brasil

Introdugdo: Sepse é definida por dois ou mais sinais de sindrome da res-
posta inflamatéria sistémica em paciente com infec¢do suspeita ou confir-
mada. Permanece como desafio para a Medicina, pois hé possibilidade de
disfuncdo de multiplos 6rgédos e sistemas, inclusive hematolégico.
Objetivo: Analisar perfil de idade e sexo dos pacientes em sepse do servigo
de urgéncia de hospital universitario de Campinas e correlacionar possi-
veis alteracoes hematolégicas com o quadro séptico. Material e métodos:
Foram usados dados do primeiro hemograma e de exames bioquimicos
feitos nos pacientes com suspeita de sepse de narco a junho de 2014 e que
permaneceram incluidos por mais de 24 horas no protocolo de sepse da
instituigdo. Foram selecionados: hemoglobina, hematécrito, volume cor-
puscular médio, contagem de leucécitos e nimero de plaquetas. Também
foram usados os valores de lactato, proteina C reativa e culturas de sangue
e de urina. Resultados: Foram incluidos 34 pacientes, 59% homens. A me-
diana de idade foi de 63 anos e a média de 59. Verificamos que 65% apre-
sentaram anemia, com hemoglobina média de 11,1 g/dL; entre os anémi-
cos, 68% tinham VCM normal, 14% microcitose e 18% macrocitose. Havia
leucocitose em 47% dos individuos e em 59% identificou-se linfopenia. A
média de plaquetas foi de 265.000/UL; em 76% a plaquetometria era nor-
mal e em 15% havia plaquetopenia. Em 38% o lactato estava acima do va-
lor de referéncia e a PCR média foi de 16,73. Todos os valores obtidos esta-
vam acima do valor de referéncia. Sobre o foco da infeccéo, em 62% dos
casos foi pulmonar, em 26% urinério, em 6% abdominal, em 3% corrente
sanguinea e em 3% pele. Em 65% houve cultura positiva, 45,5% eram
Gram-positivos, 50% Gram-negativos e 4,5% fungo. Ao considerar apenas
os doentes linfopénicos, 50% também tinham cultura positiva para Gram-
negativos e 6% para fungo. Discusséo: Por ser uma situagdo de atividade
inflamatéria aumentada, a sepse pode repercutir em diversas alteragdes
hematolégicas. Segundo alguns autores, leucopenia, plaguetopenia e a ele-
vada média de idade sdo fatores de mau progndstico. Apesar de nao levar-
mos em consideracdo que os pacientes poderiam apresentar patologias
prévias e por isso ter alguma citopenia de base, esté de acordo com a litera-
tura o fato de a maioria apresentar linfopenia, uma vez que estdo subme-
tidos a estresse severo e infecgoes. Na fase aguda da sepse, ha recrutamen-
to tecidual maior quando hé atividade inflamatéria mais intensa,
diminuindo o numero de linfécitos no sangue, e o quadro séptico se apre-
senta de modo mais grave. De acordo com estudos prévios e com o presen-
te trabalho, ha maior prevaléncia de sepse com foco pulmonar. Por isso,
esperavamos encontrar um predominio de culturas positivas para bacté-
rias Gram-positivas, porém ela foi de 45,5%, o que pode ser explicado pela
idade média dos nossos pacientes, que poderiam ter comorbidades prévias
ou ter sido expostos a procedimentos médicos e internagdes, porém nao
analisamos esse dado no trabalho. Conclusdo: A sepse interfere no sistema
hematopoético. Logo, para sua avaliacdo inicial, devem ser usados exames
como hemograma, lactato e PCR. A presenca de linfopenia pode ser consi-
derada um marcador de mau progndstico. Porém, por causa de um peque-
no numero de pacientes inseridos aqui, acreditamos que para maiores
conclusdes serdo necessarios mais estudos.

193. PERSISTENCIA DA ESPLENOMEGALIA POS-REMISSAO
DE ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE COMO
MANIFESTAGAO CLINICA EM PACIENTE COM
IMUNODEFICIENCIA COMUM VARIAVEL - RELATO DE CASO

Hokama NK?, Hokama POM?, Ikoma MRV?, Penitenti MP, Olbrich-Neto
J2, Tonami CA?

@ Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Hospital Amaral Carvalho, Jati, SP, Brasil

Relato de caso: Homem, atualmente com 21 anos, foi acompanhado pelo
Servigo de Hematologia desde os 13 anos por causa de quadro de anemia

hemolitica autoimune. Na época recebeu transfusoes e corticosteroides,
com boa resposta. Foi acompanhado até os 16 anos em decorréncia de ma-
nutencao de esplenomegalia, na auséncia de evidéncias hemoliticas e teste
direto da antiglobulina negativo. Em novembro de 2013 procurou o servigo
por causa do aparecimento do quadro ictérico durante quadro infeccioso de
vias aéreas superiores. Foi constatado quadro colestatico discreto, que de-
sapareceu em alguns dias. Ndo foi detectado reaparecimento do quadro
hemolitico. A esplenomegalia foi novamente observada e decidido reinves-
tigar a possivel etiologia. Foi solicitada eletroforese de proteinas séricas, que
detectou hipogamaglobulinemia importante. A dosagem de imunoglobuli-
nas acusou diminuicao acentuada de IgA, IgM e IgG (90,2 mg% para o valor
normal de 763 a 1.685 mg%). Foi solicitada tomografia de térax, que descar-
tou timoma, mas revelou alteragdes croénicas em parénquima pulmonar,
compativel com pneumopatia crénica. Foi solicitado perfil imune de sangue
periférico por citometria de fluxo, que revelou: 1) distribuigao celular nor-
mal; 2) células B maiores do que o normal e com superexpressao de CD20.
Auséncia de células B de meméria imunolégica; 3) aumento de células T
ativadas CD4+ e CD8+; 4) diminuicdo de células T CD4 e CD 8 naive e efeto-
ras e aumento de células T CD 4 de memodria. Conclui-se tratar de caso de
imunodeficiéncia combinada varidvel (IDCV), com atividade autoimune
como principal manifestagéo, e esplenomegalia. Discussdo: A IDCV é uma
sindrome cujo denominador comum é a deficiéncia acentuada de imuno-
globulinas, com fundamento etiopatogénico diverso e manifestagdes clini-
cas varigveis. Em 2005, a European CVID Registry publicou artigo que pro-
pbs uma divisdo da doencas em cinco fenétipos clinicos, nas quais 83% dos
334 pacientes analisados poderiam ser classificados sem sobreposicao.
Levando em conta essa classificagao, nosso paciente é classificado como o
fendtipo com manifestacdes autoimunes. Os autores sugerem que a pre-
senga de esplenomegalia e bronquiectasias é manifesta¢do comum a todos
os subtipos. Nesse ano, Gathmann et al., apés analisar 2.212 pacientes com
IDCV provenientes de 28 centros médicos, afirmaram que a presenga de
esplenomegalia e granulomas e autoimunidade estdo relacionadas. Em ou-
tro artigo recente, pelo fato de varios defeitos monogénicos terem sido des-
critos recentemente, com quadro clinico IDV-like, Seppanen et al. sugerem
novos critérios para o diagnéstico da IDCV, como a diminuicao de IgG e IgM
e/ou IgA concomitantes e idade de 4 anos ou mais no momento do diagnés-
tico, o que é compativel com a evolucao do nosso paciente.
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194. RELAGAO DA EXPRESSAO DO GENE ABCA4 EM
CELULAS DO SANGUE PERIFERICO COM A MORFOLOGIA DO
NUCLEO DOS NEUTROFILOS EM PACIENTES PORTADORES
DE DOENGA RETINIANA DE STARGARDT

Silva MS?, Maia AL®P, Ramos IB2P, Sarmento CS?, Rosa AAM?, Filho
NMC?, Lemso JAR®P

@ Universidade Federal do Pard (UFPA), Belém, PA, Brasil
® Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Pard (HEMOPA),
Belém, PA, Brasil

Introdugdo: A doenca de Stargardt é uma afecgdo retiniana, recessiva com
mutacdes no gene ABCA4, localizado no cromossomo 1 (p13;p21), que é res-
ponsavel pela acdo do 4cido retinoico responsavel pelo transporte de ATP
para a membrana dos cones e bastonetes. Na literatura atual nao existe
relacdo da expressao génica do ABCA4 com a morfologia das células do
sangue periférico dos pacientes diagnosticados com a doenga de Stargardt.
Objetivo: Quantificar a expressao do gene ABCA4 em células do sangue pe-
riférico, em pacientes portadores de doenca de Stargardt, para estabelecer
sua relacdo com maturacdo dos granulécitos. Material e métodos: Foram
analisados sete pacientes portadores de doenca de Stargard e 14 individuos
controles, pelo método PCR quantitative em tempo real. Resultados: A
anglise da expressdo génica revelou que os pacientes expressam 17 vezes
menos quando comparados com o grupo controle (p = 0,002). Concluséo:
Foi evidenciado que a baixa exprressao do gene ABCA4 influencia na matu-



68 Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2014

racdo dos neutréfilos com maior frequéncia de bastonetes em relagdo ao
grupo controle (p = 0,001). Esses achados podem explicar que o gene ABCA4
tem uma segunda fungdo na maturagao dos neutréfilos.

195. ANALISE PRELIMINAR DO PAPEL DA SINALIZAGAO DA
ADENOSINA NA GERAGAO DE CELULAS T REGULATORIAS A
PARTIR DE CELULAS T NAIVE

Freitas HT®P, Schiavinato JLDS*<, Ledo V&<, Scheucher PS?, Aratjo AG?,
Zago MA?*<, Covas DT=b<, Panepucci RAb<

@ Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

b Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto (FUNDHERP), Ribeirdo Preto, SP,
Brasil

¢ Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo (USP),
Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugdo: As células T regulatérias (Tregs) participam, em parte, da
manutencao da autotolerancia e prevenem o desenvolvimento de diver-
sos tipos de doengas autoimunes. Além disso, exercem um papel funda-
mental no controle da rejeigao de transplantes. Diversos protocolos mos-
traram que é possivel obter Tregs a partir de células T naive CD4+ in vitro.
Para tal, é consenso que o TGF-beta e a interleucina-2 (IL-2) sdo capazes
de direcionar as células T naive CD4+ a se tornarem regulatérias apés um
estimulo antigénico (anti-CD3/CD28). Além disso, o uso de outros estimu-
los, como acido retinoico (atRA) e rapamicina, é capaz de favorecer essa
geragao. Resultados: Nosso grupo recentemente observou que durante a
imunomodulacéo de linfécitos T pelas células estromais mesenquimais
(MSCs), essas eram capazes de produzir adenosina, que por sua vez parti-
cipa do processo de imunorregulacdo. Além disso, diversos trabalhos in-
dicam que as MSCs suprimem a proliferacdo dos linfécitos T pela geracdo
de Tregs. Em linha, outro recente estudo de nosso grupo indica que as
MSCs induzem a geragao de Tregs por meio da regulagdo negativa da via
TCR e da via AKT-mTOR. Diversas evidéncias apontam que a ADO pode
atuar regulando negativamente a via mTOR. Discussdo: Acreditamos
que a ADO pode participar do processo de geragao de Tregs modulando a
via mTOR. Reforcando essa ideia, estudos recentes indicam que a ativa-
cao de receptores de adenosina, mais especificamente A,,, com agentes
agonistas leva ao aumento da producao de células T regulatdrias, en-
quanto o uso de agentes antagonistas desses receptores leva a diminui-
céo da diferenciacdo de Tregs. Além disso, a sinalizagcao do receptor A,
(outro receptor de ADO) favorece a geracdo de Tregs. Porém, esses estudos
mostram a geragao de Tregs a partir de células T naive de camundongos.
Atualmente, nosso grupo vem trabalhando com a geragdo de Tregs a par-
tir de células T naive humanas. Apesar da obtencdo de células com fené-
tipo regulatério, essa geracdo parece incompleta, uma vez que a regido
TDSR (Treg cell-specific demethylated region) do FoxP3 esta totalmente
metilada. Visando a obtencdo de melhorias em nossos protocolos de ob-
tencao de Tregs, foram usadas diferentes concentragdes de agonistas e
antagonistas de Adenosina (ADO) na indugao de células T regulatérias
(iTreg). Foi avaliada a morte celular e a expressdo génica e feita a imuno-
fenotipagem das células geradas. Nossos resultados preliminares apon-
tam que o uso de um agonista de ADO nao seletivo (NECA) induz um au-
mento na geracdo de células T regulatérias e um aumento na expressao
génica de FoxP3 e TGFbeta, quando comparadas com seus controles.
Conclusao: Dada a grande importéancia das Tregs no contexto imunolégi-
co, a producdo eficiente de Tregs in vitro tem importancia fundamental
para o desenvolvimento de novos protocolos terapéuticos para o trata-
mento de doengas autoimunes e no combate a rejei¢éo de transplantes.

HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: BIOLOGIA

196. AVALIAGAO DAS ALTERAGOES HEMOSTATICAS E
HEMATOLOGICAS DURANTE O CICLO MENSTRUAL EM
MULHERES JOVENS SOB USO DE ANTICONCEPCIONAL ORAL

Freitas LG, Silva RMM, Nunes FFC, Carvalho MG, Dusse LMS

Departamento de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas, Faculdade de Farmadcia,
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Introducdo: O ciclo menstrual é um processo complexo que envolve re-
plicacdo e crescimento celulares sob influéncia de horménios, fatores

de crescimento, neurotransmissores e moléculas reguladoras. A mens-
truagdo é descrita como parte de um processo hemostético desenca-
deado pela formacéao de agregado plaquetario, coagulo de fibrina e, pos-
teriormente, ativagao do sistema fibrinolitico para dissolugao do
coagulo e remodelagem do tecido endometrial. A P-selectina é uma gli-
coproteina da superficie plaquetéaria que medeia interagdes entre endo-
télio, plaquetas e leucécitos. Inicialmente, estabiliza a interagdo GPIIb/
IIa-fibrinogénio até a formacgao do tampéao plaquetario e representa um
elemento conectivo entre inflamacao e trombose. A GPIX e a GPIIb/Illa
atuam, respectivamente, nos processos de adesao e agregagao plaque-
tarias, quando ocorre lesdo do vaso sanguineo. A interagao entre pla-
quetas e leucécitos é observada em muitos processos inflamatérios e
trombéticos e visa a formacao de agregados plaquetas-leucécitos que
constituem uma superficie de ancoragem para células inflamatérias,
além de secretar diferentes proteases que aumentam a adesdo plaque-
taria dependente do fator von Willebrand (FvW). As pesquisas na area
de hemostasia ao longo do ciclo menstrual apresentam resultados con-
flitantes. Material e métodos: A presente coorte (CAAE
03770212.3.0000.5149) objetiva avaliar a condi¢do hemostatica e o he-
mograma de mulheres saudaveis, entre 18 e 30 anos, sob uso de anti-
concepcional oral, no segundo dia da menstruacéao e no dia médio do
mesmo ciclo. As intensidades médias de fluorescéncia (IMF) das glico-
proteinas plaquetarias CD41a (GPIIb/IIla), CD61 (GPIIla), CD42a (GPIX),
CD62P (P-selectina), bem como a percentagem de plaquetas CD62P*, de
agregados plaquetas-mondcitos (APM) e de agregados plaquetas-neu-
tréfilos (APN), foram avaliadas por citometria de fluxo em 20 mulheres.
A andlise estatistica dos dados foi feita com o programa GraphPad
Prism. Para a comparagdo de médias/medianas, foram usados os testes
t pareado e de Wilcoxon, respectivamente. Foram considerados signifi-
cativos valores de p < 0,05. Resultados: Ndao houve modificagdes no
hemograma e na contagem de plaquetas ao se compararem os dois
momentos do ciclo menstrual. Nao houve diferenga na expressao de
CD41a, CD42a, percentual de plaquetas CD62P*e na formagdo de APM
ou APN. O dia médio do ciclo menstrual foi acompanhado de maior ex-
pressdo de P-selectina e CD61 (p = 0,05 para ambos) na superficie pla-
quetaria em relacdo ao segundo dia da menstruagdo. Conclusédo: Os
achados sugerem que no dia médio do ciclo ha maior ativacdo plaque-
taria em relagdo ao segundo dia da menstruagao, provavelmente desen-
cadeada pelos niveis mais elevados de estrogénio nesse momento.
Especula-se também que o CD61 e a IMF da P-selectina sejam marcado-
res mais sensiveis aos efeitos desse hormonio e menos sujeitos a inter-
feréncias pré-analiticas.

197. PROTEIN S SHBG-LIKE DOMAIN IS ESSENTIAL FOR TFPI
COFACTOR FUNCTION OF PROTEIN S

Rezende SM?, Reglinska-Matveyev NP, Andersson HMP, Dahlback B¢,
Crawley JTBP, Lane DAP, Om JA®

@ Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brazil
b Imperial College London, London, United Kingdom
¢ Lund University, Lund, Sweden

Protein S is a cofactor for tissue factor pathway inhibitor (TFPI), acting
on the acceleration of the inhibition of activated factor X (FXa).
Its residue Glu226, located in TFPI Kunitz domain 3, is essential for
enhancement of TFPI by protein S. However, to date, the complementary
functional interaction site of TFPI on protein S is not known. To
investigate this, the authors screened 44 protein S points, composite or
domain swap variants spanning the whole protein S molecule, for their
TFPI cofactor function using a thrombin generation assay. Of these
variants, two protein S/growth arrest-specific 6 chimeras, with either
the whole sex hormone-binding globulin (SHBG)-like domain (Val243-
Ser635; chimera III) or the SHBG laminin G-type 1 subunit (Ser283-
Val459; chimera I), respectively, substituted by the corresponding
domain in growth arrest-specific 6, were unable to enhance TFPI
function. The importance of the protein S SHBG-like domain (and its
laminin G-type 1 subunit) for binding and enhancement of TFPI was
confirmed in FXa inhibition assays and using surface plasmon
resonance. In addition, protein S bound to C4b binding protein showed
greatly reduced enhancement of TFPI-mediated inhibition of FXa
compared with free protein S. It was shown that binding of TFPI to the
protein S SHBG-like domain enables TFPI to interact optimally with FXa
on a phospholipid membrane.
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198. CELULAS ENDOTELIAIS CIRCULANTES ESTAO
AUMENTADAS EM PACIENTES COM SINDROME
POS-TROMBOTICA

Flores-Nascimento M, Mazetto BM, Custddio I, Orsi FLA, Annichino-
Bizzacchi JM

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

Introdugdo: A sindrome pos-trombética (SPT) é uma complicagdo co-
mum apresentada pelos pacientes com trombose venosa profunda (TVP)
de membros inferiores, caracterizada por dor, edema, prurido, parestesia,
hiperpigmentacao e/ou feridas. Resulta em significativa incapacidade e
pacientes com SPT severa tém qualidade de vida comparavel a de pacien-
tes com cancer. Entre 20-50% dos pacientes com TVP proximal desenvol-
vem SPT e entre 5-10% deles tém SPT grave. O diagnéstico é baseado em
sinais clinicos, e varias classificagdes tém sido aplicadas para definir a
sua gravidade, apesar do ISTH recomendar o uso de escala Villalta. A fi-
siopatologia da SPT ainda ndo se encontra definida, mas a resposta infla-
matéria a trombose aguda e a fibrose das vélvulas e paredes venosas pa-
recem desempenhar um papel importante. Células endoteliais
circulantes (CEC) sdo derivadas da parede vascular ou recrutadas a partir
de medula éssea e tém sido relacionados a hemostasia, as plaquetas e as
leucocitos, a interacao a parede do vaso e a lesdo endotelial. O aumento
das CEC é observado na isquemia e n trauma vascular e tem sido associa-
do a um potencial angiogénico. Objetivo: Analisar as CEC em pacientes
com histéria prévia de TVP e SPT e compara-los com pacientes com TVP,
mas sem SPT e controles. Também comparamos os niveis de CEC entre os
pacientes com diferentes graus de severidade da SPT. Niveis de dimero-D
e IL8 foram determinados no soro e plasma, respectivamente, por méto-
do turbidimétrico e nefelométrico. Material e métodos: As CEC foram
determinadas em pacientes com SPT (n = 19), que foram subdivididos de
acordo com a sua pontuacdo na escala Villalta, pacientes com DVT sem
sindrome pés-trombética (n = 9) e controles saudéveis (n = 19). Controles
foram pareados aos pacientes com SPT por sexo, origem étnica e idade +
cinco anos. Diferentes anticorpos foram incluidos para melhor detectar
as CEC e dois painéis diferentes foram empregados na analise por cito-
metria de fluxo (painel 1: CD45-, CD144+, CD31+, CD133-; painel 2: CD45-,
anti-VEGFR2+, CD31+, CD133-). Resultados: Pacientes com SPT apresen-
taram aumento de CEC em comparagdo com 0s outros grupos e aqueles
com SPT leve apresentaram maiores niveis de CEC com ambos os painéis
em comparagdo com os pacientes sem SPT (p = 0,015; p = 0,019, respecti-
vamente), bem como a CTR (p = 0,077, p = 0,040, respectivamente). Os
pacientes com SPT moderada + grave apresentaram aumento de CEC
com o painel 2 em relagdo aos pacientes sem SPT (p = 0,008) e CTR (p =
0,013). Células CD144+ estiveram ligeiramente aumentadas em pacien-
tes com SPT moderada + grave em comparagao com pacientes sem SPT
(p =0,054). Ambos IL8 (med = 21,85 vs med = 13,84 pg/mL, p = 0,011) e di-
mero-D (med = 0,475 vs med = 0,29 mg L, p = 0,044) estiveram aumenta-
dos em pacientes com SPT em comparagao com os sem SPT, respectiva-
mente. Como as CEC poderiam ser derivadas da trombose venosa
residual (RVT), também foram dicotomizamos os pacientes entre com e
sem RVT. As CEC foram semelhantes entre os pacientes com e sem RVT.
Conclusédo: A SPT pode estar associada a niveis elevados de CEC, ja que
apresentam potencial angiogénico e podem estar aumentads em situa-
cOes de estresse oxidativo. Os nossos resultados podem sugerir que CEC
poderiam participar da fisiopatologia da SPT mediada pelo endotélio. Os
niveis elevados de dimero-D e IL8 podem indicar que os pacientes com
SPT estavam experimentando uma condicao pré-inflamatéria.

199. CORRELAGAO ENTRE STNFR2 E RESISTENCIA A AGAO
DA PROTEINA C ATIVADA (PCA) EM PACIENTES COM
DOENGA DE ALZHEIMER PORTADORES DO ALELO 4

Moreira PSS?, Silva MVF?, Goncalves GS?, Faria MC?, Borges KBG?,
Teixeira ALP, Rios DRA®, Duarte RCF?, Sousa LP?, Carvalho MDG?

2 Departamento de Andlises Clinicas, Faculdade de Farmdcia, Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

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

¢ Universidade Federal de Sdo Jodo Del Rei (UFSJ), Sdo Jodo Del Rei, MG,
Brasil

Introducdo: A presenca do alelo €4 do gene da apolipoproteina E (Apoe)
é o principal fator de risco genético para desenvolvimento da doenga de

Alzheimer (DA). Sabe-se que a Apoe é capaz de se ligar ao peptideo
B-amiloide (AB) e promover o clearance. No entanto, o alelo €4 leva a
produgdo de uma isoforma da Apoe incapaz de promover o metabolis-
mo adequado de AB e favorece a sua deposi¢do nos neurdnios. Esse é
um evento-chave na patogénese e progressao da DA, além da copartici-
pacdo de processos inflamatérios e hemostéticos reportados por nume-
rosos estudos como importantes fatores que exacerbam o processo
neurodegenerativo. Dados ainda ndo publicados por nosso grupo apre-
sentaram um numero significativamente maior de idosos portadores de
Alzheimer com resisténcia a PCa comparado com o grupo controle, o
que lhes confere um estado de hipercoagulabilidade. Niveis plasmaticos
de receptores soltveis de TNF- (STNFR1 e sSTNFR2) tém sido reportados
como indicadores de atividade inflamatéria em pacientes com DA e
com comprometimento cognitivo leve. Objetivo: O conhecimento da
importancia do alelo €4 na patogénese da doenga de Alzheimer, bem
como do link entre inflamagdo e hemostasia, motivou o presente estudo,
que teve como objetivo investigar a possivel correlacdo entre os proces-
sos inflamatério e hemostatico em pacientes com DA portadores desse
alelo. Material e métodos: Foram avaliados 35 pacientes com DA porta-
dores de €4 e 30 nédo portadores desse alelo selecionados no Instituto
Jenny de Andrade Faria (UFMG), por meio da determinacédo dos niveis
plasmaticos dos receptores soliveis de TNF-@ (STNFR1 e sTNFR2) por
Elisa. A resisténcia a acdo da PCa foi determinada nesses pacientes por
meio do teste de geracdo de trombina pelo método de CAT (Calibrated
Automated Thrombogram), com e sem adi¢ao de PCa, seguido do calcu-
lo do indice nAPCsr (normalized activated protein C sensitivity ratio). Os
polimorfismos do gene da Apoe foram identificados por PCR-RFLP. Os
resultados obtidos para ambos os parametros (inflamatério e hemosta-
tico) foram analisados por meio da correlagdo de Spearman (pacientes
com DA e g4 versus nao portadores do alelo). Resultados: Para os pa-
cientes com DA e portadores de €4 foi encontrada uma forte correlacao
entre os niveis plasméticos de sTNFR2 e o nAPCsr (p < 0,001; r = 0,808),
cujo indice é indicativo de resisténcia a PCa. Nenhuma correlagao foi
observada entre os mesmos parametros para os pacientes nao portado-
res de €4. Conclusdo: Pode-se sugerir que a resisténcia a PCa exibida
por pacientes com DA parece ser dependente do processo inflamatério
e exacerbada pela presenca do alelo €4, o que confirma o caréter desfa-
voravel desse. Esse achado reforca a ideia de que disturbios hemostati-
cos que favorecem a hipercoagulabilidade estdo ligados também a pa-
togénese da DA, uma condigdo que pode estar contribuindo para a
progressao da doencga. Agradecimentos: Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq), Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes) e Fundacéo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (Fapemig).

200. AVALIAGAO DE BIOMARCADORES DE LESAO
ENDOTELIAL E INFLAMATORIOS EM PACIENTES COM
DEMENCIA E SEM COMPROMETIMENTO COGNITIVO

Silva MVF?, Goncalves GS?, Faria MC?, Borges KBG?, Teixeira ALY,
Cicarini WB?, Moreira PSS?, Duarte RCF?, Sousa LP?, Carvalho MDG?

@ Departamento de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas, Faculdade de
Farmdcia, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte,
MG, Brasil

b Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina, Universidade
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Introdugdo: A doenga de Alzheimer (DA) é uma doencga neurodegenera-
tiva caracterizada por perda progressiva da funcéo cognitiva. Sugere-se
haver um componente vascular na patogénese da DA, visto que é rela-
cionada a doengas vasculares, como hipertensdo, aterosclerose e aci-
dente vascular encefalico. E descrita ainda uma relagio estreita entre
DA e a presenca de disfungdes circulatérias cerebrais. Biomarcadores
tém sido propostos como ferramentas Uteis na compreensdo do papel
que lesbes e processos inflamatoérios no endotélio vascular desempe-
nham na fisiopatologia da DA. A molécula de adesdo intercelular-1 so-
lavel (sSICAM-1) e o inibidor da via do fator tissular (TFPI) sdo elementos
cuja concentragao plasmatica tende a se elevar por causa da lesdo en-
dotelial e os torna possiveis biomarcadores. De igual modo, os recepto-
res soluveis de fator de necrose tumoral 1 e 2 (STNFR1 e STNFR2) tém
sido descritos como marcadores importantes do processo inflamatério
dependente de TNF em células endoteliais. Objetivo: Avaliar os niveis
plasmaticos de TFPI, sSICAM-1, sTNFR1 e sSTNFR2 em pacientes idosos
com DA, comprometimento cognitivo leve (CCL) e em individuos da
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mesma faixa etdria sem comprometimento cognitivo (controles).
Material e métodos: Foram avaliados 65 pacientes com DA e 55 com
CCL, além de 30 individuos controles selecionados no Instituto Jenny
de Andrade Faria (UFMG). Apés diagnéstico de provavel DA e CCL, pro-
cedeu-se a coleta das amostras de sangue. Os niveis plasmaticos de
TFPI foram determinados por um in-house Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (Elisa) e os niveis de TFPI foram expressos como
porcentagens considerando um valor de 100% para a concentragao me-
dida em pool de plasmas normais. Os niveis plasmaticos de sSICAM-1,
sTNFR1 e STNFR2 foram determinados por Elisa com kits comerciais.
Os resultados foram analisados por meio dos testes de Kruskal-Wallis
e Mann-Whitney apds correcao de Bonferroni e expressos como media-
na e intervalo interquartilico. Resultados: Os niveis plasmaticos de
TFPI foram significativamente elevados em pacientes com DA em rela-
Gao aos controles: 91 (39) vs 69 (23,5)%, p = 0,0025, enquanto os niveis
plasmaticos de sICAM-1 foram significativamente aumentados nos pa-
cientes com DA em relacido aos individuos com CCL e controles: 360
(174) vs 298 (154,7) ng/mL, p = 0,0091; e 360 (174) vs 273,4 (109,3) ng/mL,
p = 0,0005, respectivamente. Os niveis plasméaticos de sTNFR1 foram
significativamente aumentados nos pacientes com DA tanto em rela-
¢ao aos com CCL quanto em relagao aos individuos sadios: 2.020 (1.051)
us 1.313 (531) pg/mL, p < 0,0001; e 2.020 (1.051) vs 1.139 (506) pg/mL, p <
0,0001, respectivamente. Os niveis plasmaticos de sSTNFR2 foram signi-
ficativamente aumentados nos grupos com DA e CCL em relacao aos
individuos sadios: 8.015(7.026) vs 2.901(1.877) pg/mL, p < 0,0001; e 6.124
(4.544) vs 2.901 (1.877) pg/mL, p < 0,0001, respectivamente. Pelo método
de Spearman, observou-se ainda uma correlagdo significativa entre os
niveis plasméticos de sICAM-1 e os niveis de sTNFR1 (p = 0,029; r =
0,341) e STNFR2 (p = 0,004; r = 0,435) nos pacientes com DA. Nao foi
observada nos pacientes com CCL e nos individuos sadios. Concluséo:
Os dados sugerem uma associagao entre processo inflamatério e lesédo
endotelial na patogénese da DA, o que pode contribuir para o declinio
cognitivo. Agradecimentos: Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq), Coordenacao de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (Capes) e Fundagdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Minas Gerais (Fapemig).

201. CORRELAGAO ENTRE MARCADORES INFLAMATORIOS,
NEUROTROFICOS E DE LESAO ENDOTELIAL EM PACIENTES
COM DOENCA DE ALZHEIMER PORTADORES DO ALELO 4

Cicarini WB, Gonalves GS, Faria MC, Silva MVF, Duarte RCF, Moreira
PSS, Borges KBG, Teixeira AL, Sousa LP, Carvalho MDG

Departamento de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas, Faculdade de Farmadcia,
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Introducdo: Citocinas podem influenciar na producéo de fatores neuro-
tréficos, tais como GDNF (Glial cell-derived neurotrophic factor) e NGF
(Nerve growth factor), assim como células imunes podem expressar re-
ceptores para fatores neurotréficos que estdo envolvidos na regulagao
da resposta inflamatdéria. Niveis plasmaticos de receptores soluveis do
fator de necrose tumoral @ TNF-@ (STNFR1 e sSTNFR2) tém sido descritos
como indicativos de atividade inflamatéria na doenca de Alzheimer
(DA) e em individuos com comprometimento cognitivo leve. Sabe-se
que sTNFR1 e 2 sdo induzidos por TNF-® e sdo mais estaveis do que a
propria citocina. Por outro lado, TNF-® aumenta a expressdo de molécu-
las de ades&o vascular e intracelular como o VCAM-1(Vascular cell adhe-
sion protein 1) e ICAM-1 (Intercellular adhesion molecule 1) no endotélio.
Essas moléculas sdo marcadoras de lesdo microvascular, cujos niveis
plasmaticos estdo elevados na DA. Alteragdes nos niveis plasmaticos de
fatores neurotréficos tém também sido observados no contexto de
doengas psiquiatricas ou neurodegenerativas. A presenca do alelo €4 do
gene da apolipoproteina E (Apoe) é o principal fator de risco genético
para desenvolvimento da DA e esté envolvido no desenvolvimento do
processo inflamatério subjacente a doenca. Objetivo: Considerando o
link entre processo inflamatério, fatores neurotréficos e lesdo endote-
lial, bem como os achados n&o consistentes da literatura que aborda
tais aspectos, investigar a relagdo entre processo inflamatério, fatores
neurotréficos e lesdo endotelial na doenca de Alzheimer. Material e mé-
todos: Foram avaliados 35 pacientes com DA portadores de €4 e 30 néo
portadores deste alelo selecionados no Instituto Jenny de Andrade Faria
(UFMG), por meio da determinacéo por Elisa dos niveis plasméticos dos
receptores soliveis de TNF-@ (STNFR1 e sTNFR2), sSICAM-1, GDNF e NGFE.
Os polimorfismos do gene da Apoe foram identificados por PCR-RFLP. Os

resultados obtidos foram analisados por meio da correlagao de
Spearman (Pacientes com DA e €4 versus ndo portadores do alelo).
Resultados: Para os pacientes com DA e portadores de €4 foram obser-
vadas correlagdes bastante significativas entre os niveis plasméticos de
sTNFR1 e GDNF (p = 0,045; r = 0,389), sTNFR1 e NGF (p < 0,001 ; r =
0,425); sSTNFR2 e sSICAM-1 (p = 0,032; r = 0,458); STNFR2 e GDNF (p <
0,001; r = 0,681), cujas correlagdes nao foram observadas no grupo de
pacientes com DA ndo portadores de €4. Porém, nao foram encontradas
diferencas significativas entre os niveis desses marcadores entre os gru-
pos estudados. Conclusdo: Os dados do presente estudo, aliados aos da
literatura, sugerem que o processo inflamatério esta associado a ocor-
réncia de lesdo endotelial na DA. Do mesmo modo, observou-se uma
correlacdo entre o processo inflamatério e os fatores neurotréficos, o
que provavelmente é resultante de mecanismo compensatério contra a
neurodegeneracdo promovida pela inflamacdo. Agradecimentos:
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq),
Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes)
e Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (Fapemig).

HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: DOENCAS DE
PLAQUETAS

202. AVALIAGAO DE PLAQUETOPATIAS ATRAVES DE
AGREGOMETRIA POR TRANSMISSAO DE LUZ

Franzem JV, Faulhaber GAM
Universidade Feevale, Novo Hamburgo, RS, Brasil

Introducgdo: As plaquetas tém importante papel na manutengao da he-
mostasia. Alteragdes em nimero ou funcao plaquetaria representam
riscos de hemorragia. A agregometria por transmissao de luz (LTA) é o
teste mais comumente usado para avaliagdo funcional das plaquetas e
usa painéis de agonistas que levam a deteccao de patologias, principal-
mente as hereditarias. Objetivo: Revisar os casos encaminhados para
avaliacdo por agregacédo plaquetaria de um laboratério de referéncia de
Porto Alegre (RS). Identificar os principais diagnésticos e comparar com
o padréo de agregacao frente aos diversos agonistas usados. Material e
métodos: Foram avaliados 485 pacientes encaminhados para avaliacao
de sangramento anormal de junho de 2011 a dezembro de 2013. A anéa-
lise estatistica foi feita por software SPSS 16.0 e a comparagdo entre os
agonistas por teste ANOVA. Resultados: Dos pacientes, 69,5% eram do
sexo feminino. Agregacao plaquetaria normal foi diagnosticada em 196
pacientes (40,4%). Os disturbios mais frequentes foram: doencga de von
Willebrand (18,9%), sindrome de Bernard Soulier (2,7%), trombastenia
de Glanzmann (0,6%), déficit do pool de estocagem (9,4%), defeito de
COX-1 (15,4%). Conclusdo: A LTA é uma importante ferramenta para
investigacdo laboratorial de pacientes com suspeita de disturbios
plaquetérios.

203. PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA CRONICA
EM ADULTO TRATADA COM ESPLENECTOMIA - RELATO DE
CASO

Camerin GR, Menin MF, Silva JBCB

Pontificia Universidade Catélica de Campinas (PUC-Campinas), Campinas,
SP, Brasil

Introdugéo: A purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) crénica con-
siste em uma afecgdo autoimune com rara remissao na qual anticorpos
antiplaquetarios aceleram a destruicdo das plaquetas no sistema reti-
culo-endotelial, principalmente no bago. Em geral, acomete adultos jo-
vens. Quando sintomatica, apresenta sinais e sintomas de plaquetope-
nia como petéquias, equimoses e sangramentos em geral. O diagnéstico
laboratorial deve excluir outras doencas que cursem com reducio nu-
mérica de plaquetas, como algumas infecgdes virais e neoplasias hema-
tolégicas, e é feito por meio da contagem dessas e da dosagem de IgG
ligada a plaqueta. Inicialmente, o tratamento deve ser clinico. No en-
tanto, em casos refratarios, se faz necessaria a remogao cirurgica do
bago. Objetivo: Comparar a literatura cientifica existente sobre PTI cro-
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nica com o caso relatado e descrever sua evolucdo clinica e similaridade
com o que ja se é conhecido sobre a patologia em questdo. Material e
métodos: Anélise do prontuario do paciente em questdo. Relato do
caso: Paciente, 52 anos, masculino, com queixa de aparecimento de pe-
téquias e equimoses. Encaminhado para esclarecimento da etiologia
das manifestagoes, apresentava plaquetopenia de 4 mil/mm?, FAN su-
perior a 1/640, sorologias negativas para Hepatites B e C, HIV, dengue e
eritrograma e leucograma normais. Diagnosticado com PTI refrataria ao
uso de corticosteroides (sensivel, mas dependente) e imunoglobulina. O
processo se tornara cronico. Foi encaminhado para esplenectomia, com
boa resposta, sem mais episdédios de sangramentos e manifestacoes
cuténeas. Discusséo: O paciente apresenta o quadro clinico cléssico da
PTI. No entanto, a corticoterapia néo foi eficaz. Foi necesséria adminis-
tracdo de imunoglobulina endovenosa. Em funcéo disso, optou-se pelo
procedimento cirargico para retirada do bago, o qual gerou elevagdo nu-
mérica das plaquetas. De acordo com a literatura, cerca de 10-20% dos
pacientes evoluem para a cronicidade e a maioria dos pacientes com
PTI pode seguir apenas com observagdo clinica. Outros tratamentos cli-
nicos validos discutidos na literatura como o uso de outros imunossu-
pressores como vincristina ou vimblastina e de rituximabe nao foram
usados, ja que a normalizacdo da contagem plaquetaria pela vincristina
e pela vimblastina é pouco duradoura e o rituximabe é uma droga cara
e ainda ndo usada pelo SUS. Concluséo: No tratamento da PTI, esple-
nectomia é a principal conduta usada em pacientes refratarios aos cor-
ticosteroides, uma vez que o bago é o 6rgao responsavel pela maior por-
centagem de sequestro e destruicdo de plaquetas. Outras drogas sao
menos eficazes ou de dificil acesso.

204. PSEUDOTROMBOCITOPENIA - RELATO DE CASO

Souza IP?, Arruda ABL?, Lemes RPG?, Machado RPG®, Machado CMG?,
Arruda AAL?, Mendona RC?, Ferreira CMS?, Castro MF?, Azevedo
MDCS?, Melo PAM®

2 Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil
b Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceard (HEMOCE), Fortaleza, CE,
Brasil

Introducdo: A pseudotrombocitopenia é uma alteragdo caracterizada
por uma falsa contagem diminuida de plaquetas em amostras de san-
gue colhidas com acido etilenodiaminotretacético (EDTA). Essa altera-
¢ao ocorre in vitro e consiste na aglutinacao de plaquetas induzida pelo
EDTA a temperatura ambiente. A pseudotrombocitopenia representa
um problema clinico de grande importancia, uma vez que pode levar
um individuo com uma contagem normal de plaquetas ser considerado
como se tivesse trombocitopenia grave, o que resulta em solicitacao
desnecessaria de exames laboratoriais, procedimentos cirirgicos can-
celados e conduta terapéutica inadequada, incluindo a transfusao de
plaquetas e até mesmo a esplenectomia. Objetivo: Relatar um caso de
pseudoplaquetopenia induzida por EDTA observado em uma mulher de
65 anos que nao tinha histérico de problemas de sangramento e néo
havia histéria familiar de disturbios hemorragicos, considerada uma
paciente saudavel. Relato de caso: O hemograma com EDTA como anti-
coagulante apresentou plaquetopenia (40 x 103/mm?) e leucocitose (16 x
10°/mm?). O exame microscépico do esfregago de sangue periférico re-
velou agregacdo plaquetéria significativa. A paciente foi convidada a
retornar ao laboratério para uma nova coleta de amostra de sangue
para o hemograma com o uso como anticoagulantes do EDTA e do citra-
to de sédio a 3,5%. Foram feitos esfregacos sanguineos sem EDTA, com
EDTA e com citrato e feitas andlises microscépicas dos esfregacos de
sangue periférico, que revelaram agregagdo plaquetéria expressiva com
EDTA. Isso ndo foi visualizado no esfregaco com citrato de sédio. Além
disso, as amostras foram analisadas imediatamente apds a coleta, uma
hora e quatro horas apés coleta no aparelho automatico Micro 60 ABX.
Observou-se que a amostra com EDTA apresentou uma diminuicdo da
contagem de plaquetas e aumento do numero de leucécitos, enquanto
que na amostra com citrato os resultados do nimero de plaquetas e
leucécitos ndo apresentaram alteragdes significativas, o que confirmou
o diagnéstico de pseudoplaquetopenia. Conclusdo: A contagem de pla-
quetas apresentou-se mais correta para amostra coletada em citrato de
sédio. A andlise microscépica do esfregaco periférico ofereceu evidén-
cias de pseudotrombocitopenia por apresentar presenca significativa de
grumos plaquetarios na lamina com EDTA.

205. IMPACTO DO TRANSPORTE DAS AMOSTRAS NO
RESULTADO DA AGREGAGAO PLAQUETARIA

Silva CRSSA, Martins ECS, Daniel DC, Oliveira PD, Braga JM, Leones
APG, Pintao MC

Setor de Hemostasia, Laboratério Fleury Medicina e Satide, Sdo Paulo, SP,
Brasil

Introdugdo: A avaliacdo laboratorial da funga@o plaquetéria é dependen-
te de rigorosos cuidados pré-analiticos que envolvem transporte com
minima agitagdo e atencdo ao tempo de estabilidade méaxima das
amostras. Em nosso grupo, a coleta de exames é feita em unidade de
atendimento distante do setor técnico e o transporte é feito por carro
em horarios pré-agendados. Esse processo implica limitacao de agenda,
lentiddo na chegada das amostras e elevag@o do custo do exame. O uso
de moto como meio de transporte tem sido evitado por causa do maior
potencial de agitagdo das amostras, porém seu impacto na qualidade
dos resultados nunca foi objetivamente testado. Objetivo: Avaliar se os
resultados do teste de agregacao plaquetaria em amostras transporta-
das por moto sdo comparaveis aqueles obtidos em amostras transpor-
tadas por carro. Materiais e métodos: Amostras de 40 voluntarios, dois
por dia, foram coletadas na unidade de atendimento de acordo com as
orientagdes técnicas atuais: pungdo atraumatica, em tubo de citrato
3,2%. Foram coletados seis tubos por doador, separados em dois lotes
enviados simultaneamente & unidade técnica, um por moto e outro por
carro. Todas as amostras foram envoltas em plastico bolha e acondicio-
nadas em temperatura ambiente na caixa de transporte. Na unidade
técnica, as amostras foram processadas e analisadas de acordo com os
protocolos ja estabelecidos no setor. As amostras foram centrifugadas
para obtencdo de plasma rico em plaquetas diluido para 200.000 pla-
quetas/mm?® em plasma pobre em plaquetas do mesmo paciente. A
agregacao plaquetéria foi avaliada apés a adi¢do de agonistas especifi-
cos, pela metodologia de transmissao de luz, no equipamento aggRAM®
(Helena Lab.), e expressa em porcentagem maxima de agregacao final.
Foram usados os seguintes agonistas: ristocetina 1,2 mg/mL (RIST1,2) e
0,5 mg/mL (RISTO,5), ADP 10,0 uM (ADP 10) e 2,5 uM (ADP 2,5), colageno
5 pg/ml (COLS) e 1 pg/mL (COL1), epinefrina 2 uM (EPN) e acido aracdé-
nico 500 pg/mL (ACA). A andlise estatistica foi feita no programa EP
Evaluator® e o critério de aceitacdo das metodologias como equivalen-
tes foi estabelecido em 1/3 do erro total (15%). Os resultados foram tam-
bém analisados em relagdo ao impacto clinico de acordo com as faixas
de normalidade por agonista. Resultados: Quando comparadas as mé-
dias das porcentagens de agregacdo final por agonista, os resultados
foram semelhantes nas amostras transportadas por carro em compara-
¢do com as amostras transportadas por moto (média + desvio padrao,
respectivamente): RIST1,2: 87% + 6% para ambos os métodos; RISTO,5:
6% + 6% para ambos os métodos; ADP10: 85% + 7% e 85% + 9%; ADP2,5:
60% + 23% e 59% + 23%; COLS5: 88% + 8% e 87% + 10%; COL1: 75% + 19%
€ 72% + 22%; EPN: 82% + 13% e 79% + 17%; ACA: 87% + 6% para ambos
os métodos. Quando os resultados foram avaliados individualmente,
houve variagdo em relacdo ao valor de referéncia para os agonistas
ADP10 (um caso), COLS (um caso), COL1 (trés casos) e EPN (trés casos).
Conclusdo: Embora na comparacdo das médias os resultados tenham
sido semelhantes, ndo podemos ignorar as varia¢des detectadas na
comparagao individual, uma vez que podem influenciar a interpretacao
clinica dos resultados. Para melhor avaliacao desses resultados o nime-
ro de casos sera ampliado.

206. PURPURA TROMBOCITOPENICA IMUNE REFRATARIA
RESPONSIVA A ELTROMBOPAG - RELATO DE CASO

Machado ES, Fachin SM, Zanini MF, Rigo SR
Universidade do Oeste de Santa Catarina (UNOESC), Joagaba, SC, Brasil

Introdugdo: Purpura trombocitopénica imune (PTI) é uma doenga ca-
racterizada por plaquetopenia que podendo ou ndo manifestar-se com
sangramentos. O tratamento inicial inclui corticosteroides ou imuno-
globulina intravenosa. Relato de caso: Paciente de 34 anos, sexo femini-
no, procurou atendimento em servigo de hematologia (HEMOSC) em
Joagaba, com diagnoéstico de PTI crénica. Apresentava manifestagoes
atuais de equimoses espontaneas, sem sangramentos maiores. Chega
para atendimento ja com histérico prévio de aproximadamente 12 me-
ses, em outro municipio. Recebeu, durante esse periodo, varios trata-
mentos, entre os quais corticoides e imunoglobulina humana, com res-
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postas positivas, porém fugazes. Nessa primeira consulta, apresentava
13.000 plaquetas. Foi encaminhada ao hospital de referéncia da regiao,
para acompanhamento e tratamento. Sorologias para hepatites virais e
HIV nao reagentes. Recebeu tratamento com pulsoterapia de metilpre-
dnisolona, sem resposta duradoura, foi submetida a esplenectomia nes-
sa mesma internacdo. Seis meses apés a cirurgia, seguia assintomaética,
sem sangramentos, porém com niveis de plaquetas abaixo de 30.000.
Com isso, foi feita nova bidépsia de medula éssea (BMO) e mielograma,
com medula 6ssea normocelular para a idade, discreta hipoplasia da
série eritrocitica, dismegacariopoese e positividade dos seguintes anti-
corpos: glycoforin A, mieloperoxidase, CD34, CD117. Pesquisa de mo-
nossomia/delegdo do cromossomo 7 negativa. Iniciou-se a terapia com
eltrombopag (Revolade®) 50 mg/dia. No primeiro controle, em quatro
semanas, houve elevacdo das plaquetas para 283.000. A dose foi reduzi-
da para 25 mg/dia. Resultados: Paciente segue acompanhamento no
servico, com excelente tolerabilidade ao tratamento, e mantémo a con-
tagem plaquetéria acima de 100.000/mm?, até o presente momento.
Discussdo: PTI refrataria é definida como trombocitopenia persistente
e grave, necessidade permanente de tratamento para aumentar e man-
ter a contagem de plaquetas ou falta de resposta a esplenectomia.
Plaquetas inferiores a 30.000 ou sintomas de hemorragia sdo indicativos
de PTIrefrataria ao tratamento. O eltrombopag é um agonista do recep-
tor de trombopoietina que estimula a producdo de plaquetas. Estudos
demonstraram significativa reducao de sangramentos nos pacientes
com PTI tratados com eltrombobag, que leva a importante beneficio cli-
nico quando comparado aos corticoides e reduz o risco dos efeitos cola-
terais. A meta no manejo da PTI € manter um nivel adequado de pla-
quetas com o minimo possivel de interveng¢do medicamentosa ou
cirGrgica e procurar reduzir a taxa de sangramentos, além de evitar
efeitos colaterais das drogas usadas no controle da doenca. Assim, o el-
trombopag surge como opc¢ado capaz de gerar pouco a nenhum efeito
colateral e atingir as metas de tratamento de forma segura. Concluséo:
O tratamento com eltrombobag em portadores de PTI cronica refrataria
deve ser considerado, Pois nesse caso foi observado o aumento da pro-
ducao de plaquetas apds quatro semanas de uso. Este relato corrobora
diversos estudos e demonstra desfecho favoravel no tratamento com
eltrombobag na PTI refratéria aos tratamentos de primeira e segunda
escolha, como glicocorticoides, imunoglobulina e esplenectomia.

207. DOENGA RENAL CRONICA NA INFANCIA: EXPRESSAO
DE P-SELECTINA E GPIIBIIIA COMO MARCADORES DE
ATIVAGAO PLAQUETARIA

Silva RMME?, Sousa LPN?, Freitas LG?, Nunes FFC?, Pinheiro SVBP,
Soares CMBMP, Silva ACSEP, Dusse LMS?

2 Faculdade de Farmdcia, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
Belo Horizonte, MG, Brasil

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

Introducdo: A progressdo da doenca renal crénica (DRC) em criancas
estd associada a exacerbacao da inflamacdo e da hemostasia, o que
contribui para a elevada taxa de mortalidade e morbidade, especial-
mente em consequéncia de doengas cardiovasculares. Os mecanismos
de sinalizacdo celular que guiam os processos de coagulagao e inflama-
cao sdo complexos e estdo intimamente relacionados. Sabe-se que as
plaquetas participam tanto do mecanismo hemostatico como da regu-
lacdo da inflamacdo. A P-selectina (CD62P) e a GPllbllla (CD41a) consti-
tuem glicoproteinas da membrana das plaquetas, usadas como marca-
dores de ativagdo plaquetéria. A P-selectina é encontrada nos granulos
alfa das plaquetas e nas células endoteliais. Apds a ativagdo plaqueta-
ria, a P-selectina é rapidamente distribuida para a superficie, liga-se a
receptores de neutréfilos e mondécitos e promove o recrutamento desses
para os sitios inflamatérios. A GPllbllla esta constitutivamente presente
nas plaquetas e tem a funcgéo de se ligar a moléculas de fibrinogénio e
promover a agregacao plaquetdria. A ativacdo plaquetdria estimula a
translocagdo da GPllbllla para a membrana e aumenta sua capacidade
de agregag@o. Uma maior ativagao plaquetaria tem sido observada na
DRC e estudos sugerem a participag@o das plaquetas na indugao de le-
sdo renal. Objetivo: Avaliar a grau de ativagdo plaquetéria pela expres-
s@o de P-selectina e GPIIbllla em criangas com DRC e em criancgas sau-
déaveis. Material e métodos: Foram avaliados trés grupos: 1) 11 criangas
com DRC em estagio inicial (I e II); 2) 43 criangas com DRC em estégio
pré-dialise (III) e 3) 52 criancas saudaveis (grupo controle). A expressao

de P-selectina e de GPIIblla nas plaquetas dessas criangas foi avaliada
por citometria de fluxo e os resultados expressos em intensidade média
de fluorescéncia (MFI). Resultados: Uma diminuicdo da expressao de
P-selectina foi obtida nas criangas com DRC em estéagio inicial e naque-
las em estédgio pré-didlise em comparacdo com o grupo controle (p =
0,0013 e p = 0,0001, respectivamente). Para a expressdo de GPllbllla ndo
houve diferenga significativa entre os grupos estudados. Discussao:
Sabe-se que a P-selectina é expressa, apés estimulo inflamatério, pelas
plaquetas e células endoteliais. Uma vez expressa, promove o recruta-
mento de neutréfilos e monécitos e favorece a participagao desses na
resposta inflamatéria. Conclusédo: Como as criangas com DRC, tanto em
estagio inicial como em estéagio pré-dialise, faziam uso de imunossu-
pressores, é possivel inferir que esses contribufram para a redugao do
processo inflamatério e, consequentemente, da expressdao de
P-selectina.

208. ELABORAGAO DA POLITICA NACIONAL DE ATENGAO
INTEGRAL AS COAGULOPATIAS HEREDITARIAS: RELATO DE
EXPERIENCIA SOBRE A UTILIZAGAO DE METODOLOGIA
PARTICIPATIVA NO SISTEMA UNICO DE SAUDE

Leister GA?, Rossi SSP, Ferreira JC?, Melo HT®?

2 Coordenagdo Geral de Sangue e Hemoderivados, Ministério da Satide,
Brasilia, DF, Brasil

b Coordenagdo Geral de Gestdo de Pessoas, Ministério da Satide, Brasilia,
DF, Brasil

Introdugdo: O Sistema Unico de Satide (SUS) tem como uma das dire-
trizes constitucionais a participacdo da comunidade. Imbuida dessa
perspectiva, a Coordenagdo Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH)
do Ministério da Satude, em parceria com o Coletivo MS, considerando a
missdo institucional da CGSH de “desenvolver politicas que promovam
0 acesso da populagéo brasileira a atengdo hematolégica e hemotera-
pica com seguranca e qualidade”, realizou em abril de 2014 o Férum de
Discussao de Politicas para Qualificacdo e Melhoria da Assisténcia em
Coagulopatias, com o objetivo de debater e sistematizar as contribui-
¢Oes dos usuérios, profissionais da assisténcia hematolégica e gestores
federais e estaduais da hemorrede para a elaboracao da portaria que
instituird, no ambito do SUS, a Politica Nacional de Atengdo Integral as
Pessoas com Coagulopatias Hereditarias (Pnac). Objetivo: Relatar a ex-
periéncia da metodologia participativa usada no Férum. A perspectiva
tedrico-conceitual é a problematizag@o de Paulo Freire. Material e mé-
todos: O percurso metodolégico foi dividido em trés fases: planejamen-
to das oficinas, execucdo das oficinas no Férum e avaliagdo da metodo-
logia usada. A avaliacdo da metodologia baseou-se na técnica de
analise do contetido proposta por Bardin. Durante o planejamento do
Férum, foram feitas reunides com os facilitadores para os seguintes
alinhamentos: discussao das questdes disparadoras, orientagao aos fa-
cilitadores sobre a metodologia participativa, organizacado da dupla de
moderadores e formacao de grupos heterogéneos. Os participantes fo-
ram organizados em cinco grupos, mediados por dupla de moderado-
res, que usaram a técnica de visualizacdo mével para sistematizagao
das discussoes, para a moderacao dos processos grupais participativos
e para a elaboragao de sintese em cada grupo de trabalho, seguida de
compartilhamento das proposicdes dos grupos em plenéria.
Resultados: Foi possivel avaliar que a metodologia participativa usada
favoreceu a troca de experiéncias entre os participantes e possibilitou
esclarecimentos sobre os temas discutidos. Além disso, projetou-se
como importante ferramenta para o delineamento e a sistematizacao
de discussoes coletivas. Como a participagao social é um dos pilares do
SUS, essa conducgao de metodologia participativa é importante tecnolo-
gla a ser usada amplamente no ambito de elaboracdo de politicas pu-
blicas em satide. Outro resultado importante foi a responsabilizacdo
dos envolvidos e o reconhecimento deles como agentes potentes de
transformacdo da realidade, que se entendem como parte desse, pro-
cesso, e N0 apenas como receptores e agentes passivos. Ainda se ob-
servou que a parceria feita entre o Coletivo MS e a CGSH no desenvolvi-
mento do Férum mostrou-se como importante articulagido
institucional. Conclusdo: A programacao do evento e a metodologia
aplicada foram adequadas, suficientes e coerentes com a construgao
coletiva de proposi¢des para a elaboracdo da Pnac. Propiciaram a inclu-
sdo de diversos atores sociais envolvidos e interessados na consecucao
dessa politica publica de satde no ambito do SUS.
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209. A EDUCAGAO DE PACIENTES COM HEMOFILIA
ATRAVES DA UTILIZAGAO DE METODOLOGIAS ATIVAS DE
ENSINO. RELATO DE UMA EXPERIENCIA

Ferri RNS?, Mandola MB?, Filho IF?, Fujiki RHM?, Pugliesi TB?, Gonalves
MA?, Jinior JMAP, Santos EAD¢, Cliquet MG*

2 Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide, Pontificia Universidade
Catolica de Sdo Paulo (PUC-SP), Sdo Paulo, SP, Brasil

b Baxter Health Care, Deerfield, Estados Unidos

¢ Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS), Sorocaba, SP, Brasil

Introdugdo: Com o advento de novas terapéuticas médicas, doencas que
antigamente eram fatais foram se cronificando. Contudo, o maior tempo
de convivéncia com a doenga controlada néo é sinénimo de boa qualida-
de de vida. Um exemplo de doenca crénica é a hemofilia, uma patologia
hereditaria do sistema de coagulacdo geneticamente ligada ao cromosso-
mo X, marcada pela deficiéncia de fatores de coagulacdo especificos. No
caso dos hemofilicos, os niveis de qualidade de vida estdo intimamente
relacionados ao conhecimento do paciente acerca de sua morbidade, a
atencgdo disponibilizada pela equipe multidisciplinar e a terapéutica ado-
tada. Com o fim de incrementar a qualidade de vida desses pacientes, o
uso de metodologias ativas, como a aprendizagem baseada em proble-
mas (ABP), é uma excelente opgdo para o aprimoramento dos conheci-
mentos desses pacientes, que leva ao melhor manuseio da doenca.
Objetivo: Atualizar o conhecimento de hemofilicos sobre a doenca de
base por meio de metodologia ativa ABP e avaliar o treinamento desen-
volvido. Relato da experiéncia: O projeto foi feito com trés pacientes, com
idade minima de 18 anos, com diagnéstico de hemofilia A grave, e ainda a
equipe médica, de enfermagem, e alunos da Liga de Hematologia da
Faculdade. Usando um problema construido pela equipe, visando a atin-
gir objetivos de aprendizagem pré-determinados, foi feita uma sessao de
tutoria (abertura e de fechamento de problema). Todos os objetivos foram
contemplados. Além disso, uma apresentacéo teérica sobre o sistema de
coagulac@o e uma atividade pratica com membro superior de um mane-
quim, simulando a autoaplicagéo de fator VIII, foram feitas. A sessdo teve
uma duracgdo aproximada de quatro horas e teve como resultado a possi-
bilidade de troca de informacdes entre a equipe e os pacientes. Foram
abordadas pelos pacientes questoes relativas as dificuldades sociais, de
trabalho, convivio, atividades fisicas, vantagens da profilaxia que todos
estavam fazendo havia pelo menos um ano, com uma menor frequéncia
de sangramentos, melhor qualidade de vida e ainda menos limitagoes de
vida cotidiana. Duvidas quanto as perspectivas de tratamentos no futuro
também foram abordadas. No fim, cada um dos participantes fez uma
analise critica da atividade e essa foi considerada extremamente valiosa
para a aquisi¢ao de conhecimento pelos alunos, profissionais da equipe e
principalmente pelos pacientes, que era o objetivo maior deste trabalho.

210. APLICAGAO DO INDICE DE PLAQUETAS IMATURAS
(IPF) EM PLAQUETOPENIAS

Soares PB?P, Pereira KNP, Andrade SF*Y, Doleski PH?, Bertoldo TMD??

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

Introdugdo: Os contadores hematolégicos automatizados de células
vém sofrendo uma evolugdo tecnoldgica muito grande nos ultimos
anos. O uso de novos principios de medicao, como, por exemplo, a deter-
minacao de plaquetas por citometria de fluxo fluorescente (plaquetas
o6ticas), além dos progressos informaticos, tem melhorado significativa-
mente a eficiéncia analitica, bem como aumentado a quantidade de
informacao fornecida. Com isso, torna-se necessario dar aplicagéo aos
novos parametros que se tornaram disponiveis por meio dessas tecno-
logias. Diversos indices plaquetarios estdo disponiveis nessas novas tec-
nologias. Entre eles podemos citar o IPF (indice de plaquetas imaturas),
que fornece uma contagem de plaquetas reticuladas. Plaquetas reticu-
ladas sdo formas mais jovens de plaquetas circulantes que tém como
principal caracteristica a presenca de RNA mensageiro residual e de
reticulo endoplasmatico rugoso, com capacidade de sintetizar peque-
nas quantidades de proteinas de granulos alfa. As plaquetas reticuladas
sdo mais reativas do que as plaquetas maduras e correspondem aos
reticulécitos da série vermelha. A quantidade de plaquetas reticuladas
(valores de referéncia de 1% a 6%) esta relacionada com a velocidade da

trombocitopoiese e cresce com a produgdo aumentada de plaquetas e
diminui quando a produgdo cai. Estudos demonstram que, em geral,
quanto maior a plaquetopenia, maiores os valores de IPF. Além disso, é
possivel diferenciar a causa da trombocitopenia em algumas patologias
que pode indicar falha da medula éssea (IPF baixo) ou aumento da pro-
dugdo por causa do aumento do consumo ou da destruigao periférica
(IPF alto). Objetivo: Avaliar a associagdo entre a quantidade de plaque-
tas em pacientes com contagem inferior a 100 mil plaquetas/mm? com
o valor do IPF. Material e métodos: Foram analisados os resultados da
contagem de plaquetas e o IPF de 49 pacientes atendidos no laboratério
de hematologia do Hospital Universitario de Santa Maria. A quantifica-
cdo das plaquetas e o IPF foram feitos em aparelho Sysmex XE-5000.
Para avaliagdo do IPF, os pacientes foram divididos em quatro grupos, de
acordo com a contagem de plaquetas. Grupo 1: 0-25 mil plaquetas/mm?,
grupo 2: 26-50 mil plaquetas/mm?, grupo 3: 51-75 mil plaquetas/mm? e
grupo 4: 76-100 mil plaquetas/mm?. Resultados: O grupo 1 apresentou
média de contagem de plaquetas 13 + 8 mil/mm?* e média dos IPFs de
22,3 + 11%,; o grupo 2 apresentou média de 41,1 + 8 mil/mm? de plaque-
tas e 14,6 + 9,6% para os IPFs; no grupo 3, a média de plaquetas foi de
64,2 + 6,7 mil/mm?3 e 11,5 + 3,7% a média dos IPFs; no grupo 4, a média
para contagem de plaquetas foi 83,1 + 7,4 mil/mm?® e 13,6 + 4,3% a mé-
dia dos IPFs. Sendo assim, a maior média dos IPFs foi encontrada no
grupo 1, grupo dos pacientes com menor contagem de plaquetas. As
diferengas entre os IPFs médios entre o grupo 1 e grupo 3, bem como
entre o grupo 1 e grupo 4, foram consideradas significativas (p < 0,05).
Concluséo: O valor de IPF deve ser avaliado para cada paciente com
plaquetopenia, mas aqui apresentamos uma associagao geral entre as
plaquetas baixas e esse indice.

211. IDENTIFICAGAO DE QUATRO NOVAS MUTAGOES
RELACIONADAS AO DIAGNOSTICO DE SINDROME DE
BERNARD SOULIER

Siqueira LH?, Beltrame MP?, Costa-Lima CS?, Medina SS?, Ozelo MC?

a Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
b Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Introdugéo: A sindrome de Bernard-Soulier (SBS) é uma doenga hemor-
ragica hereditaria, autossdémica recessiva, causada por mutagoes nos
genes das glicoproteinas (GP) da membrana plaquetaria GP Ib alpha, GP
Ib beta e GP IX. O complexo GP Ib-IX-V é o receptor plaquetario para o
fator de von Willebrand (FVW) e esta envolvido na adesao das plaque-
tas ao endotélio. Objetivo: Avaliar as mutacoes envolvidas no diagnoés-
tico da SBS. Material e métodos: Foram avaliados casos com diagnosti-
co confirmado de SBS atendidos desde 1998 no Hemocentro da
UNICAMP (Campinas/SP) e no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal do Parang (Curitiba/PR). O diagnoéstico foi baseado na presencga
de sangramento cutdneo-mucoso e macrotrombocitopenia. Foi confir-
mado pelo teste de agregacdo plaquetaria com ristocetina e citometria
de fluxo das glicoproteinas plaquetérias GP Ib alfa (CD 42b), GP Ib beta
(CD 42c) e GP IX (CD 42a). Foram coletadas amostras de sangue perifé-
rico para extragao do DNA gendmico dos pacientes e seus parentes. A
analise molecular foi feita por sequenciamento automaético direto dos
genes GP1BA, GP1BB e GP9. Resultados: Desde 1998 foram confirmados
o diagnéstico de 29 casos ndo relacionados de SBS atendidos nos dois
servigos. As mutagoes relacionadas ao diagnéstico de 21 desses casos
foram anteriormente relatadas por nosso grupo. Foram identificadas
oito mutacoes, seis ndo descritas anteriormente. Neste estudo, foram
incluidos mais oito casos néo relacionados, dos quais seis apresenta-
vam histéria de consanguinidade. Entre esses casos indices foram
identificadas cinco mutagdes, quatro ndo descritas (GP1BA p.
Gly490GlyFs47; GP1BB p.S6N, p.GIE, p.L72R). A mutacdo nonsense
GP1BA p. Gly490GlyFs47, resultante da del. G na posi¢do 1516 do cDNA,
foi encontrada em homozigose em uma crianca de oito anos com caso
grave de sangramento recorrente. Quatro casos aparentemente nao re-
lacionados apresentaram a mesma mutagdo na GP9 p.N45S ja descrita
anteriormente em uma familia do norte da Inglaterra. Conclusdo: A
SBS é uma trombopatia rara, que cursa com histéria hemorragica re-
corrente, frequentemente grave, e é comum a presenca de consangui-
nidade. Este estudo compreende a maior casuistica de SBS em nosso
pais. A determinacdo molecular desses casos, além de ser critica para o
aconselhamento genético correto, contribui para a melhor compreen-
sao funcional das glicoproteinas envolvidas.
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212. TRATAMENTO DE RESGATE COM ROMIPLOSTIM EM
PACIENTE COM PURPURA TROMBOCITOPENICA
IMUNOLOGICA REFRATARIA - RELATO DE CASO

Pallota R, Cirlinas AM, Silva JO, Borducchi DMM
Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo Amaro, SP, Brasil

Introdugdo: A purpura trombocitopénica imunolégica (PTI) é um disturbio
imunolégico no qual a produgdo de autoanticorpos induz a supressdo ou
apoptose de megacariécitos na medula 6ssea, ou mais frequentemente
modulam a destruicdo periférica das plaquetas no figado e no baco. Tal
condigdo leva a uma plaquetopenia isolada e que se néo esta clinicamente
associada a outra condigdo é denominada idiopética. Em adultos a PTI cos-
tuma ter inicio insidioso e aproximadamente 80% dos casos apresentam
sintomas de sangramento ao diagnéstico e progridem para cronicidade. O
tratamento tradicional visa a bloquear a destruicao plaquetaria, em espe-
cial com imunossupressores como corticoides, padrao ouro de terapia ini-
cial. Em pacientes com PTI refratéria, pode-se tentar uma variedade de
opcdes de tratamento, como azatioprina, ciclofosfamida, derivados da vin-
ca, rituximab e esplenectomia. Porém, se essas opgoes nao levam a um re-
sultado satisfatério, restam poucas opgoes vidveis, entre elas o transplante
de medula dssea. Objetivo: Relatar o caso de uma paciente com PTI créni-
ca refrataria que teve sucesso em responder a terapia com um novo agente
modulador de trombopoetina (TPO). Relato de caso: Paciente MJCS, 70
anos, género feminino, cor parda, com antecedente pessoal de diabetes e
hipertensao, iniciou tratamento no nosso servigo em junho de 2013, por
causa de quadro de PTIL Deu entrada com equimoses, petéquias, gengivor-
ragia e epistaxes, plaquetopenia periférica grave, entre 5.000 e 10.000 pla-
quetas/mm?, e hiperplasia megacariocitica na medula éssea. Tratamento
com corticoide ndo teve resposta adequada e foi seguido de tratamentos
com outros imunossupressores, também sem sucesso. Foi feita esplenecto-
mia em 19/11/2013. Sem resposta ao tratamento cirtrgico, foi usado rituxi-
mab (anti CD20) por quatro semanas, que ndo induziu incremento plaque-
tario satisfatério. Por causa da refratariedade do caso e da gravidade, foi
iniciada em 28/02/2014 terapia de resgate com romiplostim (AMG531-
Nplate). A dose inicial foi de 1 mg/kg com base no peso corporal real, poste-
riormente aumentada com o objetivo de alcangar niveis de plaquetas en-
tre 50.000 e 200.000/mm?. Ap6s infeccdo urinaria, houve queda dos niveis
plaquetérios e necessidade de ajuste de dose do romiplostim até a dose
maéaxima de 10 mg/kg, sem que a paciente apresentasse efeitos colaterais
adversos. Discussdo: O romiplostin pertence a classe dos miméticos da
TPO, liga-se ao receptor da TPO e induz a fosforilagéo da tirosina de JAK2 e
STATS em células BaF3-mMpl e a proliferacdo de células formadoras de
colénias megacariociticas. Estudos que comparam romiplostim com pla-
cebo e com terapias convencionais em pacientes com PTI demonstraram
um maior e durador incremento plaquetario. O romiplostim também via-
bilizou a redug@o e até a suspensdo da terapia para PTI que estava sendo
usada e melhorou a qualidade de vida dos pacientes. Conclusdo: O romi-
plostim foi bem tolerado e eficaz, aumentou e manteve as plaquetas em
nimeros normais em paciente com plaquetopenia grave e refrataria ao
tratamento convencional. Permitiu dispensar todos os outros imunossu-
pressores, em especial o corticoide, que é deletério, principalmente para
ela, que é diabética e hipertensa.

213. CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS AO
DIAGNOSTICO EM PACIENTES COM PURPURA
TROMBOCITOPENICA IMUNE ATENDIDOS NO SERVIGO DE
HEMATOLOGIA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS E
DA SAUDE DA PUC-SP

Andrade FC?, Ledo LHASMF?, Romero PC?, Filho EPA?, Zanutto MG?,
Dib P?, Santos EADP, Ferrari G?, Pasuld F?, Cliquet MG*

2 Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide, Pontificia Universidade
Catdlica de Sdo Paulo (PUC-SP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS), Sorocaba, SP, Brasil

Introdugédo: A purpura trombocitopénica imune (PTI) é uma desordem
imunomediada que se caracteriza pela trombocitopenia isolada, causada
por autoanticorpos antiplaquetarios. Pode ser secundaria a uma doenca de
base ou ter carater idiopatico. Objetivo: Tracar o perfil clinico dos pacientes
com PTI atendidos no Servigo de Hematologia da FCMS-PUC-SP. Material e
métodos: Estudo descritivo longitudinal baseado na coleta de dados dos
prontudrios de 79 pacientes em seguimento no Ambulatério de
Hematologia da FCMS-PUC-SP diagnosticados de 1994 a 2013. Foi feita a
avaliacdo descritiva e estatistica dos dados levantados, por meio dos testes

de Mann-Whitney e do t teste. Resultados: Entre os pacientes estudados
74,68% eram do sexo feminino e 25,31% do masculino. Quanto a idade ao
diagnéstico, a média foi de 35,75 anos, mediana de 34 (min. = 2; max. = 81).
Entre os 72 pacientes classificados, 22 (30,55%) apresentavam PTI secunda-
ria a uma doenga. O lipus eritematoso sistémico (LES) foi a mais prevalen-
te (27,27%). Foram classificados como PTI priméaria 69,44%. Em relacdo a
contagem plaquetaria inicial, o valor médio foi de 76.524,05/mm3, mediana
de 49.000/mm? (min. = 3.000/mm?; max. = 437.000/mm?). A ocorréncia de
sangramentos foi mencionada por 66 (83,54%) pacientes. Os mais citados
foram: equimose por 51 pacientes, gengivorragia por 29 e petéquias por 28.
A analise estatistica ndo apontou significancia entre o sexo e o namero de
plaquetas iniciais (p = 0,2937). No entanto, ha tendéncia significativa entre
plaquetas iniciais e a média etéria ao diagnéstico (p = 0,0549), 0 que mostra
que quanto mais jovem a populagao, menor o nivel plaquetario. Conclusao:
Observamos que o predominio feminino da populagao estudada foi seme-
lhante ao relatado na literatura e que a populagao jovem apresentou me-
nor contagem plaquetaria.

214. AVALIAGAO SOROLOGICA PARA HELICOBACTER PYLORI
EM PACIENTES COM PURPURA TROMBOCITOPENICA IMUNE

Ledo LHASMF, Andrade FC, Romero PC, Filho EPA, Cliquet MG

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide, Pontificia Universidade Catélica
de Sao Paulo (PUC-SP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugédo: A purpura trombocitopénica imune (PTI) se caracteriza pela
produgao de autoanticorpos contra glicoproteinas presentes na superficie
plaquetéaria e leva a um quadro de plaquetopenia isolada. A desordem imu-
nolégica pode ser idiopatica ou secundaria a: doengas autoimunes (como o
lapus eritematoso sistémico e a sindrome antifosfolipide), doengas lin-
foproliferativas e infecgdes, como HIV e hepatite C. Existem relatos de que a
PTI pode estar relacionada com a infecgao por Helicobacter pylori, por causa
da reagdo cruzada entre a proteina cagA (expressa em algumas cepas bac-
terianas) e glicoproteinas presentes nas plaquetas, por causa do mimetis-
mo molecular. Assim, a presenca dessa bactéria pode se associar a um me-
nor nivel plaquetario. Objetivo: Avaliar a sorologia da Helicobacter pylori em
pacientes com PTI que sdo acompanhados no Ambulatério de Hematologia
da FCMS/PUC-SP com contagem plaquetdria inferior a 100.000/mm?.
Material e métodos: Estudo transversal descritivo em que foram seleciona-
dos pacientes com PTI em acompanhamento no Ambulatério de
Hematologia da FCMS/PUC-SP com contagem plaquetaria inferior a
100.000/mm?. Por meio de contato via telefone, os pacientes foram convoca-
dos a comparecer ao nosso servico, a fim de coletar as amostras de sangue
que seriam analisadas quanto a presenca de IgM contra a H. pylori pelo
método Elisa. No fim, foi feita a andlise estatistica por meio do teste de
Mann-Whitney. Resultados: Dos 79 pacientes em seguimento no nosso ser-
vigo, 31 (39,24%) apresentavam numero de plaquetas inferior a 100.000/
mm?®. Desses, apenas 12 (38,7%) compareceram na data estipulada para co-
leta do material. Quanto ao resultado da sorologia para IgM, nove (75%) fo-
ram néao reagentes e trés (25%) reagentes. A mediana do nivel plaquetério
dos pacientes com sorologia positiva foi de 60.000/mm? e se mostrou infe-
rior a dos pacientes com sorologia negativa (65.500/mm?), porém nao houve
significancia estatistica entre o nivel plaquetario e sorologia positiva (p =
0,3052). Discussao: A sorologia positiva encontrada nos pacientes acompa-
nhados em nosso servico, que indicou infeccdo pela H. pylori, foi bastante
inferior a que é vista na literatura para pacientes com PTI: apenas 25% dos
nossos pacientes apresentavam sorologia positiva, enquanto na literatura a
prevaléncia bacteriana, avaliada pelo teste da urease pés endoscopia diges-
tiva alta (EDA), é de 65%, fato que pode ser explicado pelo tamanho reduzi-
do da nossa amostra. Conclusao: Embora ndo possamos ter uma avaliagao
precisa da atividade dessa bactéria nesses pacientes, por nao oferecermos o
exame de EDA, ainda foi possivel comparar a mediana do nivel plaquetario,
que se mostrou inferior nos pacientes com sorologia positiva quando com-
parada com a dos pacientes com sorologia negativa.

215. AVALIAGAO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO DE
PACIENTES COM PURPURA TROMBOCITOPENICA IMUNE

Ledo LHASMPF?, Andrade FC?, Filho EPA?, Romero PC?, Assis JR?, Santos
EADP, Pasuld F?, Ferrari G? Gonalves MAP, Cliquet MG*

2 Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide, Pontificia Universidade
Catdlica de Sdo Paulo (PUC-SP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Conjunto Hospitalar de Sorocaba, Sorocaba, SP, Brasil

Introdugdo: A purpura trombocitopénica imune (PTI) é caracterizada por
um quadro de trombocitopenia isolada. Manifesta-se por hemorragias,
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como petéquias, equimoses, menorragia e gengivorragia. Apresenta
maior prevaléncia na faixa entre 18-40 anos e no sexo feminino. Pode ser
de causa priméria ou secundaria a alguma doenga, como lipus eritema-
toso sistémico (LES), sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF), hepati-
te C e HIV. Tratamentos clinico e cirtrgico sdo adotados a fim de diminuir
os eventos hemorragicos e elevar a contagem plaquetdria. A terapia de
escolha continua a ser o uso de glicocorticoides. No entanto, outros far-
macos, como azatioprina, ciclofosfamida, rituximabe, danazol, vincristi-
na e imunoglobulina humana, também podem fazer parte da escolha
terapéutica, especialmente em casos nao responsivos a terapia inicial.
Para casos refratérios, ha a opgao de esplenectomia, com indice de remis-
sdo completa da doenga em 60%, como descrito na literatura. Objetivo:
Avaliar a resposta ao tratamento de pacientes com PTI em acompanha-
mento no Ambulatério de Hematologia da FCMS-PUC/SP. Material e mé-
todos: Estudo descritivo longitudinal que avaliou 79 pacientes acompa-
nhados no Ambulatério de Hematologia da FCMS-PUC/SP. Foi feita a
analise estatistica dos dados por meio dos testes Kruskal-Wallis, do qui-
quadrado e correlacdo de Spearman. Receberam algum tipo de tratamen-
to medicamentoso 65 pacientes (83%). Todos usaram, em algum momen-
to, glicocorticoides. A azatioprina foi usada em 40% dos pacientes; a
imunoglobulina humana em 12%; ciclofosfamida e rituximabe em 1,5%
cada. Resultados: Dos pacientes submetidos ao tratamento, 38 (67,85%)
apresentaram resposta completa (nivel plaquetério superior a 100.000/
mm?), 12 (21,42%) apresentaram resposta parcial (nivel plaquetario entre
30.000 e 100.000/mm? ou valor plaquetério final o dobro do inicial) e seis
(10,71%) néo obtiveram resposta (nivel plaquetario inferior a 30.000/mm?
ou valor plaquetério final ndo atingiu o dobro do inicial). Quanto a esple-
nectomia, 12 pacientes foram submetidos a esse procedimento cirargico
e cinco (41,66%) evoluiram com remisséo completa da doenga. Discussao:
Nao houve significancia estatistica entre o tempo de tratamento e a
resposta obtida (p = 0,6256), como também entre o nivel plaquetério final
e o tempo de tratamento (p = 0,8946). As relagdes contagem plaquetaria
inicial e resposta ao tratamento (p = 0,8621), sexo e resposta ao
tratamento (p = 0,6182) e idade e resposta ao tratamento (p = 0,1529)
também nao demonstraram significancia estatistica. Concluséo: Os va-
lores encontrados em nosso servico se assemelham aos descritos na lite-
ratura, com excecao do resultado observado apds a esplenectomia, em
que cerca de 40% dos pacientes apresentaram remissdo completa, valor
menor do que o da literatura. Essa distorg@o pode ser explicada pela pe-
quena amostragem de pacientes do nosso servigo submetidos a essa
cirurgia.

216. VACINAGAO CONTRA RUBEOLA FEITA DURANTE A
GESTAGAO COMO PROVAVEL CAUSA DE PURPURA
TROMBOCITOPENICA IMUNOLOGICA. RELATO DE UM CASO

Andrade FC, Filho EPA, Ledo LHASMF, Romero PC, Zanutto MG, Assis
JR, Gonalves MA, D’Avila VLNB, Cliquet MG

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide, Pontificia Universidade Catdlica
de Sao Paulo (PUC-SP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: A purpura trombocitopénica imune (PTI) consiste na pro-
dugdo de autoanticorpos contra as proteinas presentes na superficie
plaquetéria. E a causa mais comum de trombocitopenia isolada assin-
toméatica em adultos. A desordem autoimune pode ser de causa idiopa-
tica ou secundaria a doengas linfoproliferativas, doengas autoimunes e
infecgdes. Ha relatos na literatura de PTI secundaria a vacinacéo, espe-
cialmente contra hepatite B, que acomete principalmente a populacao
pediatrica. Relato de caso: T.R.M.S,, sexo feminino, branca, 32 anos, en-
caminhada ao Ambulatério de Hematologia da FCMS-PUC/SP por pla-
quetopenia, descoberta em rotina pré-natal, G3P2cOA, DPP: 05/05/09.
Recebeu vacinagao contra rubéola quando nao tinha conhecimento da
gestacdo. Referiu equimoses e lesdes ulceradas em boca que surgiram
apds a segunda gestagdo. Trouxe exames prévios das ultimas semanas
que apontavam niveis plaquetérios de 8.000/mm?e 13.000/mm?, o que a
levou a receber transfusdo plaquetaria de 4.000 U, que elevou a conta-
gem para 24.000/mm?. Trouxe sorologias: rubéola IgG 46 Ul/mL (reagen-
te), IgM 0,085 UI/mL (nao reagente); toxoplasmose IgG 300 Ul/mL (rea-
gente), IgM 0,139 Ul/mL (n&o reagente); HbsAg nao reagente e anti- HIV
ndo reagente. Ao interrogatério dos diversos aparelhos referiu cefaleia,
tontura, dor 6ssea e muscular, que piorava aos movimentos, e inchago
em pés e maos. Sem demais queixas. Ex-fumante de dois macos/dia,
havia 17 anos. Negou comorbidades. Ao exame: BEG, corada, hidratada,
eupneica, acianoética, anictérica e afebril, PA: 120 x 70 mmHg, BRNF a

dois tempos, sem sopros. MV presente bilateralmente sem ruidos ad-
venticios. Abdome gestante, sem demais alteragdes. MMII: edema +/4+.
Hemograma: Hb = 13,7 g/dL, Ht = 42,6%, VCM = 90,1 fL; HCM = 29 pg;
Leucécitos = 8.065/mm? e plaquetas = 21.000/mm?. Durante a gestacéo,
necessitou de internacao hospitalar para controle plaquetario, apés o
parto iniciou tratamento com prednisona. Conclusdo: O diagnéstico de
PTI é feito por exclusdo. Apés investigagao por hemograma, provas reu-
matolédgicas e sorologias, a trombocitopenia pode ser definida como
idiopatica. No presente caso, o Unico evento causal associado foi a vaci-
nacao contra rubéola feita durante a gestagdo. Embora seja dificil com-
provar a relagio entre a vacinacdo prévia e a trombocitopenia, h4 casos
documentados na literatura que estabelecem correlagdo entre a admi-
nistragdo de vacinas com antigenos virais, como hepatite B e triplice
viral (SCR), e 0 aparecimento de PTI, ocorréncia mais frequente em pa-
cientes pediatricos.

217. INDICES PLAQUETARIOS: INTERVALOS DE
REFERENCIAS EM DIFERENTES ANALISADORES
HEMATOLOGICOS AUTOMATIZADOS

Farias MG, B6 SD

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brasil

Introdugdo: Os indices plaquetarios em associa¢do com a morfologia pla-
quetéria sdo importantes para o diagnéstico e a classificagao de trombo-
citopenias hereditérias. Sao usados no controle de transfusdes de plaque-
tas na trombocitopenia neonatal e como preditores de tromboembolismo
venoso e sdo importantes biomarcadores em doencas cardiovasculares.
Muitos fatores pré-analiticos ou analiticos podem levar a variagdes nas
suas medidas, como anticoagulante usado, ativacdo de plaquetas in vitro,
intervalo entre a coleta e anélise, técnica (impedéancia ou dptica), calibra-
cao do equipamento ou os interferentes celulares. Assim, cada equipa-
mento apresenta seus préprios valores de normalidade para VPM e PDW.
N&o ha uma calibracdo universal externa, o que torna impossivel compa-
rar resultados entre os centros, a menos que cada laboratério determine
e informe os valores para sua populagéo e seu equipamento. Em nossa
instituicdo a cada novo equipamento usado na rotina é determinado o
intervalo de referéncia (IR) dos indices plaquetarios para nossa popula-
GAo, para oferecer os valores de VPM e PDW adequados e proporcionar
uma interpretagdo correta pela equipe médica. Objetivo: Demonstrar a
variabilidade dos IR dos indices plaquetarios nos diferentes analisadores
hematolégicos usados. Materiais e método: Os valores de VPM e PDW
foram determinados em diferentes momentos de acordo com o equipa-
mento usado. Os critérios de inclus@o do estudo foram: pacientes adultos
ambulatoriais, de ambos os sexos, hematologicamente normais, dentro
dos critérios de triagem da nossa institui¢do. Os IR foram calculados a
partir dos percentis 25-75%, de acordo as recomendagdes do International
Federation of Clinical Chemistry (IFCC). Amostras de sangue venoso cole-
tadas com K,EDTA foram processadas dentro de duas horas apés a coleta
no analisador hematolégico. Excluiram-se aquelas que apresentaram
dados clinicos relevantes ou alteracdes morfoldgicas plaquetérias apés a
observagao das distensdes sanguineas coradas com May-Griwald-
Giemsa. Os equipamentos Pentra DX 120 e Sysmex XE 2100 usam o prin-
cipio da impedancia e ADVIA 2120i o método 6ptico. Resultados: Foram
avaliados 277 pacientes adultos de ambos o sexos no equipamento
Pentra DX ABX. Os valores de normalidade apresentados como mediana
e percentis 25% e 75% foram: plaquetas: 249 x 10°/L; VPM 8% (6,5-9,5);
PDW: 13,3% (9,5-18,3); Sysmex XE 2100, 299 pacientes, plaquetas: 234 x
10%/L; VPM 10,9% (10,3-11,4); PDW: 12,9% (11,5-13,8); Sysmex XE 5000, 122
pacientes, plaquetas: 231 x 10%/L; VPM 10,2% (9,6-11,0); PDW: 12% (11,0-
13,0) e Advia 21201, plaquetas: 234 x 10°/L; VPM 7,3% (6,8-7,9); PDW: 54,2%
(49,2-59,8). Concluséo: Nossos resultados comprovam a variabilidade nos
valores de normalidade dos pardmetros plaquetarios entre os equipa-
mentos. O equipamento ADVIA 2120i foi o que apresentou menor valor
de VPM como threshold para macroplaquetas > 7,9. Nos nos demais anali-
sadores as plaquetas com esse valor seriam consideradas normais.
Hospitais publicos que compram por processos licitatérios e frequente-
mente necessitam trocar equipamentos devem ter alguns cuidados
quanto a variabilidade dos parametros plaquetarios. Assim, cada labora-
tério deve determinar o seu préprio IR, instrumento e método especificos,
para evitar interpretacdes equivocadas referentes a presenca de
macroplaquetas.
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218. DEFICIENCIA CONGENITA DO FATOR V NO HEMOPE
- RELATO DE CASO

Moraes EAS, Vanderlei AM, Correia MCB, Aradjo MAAL, Almeida CBV

Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE), Recife,
PE, Brasil

Introdugdo: Deficiéncia congénita do FV é um distirbio de coagulacao
raro, com prevaléncia de 1:1000.000 pessoas, descoberta por Owren em
1947 e denominada para-hemofilia.'? £ uma doenca autossdmica reces-
siva com mais de 60 mutacoes documentadas na literatura® e expressao
fenotipica varidvel para mesma mutacao, nivel antigénico e atividade do
FV.? Objetivo: Relatar um caso de deficiéncia do FV no HEMOPE. Relato de
caso: Paciente masculino, dois anos, admitido no HEMOPE em 1993 com
sangramento importante apés trauma em lingua. Tinha histéria familiar
de gengivorragia e consanguinidade. Apresentava anemia (Hb: 5,4/Ht:
17,7), TP/TTPa prolongados (55/262s), teste da mistura positivo, FV de 4%
(VR: 70 a 120%) com valores normais dos seguintes fatores da coagulagao:
I, II, VII, VIII, IX e X. Genitora e irméo apresentavam INR/TTPa prolonga-
dos (1,3/35,1s e 1,42/37,7s, respectivamente). O FV da genitora era normal
e ndo houve possibilidade de dosar o do irmé&o e do genitor. Feito diagnés-
tico de deficiéncia congénita de FV e infusdo de PFC, com melhoria do
sangramento. Apresentou outros episédios de sangramentos, como: mu-
€0os0, cutdneo, muscular, hemoartrose e hematuria controlados com PFC,
exceto apds exodontia controlada com curativo compressivo e antifibri-
noliticos. Em 1997 foi internado apés trauma facial para maior suporte
transfusional. Atualmente, apresenta inibidor de FV (0,2UB) e sorologias
virais negativas. Discussdo: O FV é um cofator ndo enzimético sintetiza-
do no figado responsavel pela ativagdo da protrombina em trombina.*?
Na deficiéncia heterozigota do FV, o sangramento em geral ocorre apds
trauma e cirurgia, enquanto na homozigota é espontaneo ou apés trau-
ma nos primeiros anos de vida. O TP e TTPa sdo prolongados e corrigidos
com teste da mistura e a dosagem do FV é inferior a 70%,'apesar de a
maioria ser inferior a 1%. A opgao terapéutica para reversdo de sangra-
mentos e profilaxia € a reposi¢do do FV. Como nao existe produto com FV
isolado, a corregao é feita com PFC.! Para corregao e prevengao de sangra-
mentos, 15-20 mL/kg de PFC sao suficientes para manter o nivel sérico de
FV acima de 20%. Para sangramento mucoso leve, os antifibrinoliticos po-
dem ser eficientes. Opgoes terapéuticas ao PFC s@o o FVIIr e o CCPa, princi-
palmente na presenca do inibidor do FV,* encontrado em 3% dos casos.
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219. INFG AND TGFB1 GENE POLYMORPHISMS: INFLUENCE
OF THE INHIBITOR DEVELOPMENT IN SEVERE HEMOPHILIA A

Alencar JB?, Macedo LC?, Barros MF?, Rodrigues C?, Shinzato AH?,
Pelissari CB¢, Machado J¢, Sell AM?, Visentainer JEL?

2 Universidade Estadual de Maringa (UEM), Maringd, PR, Brazil
b Universidade Estadual do Oeste do Parand (UNIOESTE), Foz do Iguagu,
PR, Brazil

¢ Centro de Hematologia e Hemoterapia do Parana (HEMEPAR),
Curitiba, PR, Brazil

Patients with hemophilia A (HA) receive therapy with exogenous factor
VIII (FVIII), and some patients may development alloantibodies
(inhibitors) against the FVIII during the therapy. The inhibitor can induce
more complications in the patients, mainly in severe HA. The
development of inhibitors is known to involve several immune
mechanisms and genetics polymorphisms. The aim of this study was to
investigate a possible association of cytokine genes polymorphisms in
regulatory regions and the risk of FVIII inhibitor development in patients
with severe HA. The polymorphisms in regulatory regions of cytokine
genes were investigated (IL1A, IL1B, IL1R, IL1RA, IL4RA, IL12, INFG, TGFB1,
TNF, IL2, IL4, IL6, IL10) that could influence the development of inhibitors
in 117 patients (35 developed inhibitors) with severe HA registered in
Hemovidaweb-coagulopathies in the Parana State, Brazil. Blood samples
were collected and the DNA was extracted by salting-out method. The
genotyping of cytokine genes was performed by PCR-SSP (Invitrogen kit
Cytokines®, USA). The allelic, genotypic, and haplotypic frequencies were
calculated by direct counting and compared using Fisher’s exact test.
When comparing the allelic frequencies of cytokine genes between the
groups, an increased frequency of the T allele of INFG in patients with
inhibitor was observed (p < 0.05, OR = 1.85, CI = 1.04-3.30). This profile
provides a high production of pro-inflammatory cytokine IFN-Y, which is
responsible to stimulate a response against FVIIL. These data also showed
that 42.9% and 23.2% of patients with and without inhibitors, respectively,
were TT homozygous at TGFB1 +869T > C (p < 0.05, OR = 2.48, CI = 1.07-
5.78). In addition, when the frequency of TG/TG of TGFB1 was evaluated,
it was observed that it was increased in patients with inhibitors (p < 0.05,
OR =2.48,CI =1.07-5.78). Nevertheless, the frequency of the TGFB1 (+869,
+915) CG haplotype in patients with inhibitors was decreased, when
compared with the patients without inhibitors (p < 0.05, OR = 0.531, CI =
0.29-0.96). TGF-B is an immunoregulatory cytokine that modulates the
interaction between T cells and other cells. Thus, these results suggest
that patients who did not develop inhibitors have a protector genotype,
which leads to intermediary production of the immunoregulatory
cytokine TGF-B1, and patients who have developed inhibition presented a
genotype featuring production of greater levels of TGF-B1. Another recent
study did not obtain significant associations with these same genes.
Polymorphisms in the IL10 and TNF @ genes have been extensively
studied in association with the inhibitor risks in HA patients. However, no
significant results were found that agree with other Brazilian cohort
studies. This difference could be due to a large number of mixed-race
individuals in Brazil, which confers a different genotypic profile between
Brazilians and other countries. In conclusion, it can be inferred that the
polymorphisms in INFG are related to increased risk of developing
inhibition, while the genotypes of TGFB1 genes varied between
susceptibility and risk. This research was performed to contribute to a
genetic profile of the individual HA for the risk of FVIII inhibitor
development, in order to provide better therapeutic targeting to these
patients.

220. PERFIL DOS PACIENTES COM SUSPEITA DE
TROMBOFILIA ATENDIDOS EM UMA CLINICA DE
HEMATOLOGIA DO MUNICIPIO DE TUBARAO (SC)

Castilho LJC, Baldessar MZ, Iser BPM, Silva RB
Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL), Tubardo, SC, Brasil

Objetivo: Avaliar o perfil dos pacientes com suspeita de trombofilia.
Material e método: Estudo transversal com analise de prontudrios de ja-
neiro de 2007 a julho de 2013. Resultados: Entre os 72 pacientes com
suspeita de trombofilia, 79,20% eram do sexo feminino e a média de ida-
de foi de 43,8 anos (DP + 15,8). Os eventos tromboéticos foram encontrados
em 56,90% dos pacientes, 53,70% trombose arterial e 56,10% trombose
venosa. Os fatores associados mais frequentes foram: histérico familiar
(40,30%); uso de anticoncepcional oral (38,90%) e tabagismo (22,20%).
Verificou-se abortamento de repeticao em 31,94% dos pacientes. A pre-
senga da mutagdo para o fator V de Leiden esteve presente em 34,70%;
deficiéncias de proteinas C em 15,30%, antitrombina IIl em 15,30% e a
deficiéncia de proteina S em 23,60%. O anticorpo anticardiolipina esteve
presente em 5,60%. A deficiéncia de antitrombina III esteve presente em
40% dos pacientes do sexo masculino e em 37,5% dos tabagistas. Foi de-
tectada a presenca do fator V de Leiden em 93,3% dos pacientes do géne-
ro masculino. Conclusédo: O perfil do paciente é do sexo feminino, média
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de idade de 43,8 anos; predominio de eventos tromboticos venosos; histé-
ria familiar positiva; histéria de aborto prévio; uso de anticoncepcional
oral e tabagismo. Os achados laboratoriais mais prevalentes foram a pre-
senca do fator V de Leiden, as deficiéncias de proteinas C e S e deficiéncia
de antitrombina III.

221. THE MOLECULAR BASIS OF LOW ACTIVITY LEVELS OF
COAGULATION FACTOR VII: A BRAZILIAN COHORT

Rabelo F?, Jardim LL?, Landau MBP, Gadelha T¢, Corréa MFB4, Pereira
IFM?, Rezende SM?

@ Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brazil
b Hospital Naval Marcilio Dias, Rio de Janeiro, RJ, Brazil

¢ Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

d Prefeitura Municipal de Contagem, Contagem, MG, Brazil

Inherited factor VII (FVII) deficiency is the most common of the rare
bleeding disorders. It is transmitted as an autosomal recessive
inheritance, due to mutations in the FVII gene (F7). Molecular studies of
FVII deficiency are rare in non-Caucasian populations. The aim of this
study was to evaluate the molecular basis behind low levels of FVII
activity (FVII:C) levels in a cohort of Brazilian patients. A total of 34
patients with low FVII levels were clinically evaluated and submitted to
laboratory tests; among these, prothrombin time and FVII:C, with
different thromboplastins. All exons and intron/exon boundaries of F7
were amplified and sequenced. A total of 14 genetic alterations were
identified, of which six were previously described; ¢.1091G > A, c.1151C >
T, c.-323_-313insCCTATATCCT, ¢.285G > A, ¢.525C > T, ¢.1238G > A, and
eight were new (54.0%) ¢.128G > A, c.252C > T, ¢.348G > A, c.417G > A,
C.426G > A, ¢.745_747delGTG, c.843G > A, and ¢.805+52C > T. In addition to
the mutation ¢.1091G > A, known as FVII Padua, the mutation c.1151C > T
also presented discrepant FVII:C levels when tested with human and
rabbit brain thromboplastin. There was no association between
phenotype and genotype. Most of the identified genetic alterations found
were polymorphisms. It was concluded that low levels of FVII:C in this
population were mostly related to polymorphisms in F7 and associated
with a mild clinical phenotype. Mutation ¢.1151C > T was associated with
discrepant levels of FVII:C using different thromboplastins, such as
reported with FVII Padua.

222. RELATO DE CASO DE DIAGNOSTICO DE HEMOFILIA A
EM POS-OPERATORIO DE CIRURGIA ORTOPEDICA APOS
UTILIZAGAO INADEQUADA DE TESTES DE COAGULAGAO
COMO TRIAGEM PARA RISCO DE SANGRAMENTO
CIRURGICO

Mendonca KB, Barbosa GGA, Silva LD, Alvarez B, Motroni RM

Hemocentro Regional de Nova Friburgo, Instituto Estadual de Hematologia
Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO), Nova Friburgo, RJ, Brasil

Introdugéo: A solicitagdo de testes de avaliagdo da coagulagdo de forma
indiscriminada é frequente no pré-operatério para estimar risco de san-
gramento. Sdo solicitados TP (tempo de protrombina) e TTPa (tempo de
tromboplastina parcial ativada), erroneamente interpretados como pre-
ditores de coagulopatia. Ambos os testes foram desenvolvidos para diag-
nosticar coagulopatias congénitas, como a hemofilia, e no para servirco-
mo métodos de triagem.* Relata-se o caso de um paciente hemofilico
com testes de triagem inicialmente normais, sem investigagao inicial de
antecedentes, com derrame articular drenado cirurgicamente. Relato de
caso: Paciente de 15 anos, masculino, do Estado do Rio de Janeiro, veio a
emergéncia em 01/10/2013 com artralgia subita e edema em joelho direi-
to, sem relato de trauma. Exames solicitados na emergéncia demonstram
TP: 64%, INR: 1,22 e TTPa: 1,00. Avaliado pelo ortopedista que optou por
drenagem cirtrgica e manutencao de dreno intracavitario. O paciente
persistiu com sangramento volumoso nos dias seguintes. Solicitada ava-
liagdo da hematologia no sexto dia de pés-op. Na coleta de histéria com
familiares relataram-se eventos hemorragicos prévios espontaneos e
aumento articular recorrentes identificados pela mée quando iniciou
deambulagdo. Fora acompanhado por ortopedista (nos ultimos 14 anos)
até a data do procedimento cirtrgico. Identificado primo com hemofilia A
moderada. Resultados: A nova avaliagdo laboratorial evidenciou TP:
76,8%, INR: 1,22 e TTPa: 2,39. Seguiu-se a investigacdo e observou-se
Fator VIII em 6%, que caracterizou hemofilia A. Recebeu fator VIII com

elevacdo a 50% durante 14 dias e resolucdo do sangramento. Confirmou o
diagnéstico de hemofilia A moderada sem identificagao de inibidor, foi
acompanhado no HEMORIO e recebeu fator VIII sob demanda. Discusséao:
O uso sem critério desses testes pode levar a erros diagnésticos que tanto
atrasam cirurgias nos que ndo tém histéria sugestiva como autorizam
intervengodes cirirgicas em pacientes com risco de sangramento. A coleta
adequada da histéria clinica tem uma chance maior de predizer o risco
hemorréagico de um paciente do que a coleta isolada e sem critério de TP
e TTPa.? A sensibilidade e especificidade de ambos os testes é baixa e a
ocorréncia de falsos negativos e falsos positivos é comum.? Concluséo:
Observamos no caso relatado que TP e TTPa normais ndo excluem a pre-
senga de coagulopatias. Por isso, a valorizagao desses exames deve estar
sempre embasada por anamnese detalhada, com coleta de histéria clini-
ca pregressa e de histérico familiar.
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223. RESULTADOS DO PROTOCOLO DE IMUNOTOLERANCIA
NOS PACIENTES ACOMPANHADOS NO HEMORGS

Ferreira CB?, Luz AC? Wisintainer SCP, Diaz G?, Ourique L?, Bandinelli
E¢, Silveira ASL?, Calliari DS?, Paula MLS?

@ Hemocentro do Estado do Rio Grande do Sul (HEMORGS), Porto Alegre, RS,
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Introdugéo: A hemofilia é uma coagulopatia hereditéria caracterizada
pela deficiéncia dos fatores VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B). Tem pa-
drdo de heranga autossémico recessivo ligado ao sexo e uma prevaléncia
de 1:10.000 e 1:40.000 nascidos vivos do sexo masculino, respectivamen-
te. O tratamento é baseado na reposicdo do fator deficiente, que deve
ocorrer durante toda a vida, ja que néo existe cura. Uma das principais
complicagbes dessa patologia é o desenvolvimento de inibidores (aloanti-
corpos da classe IgG) contra o fator VIII ou IX. Nesses casos, ocorre uma
auséncia de resposta a reposicao do fator e o paciente apresenta sangra-
mentos de dificil controle. O desenvolvimento desse inibidor é mais fre-
quente na hemofilia A (cerca 5-30%) do que na B (1-5%) e mais comum
nos pacientes com hemofilia grave (fator < 1% ou 0,01 Ul/mL). Existem
vérios fatores associados ao desenvolvimento de inibidores, entre eles o
tipo de mutagdo do paciente, a classificagdo HLA, a quantidade de con-
centrado de fator usada e a idade a primeira infus&o. O tratamento de
escolha para esses pacientes é imunotolerancia (IT), que consiste no uso
regular de altas doses do fator deficiente. Existem alguns protocolos para
inducdo de IT e em 2011 o Ministério da Satude (MS) langou o protocolo
brasileiro para IT. Objetivo: Avaliar a resposta dos pacientes com diagnés-
tico de hemofilia A e inibidor ao protocolo brasileiro de IT. Material e mé-
todos: Estudo descritivo, retrospectivo, com anélise dos dados clinicos e
laboratoriais dos 10 pacientes participantes do protocolo de IT do MS no
Estado Rio Grande do Sul. Foram avaliados idade de inicio do protocolo,
tempo da presenca do inibidor, pico histérico, uso de agentes de bypass,
presenca de acesso central e fatores de risco. Resultados: A média de
idade de entrada dos pacientes no protocolo foi de oito anos, variagdo de
3-12 anos. O tempo médio decorrido entre o diagnéstico e o inicio do tra-
tamento foi de quatro anos, varia¢do de um a oito anos. O pico histérico
meédio foi de 64 UB, variacdo de 7 a 320 UB. Metade dos pacientes estava
em uso concomitante de profilaxia secundaria com Feiba para controle
dos eventos hemorrégicos e apenas dois necessitaram de colocagado de
acesso venoso central. A maioria dos pacientes (60%) apresentava crité-
rios de bom progndstico e os demais algum critério de prognéstico reser-
vado. Até agosto de 2014, quatro pacientes negativaram o inibidor e estao
aguardando avaliac@o de meia-vida, trés apresentam inibidor inferior a
5UB e um desistiu do protocolo por dois episédios consecutivos de infec-
¢ao do cateter. Concluséo: O protocolo de IT tem sido efetivo para os pa-
cientes com inibidor avaliados neste estudo, com uma taxa de sucesso
total de 40% e de sucesso parcial de 30% até o momento. Nenhum dos
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pacientes atingiu ainda o tempo de tratamento para caracterizar falha
terapéutica.

224. HEMOFILIA A ADQUIRIDA - RELATO DE CASO

Costa S?, Almeida AB?, Santos R®, Oliveira MR¢, Moral JAGD<, Moraes
ACRP

2 Programa de Residéncia Integrada Multiprofissional em Satide,
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Catarina (UFSC), Florianépolis, SC, Brasil

¢ Hospital Universitdrio, Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC),
Floriandpolis, SC, Brasil

Introdugédo: A hemofilia adquirida é uma coagulopatia rara, causada pela
producdo de autoanticorpos (inibidores) contra os fatores VIII (hemofilia
A adquirida) e IX (hemofilia B adquirida) da coagulacdo. Desse modo, tra-
ta-se de uma doencga autoimune, que pode ter origem idiopética ou asso-
ciada a outras condigoes clinicas. De modo geral, as manifestacdes clini-
cas associadas a hemofilia adquirida ocorrem em individuos previamente
assintomaéticos e sem histérico familiar. Seu tratamento é um grande
desafio, tanto do ponto de vista médico quanto do farmacoecondémico,
por causa dos altos custos dos medicamentos usados. Objetivo: Relatar o
caso de um paciente do género masculino, 67 anos, com diagnéstico de
hemofilia A adquirida, que foi inicialmente encaminhado a emergéncia
do hospital com suspeita de endocardite ap6és um tratamento dentario.
Relato de caso: No momento da admissdo foram constatados hemato-
mas e erupgdes cutaneas, o que levou a requisicao de exames laborato-
riais a im de investigar uma provavel coagulopatia, apesar da suspeita
inicial. Os exames laboratoriais apresentaram um valor de TP (atividade
de protrombina 97,5%; RNI 1) e dosagem de fibrinogénio (277 mg/dL) nor-
mais. No entanto, houve uma importante alteracdo no valor de TTPa
(tempo 86,9s; relagdo 3,1) que ndo corrigiu com a adi¢do de plasma nor-
mal, o que foi sugestivo de uma coagulopatia adquirida relacionada a
presenca de inibidores. Para confirmar a hipétese do diagnéstico de he-
mofilia A adquirida, foram solicitadas as dosagens de FVIII e de seu res-
pectivo inibidor. A dosagem do FVIII apresentou um valor reduzido (0,3%),
enquanto a dosagem do inibidor encontrava-se elevada (2.148 UB/mL), o
que confirmou a hipétese de que o paciente era portador de hemofilia A
adquirida gerada pela presenca de autoanticorpos contra o FVIIL. Sendo
assim, o tratamento foi rapidamente iniciado e a terapia de escolha foi
prednisona 70 mg/dia, porém ndo houve melhoria do quadro clinico do
paciente. Desse modo, a terapia foi modificada para prednisona 20 mg/
dia associada a ciclofosfamida 150 mg/dia e, novamente, o paciente nao
apresentou uma boa resposta (dosagem de FVIII 0%). Diante disso, a tera-
pia foi novamente modificada (azatioprina 50 mg/dia associada a predni-
sona 20 mg/dia). No entanto, o paciente continuou sem apresentar me-
lhoria dos sintomas clinicos e a dosagem de FVIII (0,2%) continuou baixa.
Conclusédo: Atualmente, o paciente esta em uso de rituximab e aguarda
nova avaliacdo clinica e laboratorial. Nota-se que o diagnoéstico dessa co-
agulopatia rara pode ser um desafio para o corpo clinico, uma vez que
seus sinais clinicos nem sempre sao evidentes e podem ser confundidos
com os de outras doengas. Além disso, percebe-se que o seu tratamento,
além de dispendioso, pode exigir diversos ajustes, uma vez que ainda
existem fatores desconhecidos e imprevisiveis que influenciam na res-
posta dos pacientes ao tratamento.

225. DETERMINAGAO DA FREQUENCIA DE INIBIDOR
CONTRA FATOR VIII EM PORTADORES DE HEMOFILIA
ATENDIDOS PELO CENTRO DE HEMOTERAPIA E
HEMATOLOGIA DO ESTADO DO PIAUf - HEMOPI

Silva MDA, Bessa LSS, Conceicdo AMS, Mesquita AS, Silva HJN, Filho
ACML, Coutinho LRS, Silva GMME

Centro de Hematologia e Hemoterapia do Piaui (HEMOPI), Teresina, PI,
Brasil

Introdugédo: A coagulacdo consiste em uma série de reagoes bioquimicas
sequenciais que envolve a interacdo de proteinas, comumente referidas
como fatores da coagulagao, além de células e ions. Deficiéncias dos fato-
res da coagulagdo podem ocasionar doengas hemorragicas (coagulopa-
tias). A hemofilia A é uma coagulopatia congénita que esta ligada ao cro-
mossomo X, originada por uma deficiéncia na producao de fator VIII
presente na coagulagdo sanguinea. Ndo tem cura e a sua base de trata-

mento é a infusdo de concentrado de fator deficiente, que pode ser de
origem plasmatica ou recombinante. Uma das complica¢des mais temi-
veis dos pacientes com hemofilia A refere-se ao desenvolvimento de ini-
bidores, que s@o anticorpos policlonais da classe IgG direcionados contra
os fatores VIII. Objetivo: Verificar a frequéncia do aparecimento de inibi-
dor nesses pacientes. Material e métodos: Teste de Bethesda (UB), que
detecta a presenca de inibidor contra o fator VIII. Resultados: Dos pacien-
tes hemofilicos que residem no Piaui, 167 estdo cadastrados no Ministério
da Saude, 62 sdo acompanhados periodicamente pelos hematologistas
do HEMOPI e 35 obtiveram resultado positivo na pesquisa de inibidor.
Conclusédo: A frequéncia do aparecimento do inibidor no pacientes
acompanhados pelo HEMOPI é maior do que 50%. Ainda néo foi atingido
o0 objetivo principal para o tratamento de inibidores. Portanto, mostra-se
de suma importancia a necessidade do desenvolvimento de uma solugao
terapéutica que extraia do plasma apenas inibidores do FVIII ou iniba sua
formacao.

226. TOLERANCIA AO FATOR VIII: PADRONIZAGAO DE
PROTOCOLOS PARA O TRATAMENTO DAS COMPLICAGCOES
DA HEMOFILIA A

Silveira ACO?, Ribeiro IG?, Andrade MC¢, Faria AMCY, Filho OAM?,
Chaves DG®

2 Laboratério de Biomarcadores de Diagndstico e Monitoragédo, Centro de
Pesquisas René Rachou, Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Belo
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b Iniciagdo Cientifica, Fundagio Hemominas, Belo Horizonte, MG, Brasil

¢ Universidade Estadual de Montes Claros (UNIMONTES), Montes Claros,
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4 Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, Brasil
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Introdugdo: A hemofilia A (HA) é um dos distirbios hemorragicos mais
comuns com transmissao hereditéria, resultante de deficiéncia ou defei-
to do fator VIII (FVIII) da coagulacdo sanguinea. A gravidade e a frequén-
cia das hemorragias nos pacientes com HA estdo relacionadas a ativida-
de do FVIII residual no plasma. O tratamento adequado da HA requer
infusdes de concentrados de FVIII derivado de plasma humano (pdFVIII)
ou FVIII recombinante (rFVIII). De forma geral, 10-40% dos pacientes com
HA apresentam inibidores capazes de inativar o FVIII. O FVIII infundido
pode desencadear uma resposta imune humoral que induz a producao
de anticorpos (inibidores) por células B estimuladas por células T CD4*. A
presencga desses anticorpos inibidores aumenta a dificuldade no trata-
mento da doenga, pois interfere diretamente na atividade pré-coagulante
do FVIIIL. Atualmente néo existe terapéutica totalmente eficiente na eli-
minacéo da atividade inibitéria desses anticorpos e nem na supressao da
resposta que leva a producao desses. Objetivo: Padronizar um protocolo
de tolerancia ao FVIII com o objetivo de minimizar a producéo de anticor-
pos anti-FVIII por camundongos deficientes de FVIII (Hemophilics A-
FVIII- KO). Material e métodos: Camundongos FVIII- KO foram divididos
em quatro grupos de cinco animais cada: grupo controle ndo imunizado
(GC), grupo controle negativo (GN), grupo tratamento tipo 1 (GT1) e grupo
tratamento tipo 2 (GT2). Os grupos GC e GN nao receberam o tratamento
proposto para induzir tolerancia ao FVIIL. Os grupos GT1 e GT2 foram
tratados antes do inicio das imunizac¢des. Os animais foram imunizados
com trés doses intravenosas na base da cauda, com intervalo de sete dias
entre cada dose, com 200 pL de tampao fosfato-salino (PBS) para o grupo
GN, 200 pL de pdFVIII em PBS (10 pg/mL) para os grupos GT1 e GT2.
Transcorridos 30 dias apés o inicio do protocolo de imunizacao, fez-se
coleta de sangue periférico via retrorbital para detecgao plasmatica de
anticorpos anti-FVIII por Elisa (IgG total) e detecgdo dos titulos de inibido-
res por Bethesda. Foi feita ainda excisao do baco para imunofenotipagem
de leucécitos no contexto ex-vivo e dosagem de citocinas (IL-10, 1L-17A,
TNF, IFN-7, IL-6, IL-4 e IL-2) em sobrenadantes de cultura de esplendcitos
com a técnica CBA (Cytometric Bead Array). Resultados: Em relagdo a ava-
liacdo plasmatica por Elisa, nos grupos T1 e T2 observou-se uma maior
producao de anticorpos anti-FVIII a partir da segunda dose de imuniza-
Gao quando comparado ao grupo GC. Na deteccado dos titulos de inibido-
res por Bethesda, os grupos tratados pelo protocolo de tolerancia (GT1 e
GT?2) apresentaram titulos significativamente inferiores quando compa-
rados ao grupo nao tratado. Na avaliacao ex-vivo ocorreu uma redugao do
percentual da subpopulagédo de linfécitos CD8*MHC- II* no grupo T1
quando comparado com o grupo T2. Com relacao a dosagem de citocinas,
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néo foram observadas diferencas significativas entre os grupos tratados
comparados com os grupos nao tratados. Conclusao: Com base nesses
achados preliminares, sugere-se que os tratamentos testados na padro-
nizacéao do protocolo de tolerancia ao FVIII se mostraram eficientes ao
minimizar a produgdo de anticorpos anti-FVIII e ndo alteraram significa-
tivamente o perfil de ativagdo celular e o balango de citocinas nos ani-
mais testados.

227. USO DO PROTOCOLO ALEMAO EM PACIENTE
HEMOF{LICO COM INIBIDOR DE ALTA RESPOSTA - RELATO
DE CASO

Ferreira AMMS?, Lima MDBPLV?, Sobreira MI?, Callado FMRA?, Correia
MCB?, Rilhas GP?, Vanderlei AM?, Costa IM?

2 Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),
Recife, PE, Brasil
® Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

Introducdo: Alguns pacientes com hemofilia A (HA) podem desenvolver
inibidores de Fator VIII (INIB FVIII), os quais inibem a atividade do fator
administrado e dificultam o controle do sangramento. Objetivo:
Apresentar caso clinico e enfatizar a importancia da defini¢do de proto-
colo de imunotolerancia (IT) para o tratamento de inibidor em paciente
hemofilico grave. Relato de caso: Paciente masculino, seis anos, em de-
zembro de 2005 foi encaminhado ao nosso servico. Referiu equimoses em
todo o corpo e histéria familiar positiva para HA. Foi diagnosticado em
2006 como hemofilico A grave com dosagem de INIB FVIII = 0,5 UB/mL.
Apbs 10 meses do diagnéstico, apresentou quadro de perda de forca no
lado direito do corpo. Feita TAC de cranio que constatou hematoma suba-
racnéideo em regido temporal esquerda. Foi infundido concentrado de
Fator VIII (FVIII) em altas doses. No ano seguinte, sem novas exposigoes
ao FVIII, apresentou dosagem de INIB FVIII = 19,7 UB/mL. Em janeiro de
2008 apresentou hematoma na panturrilha esquerda, periodo em que
fazia uso de CCPA. Em fevereiro de 2010, dosagem de INIB FVIII = 57,6 UB/
mL. Foi internado em junho desse mesmo ano com quadro de AVCH. Foi
iniciada profilaxia secundéria de longa duracdo com o FVIIr, sem novas
intercorréncias hemorragicas. Apesar do uso do bypass, em abril de 2011
o nivel do inibidor foi de 16 UB/mL. O paciente apresentou hemartroses e
gengivorragias. O paciente foi incluido no Programa de Imunotolerancia
(IT) em outubro de 2012, apesar de néo atingir os pré-requisitos preconi-
zados pelo Ministério da Satde (MS). Na ocasiao, os exames laboratoriais
evidenciaram INIB FVIII = 20,8 UB/mL, seguido de 256 UB/mL e 179 UB/
mL, em dezembro de 2012 e margo de 2013, respectivamente. Em virtude
da permanéncia dos altos titulos de INIB FVIII e da evolucdo desfavoravel
do paciente com sangramentos, houve a necessidade da implantagao de
um protocolo mais adequado para o caso. Foi introduzido o protocolo
aleméo de IT (60 mg/kg/dia) em junho de 2013. No momento vem evo-
luindo com a diminuigao progressiva dos niveis de inibidor de FVIIL. A
ultima dosagem em julho de 2014 apresentou resultado de 121,6 UB/mL.
Discussdo: A defini¢do de um protocolo para a IT nos casos de desenvol-
vimento de inibidores de FVIII por hemofilicos A graves é um desafio em
nivel mundial. Esse caso exemplifica a importancia da pesquisa de inibi-
dores pelo método Bethesda modificado, a influéncia deles na evolugao
clinica, bem como as dificuldades de manuseio desses pacientes hemofi-
licos com inibidor de alta resposta. Apesar de o Programa de IT do MS vir
sendo aplicado com sucesso na maioria dos casos, alguns pacientes néo
respondem bem ao protocolo. Necessita-se adequé-lo a realidade clinica
do individuo, com base em outros protocolos. Concluséo: Estudos rando-
mizados de enfoque molecular sdo necessérios para melhor caracteriza-
¢ao dos pacientes, de modo a garantir o acesso precoce aos protocolos e
alterar a evolugdo clinica.

228. SINDROME COMPARTIMENTAL EM HEMOFILIA A COM
INIBIDOR - RELATO DE CASO

Cruz LGAL, Renni MS, Marques APQA, Bonilha TA, Pessanha RB, Leite
DB, Cerqueira MH

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira de Cavalcanti
(HEMORIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugdo: A hemofilia A é uma alteragdo hereditaria da coagulacdo que
apresenta como principal complicagdo o desenvolvimento de inibidores
contra o fator VIII.' A presenca de inibidores de alto titulo torna o
tratamento de reposicao ineficaz e é necessario o uso de agentes de bypass.

Os agentes disponiveis sdo: concentrado de complexo protrombinico ativa-
do (CCPa) e Fator VII ativado recombinante (rFVIIa). Todavia, sabe-se que
alguns sangramentos néo sdo controlados com tais agentes e podem ocor-
rer situagdes graves, com risco de vida ou perda de um membro.? A avalia-
¢do da resposta ao tratamento deve ser rigorosa, para que seja considerada
a necessidade de troca do esquema terapéutico - mudanga da dose ou
troca do produto. O efeito sinérgico dos agentes de bypass j4 foi relatado na
literatura, com uso sequencial em situagdes de sangramentos nao
responsivos a cada produto isoladamente.?** Relato de caso: Paciente de
nove anos, hemofilico A grave com inibidor de alta resposta e em trata-
mento de imunotolerancia. Apés pungao venosa evoluiu com aumento do
volume do brago e foi levado ao hemontcleo de Campos somente quatro
dias apés. Apresentava sinais de sindrome compartimental no membro
superior esquerdo e hipotensao arterial grave. Recebeu transfusdo de he-
macias e uma dose de 270 pg/kg de rFVIla. Transferido para o HEMORIO, foi
mantido o uso de rFVIIa (130 pg/kg a cada duas horas). Solicitado parecer a
cirurgia vascular e foi feita fasciotomia de urgéncia. Evoluiu com sangra-
mento importante na ferida operatéria e sinais de choque hipovolémico no
pds-operatério. Na reavaliagao pela equipe de cirurgia, foi identificado san-
gramento subcutaneo difuso e foram feitos cuidados locais de hemostasia.
Como nédo houve melhoria, iniciou-se terapia sequencial com rFVIla e
CCPa. Doze a 24 horas ap6s fasciotomia, manteve-se grave e instavel he-
modinamicamente. Foi feita transfusio de plasma, hemécias, plaquetas e
crioprecipitado. Ainda apresentava sangramento intenso 36 horas apds
inicio da terapia sequencial, de modo que foi suspenso o esquema sequen-
cial e mantido o uso isolado de CCPa (200 Ul/kg/dia) por 72 horas. Evoluiu
com menos instabilidade, ainda com grande necessidade transfusional. Foi
novamente trocado o agente de bypass e associado antifibrinolitico. Doze
horas apds, apresentava-se sem sangramento. Apés 48 horas da interrup-
¢ao do sangramento foi feita troca do curativo, o que ocasionou retorno do
sangramento. Aumentou-se a dose do rFVIla para 180 pg/kg a cada duas
horas, mas 24 horas apds ainda apresentava sangramento intenso e insta-
bilidade hemodinamica. Foi necessaria a transfusdo de concentrado de
hemécias, plasma e crioprecipitado e alterada a terapia de reposi¢do para
uso sequencial. Apds 36 horas, verificou-se controle hemostético. Apds sete
dias foi suspenso o esquema sequencial e mantido o uso de rFVIIa (180 pg/
kg) a cada trés horas. Permanece hospitalizado com programagcao de ajuste
de dose do agente de bypass de acordo com a cicatrizagao e os cuidados de
reabilitacdo. Palavras-chave: Hemofilia; sindrome compartimental; tera-
pia de bypass.
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229. PROFILAXIA SECUNDARIA: RESPOSTA CLINICA AO
AGENTE DE BYPASS - RELATO DE CASO

Dantas VECB, Vanderlei AM, Correia MCB, Aradjo MAAL, Almeida CBV

Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE), Recife,
PE, Brasil

Introdugdo: A hemofilia A é uma coagulopatia hereditaria causada pela
deficiéncia do fator VIII e sua prevaléncia é de aproximadamente 1:10.000
homens. Caracteriza-se, clinicamente, pelo aparecimento de sangramen-
tos, principalmente musculares e articulares, e sua gravidade depende
dos niveis plasmaticos do fator VIII. Cerca de 5% a 30% do pacientes com
hemofilia A podem desenvolver inibidores, que séo aloanticorpos da clas-
se IgG contra o fator VIII infundido, e caracteriza-se pelo aumento da
frequéncia e da gravidade dos epis6dios hemorragicos; o controle do san-
gramento pode ser feito com a administragao de concentrado do fator em
altas doses ou com produtos de bypass, como o concentrado de complexo
protrombinico ativado (CCPa) e o fator VII ativado recombinante.
Profilaxia € o tratamento feito por meio do uso regular do concentrado do
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fator deficiente que visa a prevenir episédios hemorrégicos e evitar possi-
veis lesdes e deformidades decorrentes de sangramentos repetitivos, es-
pecialmente nas articulages. £ considerada secundéria quando iniciada
apds duas ou mais hemartroses em grandes articulagdes e antes do inicio
da artropatia hemofilica. Relato do caso: J.H.V.S,, masculino, 17 anos, ad-
mitido em nosso servico em junho 2001 com diagnéstico de hemofilia A
grave. Cursava com sangramentos de repeticdo. Foi iniciado tratamento
domiciliar sob demanda com FVIII; evoluiu com desenvolvimento de ini-
bidor (pico histérico de 166,4 UB/mL em agosto de 2010), apresentou san-
gramentos de repeticdo em articulacdo alvo (joelho esquerdo) e evoluiu
com limitacdo importante da deambulagdo, com necessidade de meios
auxiliares de locomogao. Em agosto de 2012 foi decido iniciar profilaxia
secundaria com CCPa e o paciente apresentou melhoria consideravel,
tanto na redugao dos episédios hemorragicos quanto na locomogéo, e
passou a deambular sem auxilio. Permanece, atualmente, em profilaxia
secundaria, com boa resposta clinica e sem sequelas. Conclusdo: O relato
deste caso, de um paciente jovem, cuja profilaxia secundaria com agente
de bypass foi iniciada em nosso servico quando ainda néo era consenso
na literatura nacional, mas ja era usada com sucesso no cenéario interna-
cional, corrobora o beneficio clinico e o impacto positivo dessa medida na
qualidade de vida dos pacientes hemofilicos grave com inibidor. Evita,
portanto, sequelas incapacitantes.

230. DOENGA RENAL CRONICA NA INFANCIA:
DETERMINAGAO DE DIMERO-D E PAI-1

Sousa LPN®, Silva RMME?, Silva MVF?, Pinheiro SVB®, Soares CMBM?,
Silva ACSEP, Dusse LMS?

2 Faculdade de Farmdcia, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
Belo Horizonte, MG, Brasil

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

Introducgdo: Alteragdes no mecanismo da coagulacéo e da fibrindlise tém
sido observadas em pacientes com DRC e resultam tanto em sangramento
como em complica¢des trombdticas.* A DRC estd associada a eventos
trombdticos venosos e arteriais, mas o mecanismo fisiopatolégico dessa
associacdo ainda nao foi elucidado.? Estudos indicam que esses eventos
podem estar relacionados a ativacdo do sistema de coagulagao, reducdo da
atividade dos anticoagulantes endégenos, elevagao da ativagdo plaqueta-
ria, deficiéncia na fibrindlise, entre outras causas.?* Uma revisao da litera-
tura revela que s&o raros os estudos que avaliaram a hemostasia em crian-
¢as com DRC.>® Como se sabe que muitos pacientes com DRC ndo chegam
a0 estdgio final da doenga renal e morrem prematuramente,’ é essencial a
condugao de estudos que visem a melhor compreensdo das alteracées da
hemostasia, bem como elucidar o papel dos marcadores hemostaticos
para o manejo dessas criangas e o prognoéstico das doencas. Objetivos:
Avaliar a coagulagdo e a fibrinélise em criangas com DRC e comparar com
criangas saudaveis. Material e métodos: Foram avaliadas 49 criancas com
DRC e 30 criangas saudaveis, das quais foram coletados 5 mL de plasma
em citrato de sédio (0,106M). As determinagdes de Dimero-D e PAI-1, para
avaliagdo da coagulacao e fibrindlise, respectivamente, foram feitas por
Elisa com conjuntos diagnésticos Seikisui®. A andlise estatistica foi feita
com o Prisma, pelo teste de Mann-Whitney, e as diferengas foram conside-
radas quando p < 0,05. Resultados: Os niveis plasméaticos de D-Di foram
significativamente maiores nos pacientes portadores de DRC em compara-
¢ao com o grupo controle (274,5 vs 191 ng/mL; p = 0,0133; teste de Mann-
Whitney). Nao houve diferenca significativa quanto aos niveis de PAI-1
(11,76 vs 12,44 ng/mL; p = 0,2013; teste de Mann-Whitney). Conclusao: Os
niveis elevados de Dimero D encontrados nas criancas com DRC em rela-
¢ao as saudaveis provavelmente sdo decorrentes da exacerbacdo da coagu-
lacdo, uma vez que niveis inalterados de PAI-1 descartam o aumento da
fibrindlise. Dessa forma, pode-se inferir que o Dimero-D plasmatico consti-
tui um marcador de grande potencial para o manejo das criangas com DRC
e a recomendacdo de medidas terapéuticas adequadas.
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231. PREVALENCIA DAS COAGULOPATIAS HEREDITARIAS E
TRANSTORNOS HEMORRAGICOS NO ESTADO DO RIO
GRANDE DO SUL

Silveira ALS, Luz AC, Diaz GF, Ourique LO, Calliari DS, Ferreira CB,
Paula MLS

Hemocentro do Estado do Rio Grande do Sul (HEMORGS), Porto Alegre, RS,
Brasil

Introdugédo: As coagulopatias hereditérias sdo doencas hemorragicas re-
sultantes da deficiéncia quantitativa e/ou qualitativa de uma ou mais
das proteinas plasmaticas da coagulacgdo. As mais frequentes s@o a doen-
¢a de von Willebrand (DvW), que tem uma prevaléncia de 1% na popula-
Gao geral e afeta ambos os sexos, e as hemofilias A (deficiéncia fator VIII)
e B (deficiéncia fator IX), com uma prevaléncia estimada de 1: 10.000 e 1:
35.000 meninos nascidos vivos respectivamente. Além dessas existem
outras coagulopatias raras que sao as deficiéncias de fator I (fibrinogé-
nio), II (protrombina), V, VII, X, XI, XII e XIII, deficiéncia combinada de fa-
tor Ve VIII e deficiéncia de fatores vitamina K dependentes (II, VII, IX e X).
Entre as coagulopatias raras, a deficiéncia de fator VII é a mais prevalen-
te, de 1:300.000-1:500.000 para deficiéncia grave (FVII < 2 IU/dL), seguida
da deficiéncia de fator XI estimada em 1:1.000.000 nas deficiéncias graves
(FXI < 10 1U/dL). Existem ainda outros distirbios hemorragicos heredita-
rios associados a alteragdes plaquetérias. No Brasil, as coagulopatias ra-
ras, e principalmente a DvW, parecem ser subdiagnosticadas, pois o nu-
mero de casos reportados € inferior ao de hemofilicos. Objetivos: Avaliar
a prevaléncia e o aumento no numero de casos diagnosticados das prin-
cipais coagulopatias no Rio Grande do Sul. Método: Estudo descritivo re-
trospectivo, feito no HEMORGS, por meio da pesquisa no banco de dados
do sistema Hemovida Web Coagulopatias. Os dados disponiveis em 2012
foram comparados com os dados obtidos até junho de 2014 e foi avaliado
o numero de novos diagnésticos. Resultado: Em 2012, no Rio Grande do
Sul, havia 538 pacientes com hemofilia A; 84 com hemofilia B e 760 com
DvW, 5,9%, 4,6% e 13,9%, respectivamente, do total dessas patologias no
Brasil. No referido periodo, foram cadastrados 23 casos de hemofilia A;
quatro de hemofilia B; e 134 de DvW, um aumento de 4,2%, 4,7% e 17,6%,
respectivamente, no diagnéstico. De 903 pacientes com diagnéstico de
coagulopatias raras no Brasil em 2012, no Rio Grande do Sul havia 79 ca-
sos (8,7%). No fim de junho de 2014 foram cadastrados 53 pacientes, um
aumento de 67% no diagndstico. Desses, 15 com deficiéncia de fator VII
(28,3%); nove com deficiéncia de fator V (16,98%); sete portadores de he-
mofilia A (13,22%); e as demais com propor¢des menores. Concluséo: O
diagnédstico das coagulopatias vem aumentando de forma importante no
estado, principalmente dos casos de DvW e das coagulopatias raras, en-
tre elas a deficiéncia de VII. Esse fato provavelmente se deve a melhoria
nas técnicas laboratoriais, assim como a uma melhor difusdo do conhe-
cimento dessas condiges entre os médicos, 0 que aumenta a suspeita
clinica e o encaminhamento. Com a implantag¢do do sistema online
Hemovida foi possivel conhecer e tornar mais fidedignos os dados dos
portadores de coagulopatias hereditarias em todo o territério nacional.

232. PERFIL DAS COAGULOPATIAS HEREDITARIAS NO
ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL

Luz AC, Silveira ALS, Diaz GF, Ourique LO, Calliari DS, Paula MLS,
Ferreira CB

Hemocentro do Estado do Rio Grande do Sul (HEMORGS), Porto Alegre, RS,
Brasil

Introdugédo: As coagulopatias hereditarias sdo doencgas hemorragicas de-
correntes da deficiéncia quantitativa e/ou qualitativa de uma ou mais



Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2014 81

proteinas plasmaéticas (fatores) da coagulacéo. Entre elas, as mais fre-
quentes sdo a doenga de von Willebrand (deficiéncia do fator de vW) e as
hemofilias A e B, deficiéncia de fator VIII e IX respectivamente. Ja as ou-
tras coagulopatias, como as deficiéncias de fibrinogénio, FII, FV, FVII, FX,
FXI, FX1I e FXIII, sdo bem menos frequentes. As coagulopatias heredita-
rias encontram-se presentes em todos os grupos étnicos e regides
geogréficas. O Brasil, segundo dados da FBH (Federacdo Brasileira de
Hemofilia), tem a terceira populagdo do mundo com disturbios
hereditarios da coagulagdo, com 9.122 casos de hemofilia A, 1.801 de
hemofilia B, 5.445 de doencga de von Willebrand e 1.851 de outras
coagulopatias. No total, 18.219 pacientes. No Estado do Rio Grande do
Sul, até junho de 2014, temos 1.675 portadores de coagulopatias
hereditarias cadastrados no Sistema Hemovida Web Coagulopatias, do
Ministério da Saude. Objetivo: Mapear a distribui¢do dos portadores de
coagulopatias hereditarias do Estado do Rio Grande do Sul, nas diversas
coordenadorias regionais de satude, com o sistema online Hemovida Web
Coagulopatias do Ministério da Saude, e identificar a necessidade de des-
centralizar o atendimento. Material e métodos: Estudo descritivo retros-
pectivo, feito no Hemocentro Coordenador do Estado Rio Grande do Sul,
por meio de pesquisa no banco de dados do sistema Hemovida Web
Coagulopatias. Resultados: Dos 1.675 portadores de coagulopatias here-
ditarias do estado, temos 561 casos de hemofilia A (33,49%); 88 de hemo-
filia B (5,25%); 894 de doenca de von Willebrand (53,37%); e 132 de outras
coagulopatias (7,88%). O Estado do Rio Grande do Sul esta dividido em
sete macroregides, compostas por 19 coordenadorias regionais de satde.
Identificamos o numero de pacientes em cada macrorregido: 927 na re-
giao metropolitana (55,34%); 245 na serra (14,62%); 156 na regidao Sul
(9,31%); 113 na regiao dos vales (6,74%); 80 na regido Centro-oeste
(4,77%); 77 na regido Norte (4,60%); e 77 na regiao missioneira (4,60%).
Concluséo: Verifica-se que metade da populacdo portadora de coagulo-
patia hereditaria esta centrada na regido metropolitana. A outra metade
encontra-se distribuida pelas outras macrorregides, o que evidencia a
importancia do hemocentro coordenador, assim como a necessidade de
descentralizar o atendimento dos demais pacientes, que atualmente é
feito no Hemocentro Coordenador em Porto Alegre e nos Hemocentros
Regionais de Caxias do Sul, Passo Fundo e Pelotas. Sdo evidentes as van-
tagens de se ter um banco de dados atualizado, pois, por meio do sistema
online Hemovida Web Coagulopatias foi possivel fazer o mapeamento,
por coordenadoria regional de satude, da populagao portadora de coagu-
lopatias hereditérias do Estado do Rio Grande do Sul e identificar as ne-
cessidades de cada macrorregido e de cada hemocentro, para proporcio-
nar uma melhor qualidade de atendimento e distribuicdo de
medicamentos para os pacientes.

233. HEMOFILIA A ADQUIRIDA: UTILIZAGAO DE
PLASMAFERESE NA REMISSAO - RELATO DE CASO E
REVISAO DA LITERATURA
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¢ Hospital Universitdrio de Santa Maria, Universidade Federal de Santa
Maria (UFSM), Santa Maria, RS, Brasil

Introdugdo: Hemofilia adquirida é um disturbio raro da coagulagdo
(2:1.000.000) associado a produgao de autoanticorpos que inativam o fa-
tor VIII (inibidor fator VIII). Desenvolve-se na idade adulta e pode estar
associada a condigdes como neoplasias, doengas autoimunes, algumas
drogas e gestacao em aproximadamente 40% dos casos. Clinicamente se
manifesta por purpura cutanea extensa, hematomas extensos e mais ra-
ramente por hemartroses (sangramentos intra-articulares) de repeticao,
que se iniciam na vida adulta. Ambos os sexos podem ser afetados, assim
como todas as etnias. Laboratorialmente apresenta tempo de trombo-
plastina (TTPA) elevado e niveis de fator VIII baixo. Estudos de mistura
devem ser usados para diferenciar a presenga de inibidor do fator VIII da
presenca de anticorpos antifosfolipide e néo ocorre correcdo do TTPA no
primeiro caso. O tratamento dos sangramentos agudos é feito com agen-
tes de bypass, mas s6 deve ser usado em casos de sangramentos que
apresentem risco ao paciente, pois a resposta é variavel. O tratamento
para erradicar o inibidor deve ser feito com uso de corticoide oral e imu-
nossupressores como a ciclofosfamida e azatioprina. Objetivo: Relatar

um caso de hemofilia adquirida e revisar a literatura quanto as opgoes
terapéuticas. Relato de caso: Paciente M.S,, feminina, 38 anos, encami-
nhada para avaliagdo por TTPA alterado, associado a hematomas de re-
peticdo e suspeita de hemartrose em tornozelo. Sem histéria prévia de
sangramentos e sem histéria familiar. Paciente puérpera, segunda gesta-
¢do. Coletado exames para avaliagdo de fator VIII e FVW, com diagnéstico
de inibidor adquirido 128 UB em 14/06/2014. Foi iniciada prednisona 1
mg/kg/dia em 30/07/2013, pois paciente esteve internada em sua cidade
de origem por quadro de hematoma extenso e doloroso em dorso. Em
10/09, apds um més e 10 dias de tratamento com corticoide, apresentou
dosagem de inibidor de 3.000 UB. A paciente foi entéo orientada a iniciar
azatioprina 100 mg/dia e, por falta de condiges financeiras e de acompa-
nhamento regular, foi encaminhada para um hospital universitario de
sua regido. Apresentou resposta inicial a azatioprina, com redugao do
inibidor para 1.536 UB em 17/10 e 832 UB em 12/11. No entanto, em 11/12,
o inibidor subiu para 960 e em 15/01/2014 para 1.024. Considerando a
possibilidade de fazer plasmaférese no local e a falta de resposta adequa-
da a imunossupressao, associada ainda as complicac¢des frequentes da
paciente, optou-se por iniciar plasmaférese, em 25/02. A paciente apre-
sentou excelente resposta ao tratamento, com reducao do inibidor pro-
gressivamente para 576 UB em 17/3; 352 UB em 16/4; e 42 em 8/5. Foi ini-
ciada entdo ciclofosfamida para manter a resposta, com ultima dosagem
de inibidor de 1,5UB. Concluséo: A hemofilia adquirida é uma condicao
rara e grave, com prognoéstico reservado. Aproximadamente 36% dos pa-
cientes apresentam remissao espontanea. O tratamento desses pacientes
se baseia no uso de corticoide e imunossupressores. No entanto, existe
muita controvérsia em relacdo ao agente imunossupressor, assim como
quanto ao tempo de tratamento. Relatamos o caso de uma paciente que
ndo obteve resposta ao tratamento com corticoide, teve resposta parcial
com uso de imunossupressor (azatioprina) e uma excelente resposta a
plasmaférese, apesar de esse procedimento néo fazer parte do algoritmo
terapéutico desses casos.

234. IMPLANTAGAO DE UM PROGRAMA DE AVALIAGAO
EXTERNA DE QUALIDADE EM HEMOSTASIA PARA
SERVIGOS DE HEMATOLOGIA: PAEQ-HEMOSTASIA

Montalvao SAL?, Aguiari HJ?, Sternick GP®, Genovez G, Rezende SMP,
Ozelo MC#, Bizzacchi JA?, Paula EV?

2 Centro de Hematologia e Hemoterapia de Campinas (HEMOCENTRO
Campinas), Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas,
SP, Brasil

b Coordenagdo da Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados, Ministério
da Satide, Brasilia, DF, Brasil

Introdugdo: Programas de avaliagdo externa de qualidade (PAEQ) sao fer-
ramentas para avaliacdo formal da exatiddo de ensaios feitos nos labora-
térios participantes. A participag@o nesses programas € obrigatéria de
acordo com a legislagdo brasileira e possibilita a identifica¢do de oportu-
nidades de melhoria para os participantes. No Brasil, o diagnéstico labo-
ratorial dos disturbios da hemostasia ainda é deficiente e setorizada.
Deve-se destacar que resultados incorretos em hemostasia resultam nao
apenas em riscos para os pacientes, mas também em desperdicio de
montantes significativos de recursos com fatores da coagulagdo. Ndo h&
no Brasil um PAEQ focado exclusivamente em hemostasia e que contem-
ple testes mais complexos usados no diagnéstico de coagulopatias here-
ditarias. O PAEQ-Hemostasia tem como objetivo contribuir para a melho-
ria da qualidade dos laboratérios que atendem individuos com disturbios
da hemostasia na rede publica do Brasil. Material e métodos: Desde 2008
foi estabelecida uma parceria entre a UNICAMP e a Coordenagao Geral de
Sangue e Hemoderivados do Ministério da Satude para a implantacdo de
um PAEQ-Hemostasia. A primeira etapa foi a aquisi¢ao do programa da
Federacdo Mundial de Hemofilia (WFH) para 26 hemocentros durante
2008-2014, que possibilitou a avaliagdo da condigdo laboratorial do pais
no periodo. A segunda etapa foi a transferéncia de tecnologia para a pro-
ducédo das amostras, que se iniciou em 2011 por meio de cooperagao com
uma Institui¢do Britanica (UK-NEQAS). A terceira etapa, em curso, con-
siste na validacdo das amostras produzidas com distribuigao nacional.
Para isso, os laboratorios participantes foram desafiados a testar as
amostras de ambos os programas, sem conhecimento prévio da origem,
se nacional ou internacional. Resultados: Duas distribui¢des foram feitas
até o momento, identificadas como A e B. Os perfis dos pacientes selecio-
nados para a produgao das amostras nacionais foram, quando possivel,
similares aos internacionais, a fim de permitir uma avaliagdo comparati-
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va. Na distribuicdo A, amostras de pacientes com deficiéncia congénita
de FVII e DVW tipos 1 e 2 e de um individuo saudével foram usadas para
TP e TTPa, FVIII e IX e FVW. Na distribuicdo B, amostras de pacientes sob
anticoagulacdo oral, DVW e hemofilia B foram usadas. No processo de
validagdo observamos um aumento da participacdo dos hemocentros no
programa, de um histérico de 70% para 100%. O coeficiente de variagao
dessa distribuigédo foi 11,6% e 9,9% para TP, 10,9% e 10% para TTPA, 27,2 e
31,5% para FVIIL:C, 27,5% e 50,7% para FIX:C e 18% e 19,9% para FVW:Ag,
para o PAEQ-Hemostasia e UK-NEQAS, respectivamente. Para as determi-
nacodes de FVIIL:C e FIX:C uma boa correlacdo entre os dados foi observa-
da (R?=0,48, p <0,05; R?= 0,49, p < 0,001, respectivamente). Nessas anali-
ses, os trés laboratérios que apresentaram resultados inadequados no
programa internacional também apresentaram resultados inadequados
para PAEQ-Hemostasia. Concluséo: Esses resultados preliminares suge-
rem que o processo de produgdo das amostras do PAEQ-hemostasia no
Brasil apresenta qualidade adequada. Novos estudos de validagdo estao
em andamento para permitir a implementacao definitiva dessa ferra-
menta, que é complementar a outras a¢oes de melhoria do diagnéstico
recentemente implementadas no Brasil.

235. COMPARATIVE EVALUATION IN A CLINICAL SETTING
OF TWO ASSAYS IMMOBILIZED GPIB WITH OR WITHOUT
RISTOCETIN AGAINST FOUR CLASSICAL ASSAYS FOR VWF
FUNCTIONAL DETERMINATION

Montalvao SAL, Soares SMS, Machado T, Colella MP, Annichino-
Bizzacchi JM, Medina SS, Ozelo MC

Centro de Hematologia e Hemoterapia de Campinas (HEMOCENTRO
Campinas), Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP,
Brazil

The diagnosis of von Willebrand disease (VWD) remains a challenge in
daily hematology practice. Ristocetin cofactor activity (VWF:RCo) is an
important parameter for the diagnosis of VWD; however, the assay
presents a high coefficient of variation. Classical methods to measure
VWE:RCo include light-transmission platelet aggregometry (LPA), visual
agglutination (VA), and more recently, VWF activity based on latex (latex
immunoassay; LIA). The glycoprotein (GP) Ib® is the main receptor for von
Willebrand factor (VWF) in the platelet membrane. Currently, two methods
with immobilized GPIb® have been developed to improve the sensitivity
and specificity of VWF:RCo. One is performed with ristocetin, while the
other one uses a mutant GPIb® with increased function and does not
require ristocetin. This study aims to compare two assays using
immobilized GPIb® with four other assays for VWF functional
determination, in patients with confirmed and under investigation for
VWD. Six different VWF functional assays were evaluated: LPA; VA in-
house; and LIA; compared with two assays using immobilized GPIbe.
Plasma samples collected at the same time from 40 individuals were used
in this comparative study, with 25 type-1 VWD, two type-3 VWD, and 13
under investigation. Diagnosis of VWD was based on bleeding history
(MCMDM-1VWD Bleeding Score), historical levels of VWF:Ag by ELISA, and
VWEF:RCo (LTA/VA) obtained from medical records. Statistical analyses
were performed using Prism 6.0. When all 40 patients were evaluated for
both methods, GPIbo-ristocetin and GPIb®-mutant, a good correlation was
observed (r = 0.8954; p < 0.0001). However, when seven type-1 VWD
patients, and one patient under investigation were evaluated by the six
methods, the two using immobilized GPIb® showed lower medians (16.78 +
4.62 with GPIb®-ristocetin, and 16.28 + 4.29 with GPIb®-mutant), when
compared with the other four assays (LPA: 22.38 + 5.5; VA in-house: 21.45 +
4.87; VA commercial: 22.65 + 4.9; and LIA: 24.19 + 9.0). In this group, when
the bleeding scores (BS) were > 5, the VWF functional results were lower
than 25 IU/dL, using all six methods. Among 13 individuals under VWD
investigation, GPIb®-ristocetin and GPIb®%-mutant showed good agreement
with the LPA/VA results and clinical history, and it could be concluded
that four had VWD, and for four individuals VWD was excluded. However,
two individuals with no history of bleeding presented abnormal results for
GPIbo-ristocetin and GPIb®-mutant, probably showing false positive
results. The VWF:RCo is a cumbersome assay and can be affected by
polymorphisms present in the ristocetin binding site of VWEF. Recently, new
technologies have been developed to improve the VWF functional
evaluation. It is a consensus that methodologies using platelets are more
accurate than other methods. Therefore, immobilized GPIb® aims to
improve sensitivity and specificity. Besides good results of concordance
between immobilized GPIb® in the group of VWD patients and for 62% of

the individuals under investigation, false positive results were also
observed related to these methods. The presence or absence of ristocetin
in the setting of immobilized GPIb® does not appear to engender different
results in this study. In general, these new technologies present better
precision compared to VA and LPA.

236. SINDROME COMPARTIMENTAL APOS PUNGAO VENOSA
COMO PRIMEIRA MANIFESTAGAO HEMORRAGICA EM
PACIENTES COM HEMOFILIAS A E B GRAVE, SEM
DIAGNOSTICO PREVIO

Prezotti A, Orletti MPSV, Duarte JSM, Silveira MB, Marcondes SS,
Montezi L, Silva CR, Bravim FP, Prucoli BM, Souza SRV

Centro de Hemoterapia e Hematologia do Espirito Santo (HEMOES), Vitéria,
ES, Brasil

Objetivo: Relatar dois casos de sindrome compartimental (SC) como pri-
meira manifestacdo hemorragica em pacientes com hemofilias A e B gra-
ve, sem diagnostico prévio. Esse evento é bastante desafiador, pois existe
risco de sequelas decorrentes da prépria SC, principalmente quando se
retarda o tratamento e nos casos nos quais ha uma coagulopatia associa-
da. A fasciotomia isolada pode piorar ainda mais o sangramento. Caso 1:
ADNL, com um meés, nascido em 12/04/2014, necessitou de reanimacao e
entubagdo orotraqueal na sala de parto. Foi levado a Unidade de
Tratamento Intensivo Neonatal para cuidados. Apés pungao venosa em
mao esquerda evoluiu com lesdo vascular com SC e isquemia e foi neces-
saria a fasciotomia. Apresentou sangramento profuso, com queda da he-
moglobina de 12,8 g/dL para 8,9 g/dL, associada a coagulopatia de consu-
mo, com queda das plaquetas de 320.000 para 37.000/mm?, alargamento
do TTPA (240”) e TP = 20% de atividade. Recebeu plasma fresco congelado,
na dose de 10 mL/kg/dia + vitamina K por trés dias. Apds quatro dias da
suspensao do plasma, voltou a sangrar em local de insersao de pungao
venosa e recebeu novamente plasma na mesma dose, com resolugao do
sangramento. Teve alta hospitalar com TTPA alargado (120"), TP e fibrino-
génio normais. A fasciotomia cicatrizou por segunda intencao. Foi levado
ao HEMOES para investigacdo diagnéstica e os exames de triagem mos-
traram TP = 87% de atividade, TTPA alargado (165"R = 5,5), que corrigiu a
50%. A dosagem do Fator VIII foi < 1%, que confirmou o diagndstico de
hemofilia A grave. Caso 2: PMS, com 11 meses, foi encaminhado por apre-
sentar hematoma extenso em antebraco direito, apés puncgéo venosa, e
necessitar de internacao. No hospital, a mae informou que tinha dois pri-
mos com provavel hemofilia A. Foi feita a reposic@o de Fator VIII empirico
por cinco dias, sem sucesso. Foi feito contato com o HEMOES para confir-
mar o diagnéstico da hemofilia. Por meio do coagulopatiasweb, foi cons-
tatado que os primos eram portadores de hemofilia B. Foi solicitada
amostra do paciente para dosagem do fator e trocada imediatamente a
terapia mediante a gravidade do caso. Dosagem de fator IX < 1%, que
confirmou hemofilia B grave. Houve resolucdo do caso sem necessidade
de fasciotomia. O paciente apresenta sequela neurolégica leve, que esta
melhorando com fisioterapia. Desde entéo, encontra-se em profilaxia pri-
maéria, com boa resposta. Discussdo: A SC é uma apresentagao desafiado-
ra nos pacientes com hemoflia por necessitar de diagnéstico rapido e
tratamento preciso. A indicacdo de fasciotomia urgente no primeiro caso
contribuiu para o diagnéstico de coagulopatia, porque o sangramento
ndo cessava, com consumo de plaquetas e queda do nivel de hemoglobli-
na. O atraso no diagnoéstico da SC é fator determinante para um pior
prognético, como foi no segundo caso, que acabou evoluindo com seque-
la neurolégica. Conclusdo: Episédios de sangramentos persistentes pés-
fasciotomia séo indicativos de defeito de coagulagdo. Uma histéria fami-
liar para coagulopatias deve ser investigada e confirmada em pacientes
com esses quadros, para ndo retardar o inicio da terapia de reposigao de
fator, crucial para o bom desfecho do quadro.

237. VISITA DOMICILIAR A PACIENTES COM
COAGULOPATIAS HEMORRAGICAS HEREDITARIAS DO DF:
ESTRATEGIA PARA PROMOGAO DA SAUDE E ADESAO AO
TRATAMENTO

Prado CRS, Jaime AFCC
Fundagdo Hemocentro de Brasilia (FHB), Brasilia, DF, Brasil

As visitas domiciliares aos pacientes com diagnésticos de coagulopatias
hemorragicas hereditarias do Distrito Federal tiveram inicio em 2011,
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antes de a Fundagao Hemocentro se tornar o centro de referéncia no
tratamento ambulatorial do DF. Desde entdo, foram feitas mais de 200
visitas domiciliares multiprofissionais. As visitas domiciliares pela
Fundacao Hemocentro de Brasilia (FHB) surgiram com o objetivo de ini-
ciar a construgdo do vinculo entre a institui¢do e o paciente, conhecer o
perfil sociofamiliar e as condigdes de armazenamento dos fatores de
coagulagao. As visitas eram feitas por assistente social e farmacéutica.
A partir das visitas domiciliares, a FHB iniciou uma proposta inovadora
para facilitar o acesso e o tratamento de pacientes graves e em profila-
xia. Considerando que esses pacientes fazem a infusdo dos fatores de
coagulacdo com maior frequéncia semanal e que a auséncia do trata-
mento profildtico adequado pode gerar sequelas fisicas ou até mesmo o
o6bito, a FHB passou a fazer a dispensagao domiciliar, que abarcou 80%
desses pacientes. Contudo, a partir de meados de 2013, a equipe obser-
vou que néo bastava os pacientes receberem a medicagdo em domicilio
para garantir o tratamento. E também que, em se tratando de pacientes
ndo graves e com tratamento sob demanda, havia dificuldade na adeséo
ao tratamento. Assim, a equipe multiprofissional tragou objetivos estra-
tégico-metodolégicos para subsidiar as visitas domiciliares: a promocéao
de saude e a adesdo ao tratamento. A partir de junho de 2014 as visitas
passaram a ser tragadas de acordo com a demanda de cada caso, discu-
tidos anteriormente entre a equipe multiprofissional: assistente social,
enfermeira, psicéloga, farmacéutica, fisioterapeuta e médico assistente
- hematologista e/ou ortopedista. Para as visitas sdo observadas as
questdes fisiolégicas, clinicas, psiquicas e socioeconémicas que impe-
dem o tratamento e sdo delimitados quais os pacientes e os respectivos
profissionais que compordo a equipe de visita. Portanto, a visita domici-
liar constitui a metodologia adotada pela FHB como forma de ultrapas-
sar as paredes institucionais no acesso ao paciente e sua rede sociofa-
miliar, pois o ambiente da prépria residéncia favorece ao rebaixamento
das defesas emocionais com a equipe de salde, potencializa o vinculo
com os profissionais visitantes e a adesdo ao tratamento e, portanto,
favorece o (re)estabelecimento integral da satide do paciente. A visita
domiciliar ndo é obrigatéria, esté atrelada ao consentimento do pacien-
te, bem como a agendamento prévio com explicacdo sobre seu objetivo.
Caso o paciente se recuse a receber a visita, faz-se a orientagdo sobre os
resultados da ndo adesdo ao tratamento, o que possibilita ao paciente
comparecer ao Ambulatério da FHB para obter as informacgdes necessa-
rias. Contudo, a visita proporciona o acompanhamento mais eficaz e o
retrato fidedigno da dinémica familiar, qualifica o olhar sobre os papéis
representados na familia e as dificuldades vivenciadas nas relacdes,
além de analisar com maior profundidade as questdes sociais que pos-
sam impedir a compreensao, a adesdo e o acompanhamento do pacien-
te e parentes ao tratamento.

238. ATROFIA BRANCA DE MILIAN E SINDROME DO
ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDE - RELATO DE CASO

Souza HI, Santos KSM, Correia MCB, Rilhas GP, Costa MFH, Correia
CWB, Brandao R, Koury J

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

Introducdo: A vasculopatia livedoide (VL) ou atrofia branca de Milian
(ABM) é uma lesdos cutanea purpurica ou necrética que pode ulcerar e
evoluir para uma cicatrizagdo esbranquigada e atréfica. Sua etiopatoge-
nia mais bem aceita é de uma microangiopatia trombética em que a
acdo vaso-oclusiva dos endotélios acometidos é a causa principal das
lesdes. A presenca de marcadores pré-coagulantes e o aumento dos ni-
veis de fibrinopeptideo A na VL sugerem o seu estado de hipercoagula-
bilidade, além da atividade fibrinolitica reduzida, dos niveis séricos de
proteinas pré-inflamatérias normais e da agregagdo plaquetéria exa-
cerbada. Os achados compativeis com VL sdo: trombose hialina da vas-
culatura dérmica com graus variaveis de extravasamento, deposicao de
hemossiderina e atrofia da derme sem infiltrado inflamatério ou leuco-
citoclasia. Entre os casos ja relatados na literatura encontramos a asso-
ciagao da VL com trombofilias hereditérias e adquiridas, como a sindro-
me do anticorpo antifosfolipide (SAF). Relato do caso: Paciente do sexo
feminino, 44 anos, procedente de Arcoverde, Estado de Pernambuco,
acompanhada no servigco de Hematologia e Dermatologia do Hospital
das Clinicas (UFPE), inicialmente apresentava lesdes violaceas em abdo-
me e membros inferiores havia 11 meses. O diagnéstico de ABM foi esta-
belecido por meio da biépsia cutdnea da paciente. O tratamento inicial
foi feito com dapsona 100 mg ao dia e foi observada uma boa resposta
terapéutica, com atrofia das lesdes em dois meses. Depois da regressao

dos sintomas, perdeu-se o seguimento da paciente durante seis anos.
Em maio de 2011, a paciente retornou ao servico com queixa de reapa-
recimento das lesdes anteriores, além do surgimento de lesdo Gnica ul-
cerada de bordas eritematosas em tornozelo esquerdo. Em junho de
2011 a paciente referiu quadro de dor intensa, associada a eritema e
edema do terco distal do membro inferior direito. A ultrassonografia
com Doppler de membros inferiores evidenciou tromboflebite da veia
safena magna direita. Iniciou-se o tratamento com cefalexina, sulfadia-
zina, dapsona 75 mg, AAS e corticoide. Houve controle do quadro clini-
co, porém, em marco de 2012, surgiram novas lesdes ulceradas em
membro inferior esquerdo e parestesia intermitente em tornozelos e
face lateral dos pés. Em abril de 2012, com a pioria das lesdes, optou-se
pelo tratamento com dapsona de 100 mg, além de prednisona de 40 mg
e colageno hidrolisado nas lesdes ativas. As sorologias para colagenose,
anticoagulante lupico, anticardiolipina e mutagoes hereditarias para
trombofilia foram negativas. Em maio de 2013, apesar do uso do AAS,
constatou-se, por meio da ultrassonagrafia com Doppler, uma nova
tromboflebite em veia safena magna esquerda com fistula vascular su-
perficial e profunda. Exames laboratoriais para SAF demonstraram a
presenca da antifosfatidilserina IgG aumentada na dosagem de 33,3
GPL. Acrescentou-se ao tratamento inicial cilostasol. Foram mantidos o
AAS e as demais medicagoes ja citadas. Houve cicatrizagdo das Ulceras
de membros inferiores e auséncia de novas lesdes. Conclusdo: Os auto-
res recomendam a necessidade da antifosfatidilserina nos casos em
que a anticardiolipina e o anticoagulante lipico sejam negativos, pois o
diagnoéstico precoce de SAF associado a ABM requer o uso conjunto dos
antiagregantes AAS e cilostasol como terapia mais eficaz na prevencao
de tromboflebites.

239. PANORAMA DO TRATAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA
NO BRASIL: INFORMAGOES PARA A GESTAO EM SAUDE

Leister GA, Rodrigues SL, Rezende SM, Magalhaes VL, Melo HT

Coordenagdo Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH), Ministério da
Satide, Brasilia, DF, Brasil

Introducdo: O tratamento de inducdo de imunotolerancia (ITI) é indica-
do para pacientes com hemofilia congénita que desenvolvem inibidores
persistentes contra o fator infundido e impede a reposicao de fator e
profilaxia. No Brasil, a ITI foi implantada preliminarmente em outubro
de 2011 pelo Ministério da Saude, por meio da Coordenacdo Geral de
Sangue e Hemoderivados (CGSH), e oficializado em junho de 2014 por
portaria ministerial. Objetivo: Apresentar o panorama da ITI no Brasil
desde sua implantagao até a presente data. Material e métodos: Estudo
descritivo que usou como banco de dados o Sistema Hemovida Web
Coagulopatias (HWC). Entre 2011 e julho de 2014 foram incluidos, pelo
Ministério da Saude, 159 pacientes com indicagdo de ITI que represen-
tam 30,87% do total de pacientes potencialmente elegiveis (n = 519). Os
estados do Rio de Janeiro, do Parana e de Minas Gerais incluiram o
maior nimero de pacientes, isto é, 15%, 13,8% e 12,5%, respectivamente,
seguidos por Sdo Paulo, Cearéd e Pernambuco, com, respectivamente,
10%, 8,8%, 8,1%. Os demais estados apresentaram percentual abaixo de
5%. A regiao com maior percentual de inclusdes foi a Sudeste, com
43,39%, seguida, respectivamente, pelas regiées Nordeste, Sul, Centro-
Oeste e Norte com 23,27%, 22,01%, 6,91% € 4,40%. Com relacdo a idade
de inicio da ITI, observou-se que a mediana foi de nove anos (variagao
de um-49). Resultados: Dos 159 pacientes incluidos, 13 (10,07%) negati-
varam o inibidor e cinco (3,14%) tiveram interrupc¢des no tratamento
por causa da falha de adesdo terapéutica, da recusa do paciente e/ou da
ndo resposta ao tratamento. Apesar de limita¢des da anélise relaciona-
da a curta séria histérica e considerando que a maioria dos pacientes
ainda néo atingiu o término do tratamento (de até 33 meses), é possivel
indicar que dos 13 pacientes que negativaram o inibidor, o tempo médio
para o alcance de sucesso total no tratamento foi de 12,84 meses. Com
relacdo a tendéncia do tratamento de ITI ao longo dos anos, considerou-
se a média de inclusdo por més, pois 2011 e 2014 ndo compreendiam
anos de exercicio completo (12 meses). Assim, para retratar esse perio-
do tém-se as seguintes informacdes: em 2011, 2012, 2013 e 2014, respec-
tivamente, foram incluidos sete (4,4%), 48 (30,18%), 58 (36,47%) e 46
(28,93%) pacientes. Avaliando a taxa de inclusao por més, em 2011,
2012, 2013 e 2014 somaram-se, respectivamente, trés, cinco, quatro, 4,8
e 6,5 inclusdes/més. Na avaliagdo da tendéncia de crescimento, que
teve como base a média mensal de inclusdes por ano, observou-se um
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aumento de 14,20% entre 2011 e 2012, 20,70% entre 2012 e 2013 e
36,02% entre 2013 e julho de 2014. Concluséo: A adesdo ao programa de
IT1 foi excelente e correspondeu as metas da CGSH. A maioria dos pa-
cientes incluidos é crianca, com mediana de nove anos, e o Sudeste é a
regido que apresentou maior inclusdo de pacientes. Embora a série his-
térica para andlise tenha abrangido apenas trés anos, este trabalho pos-
sibilitou a visualizag@o do perfil inicial e das tendéncias da ITI no Brasil.
Por ultimo, esta anélise é fundamental para o planejamento e a gestao
do Programa de Coagulopatias no Brasil.

240. AVALIAGAO DO PERFIL IMUNOLOGICO DE PACIENTES
COM HEMOFILIA RECEM-DIAGNOSTICADA

Jardim LL?, Chaves DGP, Portugal MSP, Kuettel LA?, Prezotti A°,
Lorenzato CS¢, Rezende SM?

@ Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

b Fundagdo Hemominas, Belo Horizonte, MG, Brasil

¢ Centro de Hemoterapia e Hematologia do Espirito Santo (HEMOES),
Vitéria, ES, Brasil

4 Centro de Hematologia e Hemoterapia do Parand (HEMEPAR), Curitiba,
PR, Brasil

Introducdo: A hemofilia congénita é uma doenga hemorrégica resultan-
te da deficiéncia dos fatores VIII (FVIII) na hemofilia A ou IX (FIX) na
hemofilia B. Individuos com hemofilia necessitam de infusdes constan-
tes de concentrados de FVIII ou IX para profilaxia e/ou tratamento das
hemorragias. Durante o tratamento, cerca de 30% e 5% dos pacientes
com hemofilia A e B, respectivamente, desenvolvem aloanticorpos (ini-
bidores) que inibem a atividade coagulante do fator infundido e promo-
vem a ineficacia da reposicdo de fator. Objetivo: Avaliar o perfil de ativa-
cao celular em pacientes com hemofilia recém-diagnosticada, antes do
inicio do tratamento com concentrado de fator deficiente. Material e
métodos: Foram incluidos 23 pacientes provenientes do Hemominas,
HEMOES, HEMEPAR E HEMORIO, dos quais 19 (82,61%) com hemofilia A
grave, um (4,35%) com hemofilia A moderada, dois (8,70%) com hemofi-
lia B moderada e um (4,35%) com hemofilia B leve. Em 17 pacientes
(73,91%) foram feitas analises quantitativas do perfil celular em leucé-
citos do sangue periférico, incluindo marcadores de ativagao de linféci-
tos T (CD4+ e CD8+), linfécitos B, células NK, mondcitos e neutréfilos.
Resultados: Para os 15 marcadores avaliados, quatro pacientes (23,5%),
cinco (29,4%), um (5,9%), cinco (29,4%), um (5,9%) e um (5,9%) tiveram,
respectivamente, nenhum, um, dois, trés, cinco e seis marcadores, que
apresentaram ativagéao celular acima da média encontrada na totalida-
de dos pacientes. Conclusdo: Os resultados sugerem que alguns pacien-
tes com hemofilia congénita A e B tém alteracdo no perfil imunolégico
no seu estado basal, isto é, antes do inicio das infusdes de concentrado
de fator. Entretanto, serd necessario complementar este estudo por
meio de analise de grupos controle sem hemofilia e com hemofilia e
inibidor, que se encontra em andamento. Palavras-chave: Hemofilia,
inibidor, citocinas, quimiocinas. Financiamento: Fundagdo de Apoio a
Pesquisa do Estado de Minas Gerais (Fapemig).
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Introducéo: O fator IX (FIX) da coagulacdo sanguinea é uma proteina
dependente de vitamina K de grande valor farmacéutico no tratamento
da hemofilia B. A producéo desse fator recombinante tem como princi-
pal problema a gama-carboxilacdo incompleta feita pelas células muri-
nas, nas quais é produzido atualmente. Objetivo: Avaliar duas linha-
gens celulares humanas (293T e SK-Hep-1), modificadas geneticamente

com um vetor lentiviral que continha o cDNA do FIX, para serem carac-
terizadas quanto a expressao génica das principais proteinas do ciclo da
vitamina K. Sdo eles gama-carboxilase, 2,3 epéxi-redutase (VKOR) e ini-
bidor calumenina (Calu). Material e métodos: As células foram cultiva-
das em garrafas estéticas no meio DMEM 10% SFB. Fez-se entdo, a extra-
cdo do RNA total de cada uma das linhagens, seguida de sintese do
cDNA e andlise da expressdo génica por PCR em tempo real para os se-
guintes genes: gama-carboxilase, VKOR e Calu. Dois genes endégenos
foram empregados para a normalizagdo dos resultados (GAPDH e beta
-actina). Resultados: Os dados mostraram que as células 293T-FIX apre-
sentaram a maior expressao das enzimas gama-carboxilase, VKOR e
Calu (721 URE - Unidades Relativas de Express&o; 11.092 URE e 1.302
URE, respectivamente), enquanto as células SK-Hep-1-FIX apresenta-
ram expressdo bem inferior dessas enzimas (120 URE; 1.113 URE e 483
URE, respectivamente). O numero de cépias lentivirais inseridas no ge-
noma celular das células transduzidas foi avaliado por meio de gPCR
pela metodologia de SYBR® Green, no qual foram observados 7,67 c6-
pias integradas no genoma das células 293T-FIX e 17 cépias no genoma
das células SK-Hep-1-FIX. A expressao de FIX no sobrenadante celular
foi avaliada por Elisa e cromogénico. As células SK-Hep-1-FIX apresen-
taram 803 ng de antigeno por 10° células, enquanto as células 293T-FIX
apresentaram 500 ng de antigeno por 10°¢ células. Com relagao a
atividade biolégica especifica, a linhagem SK-Hep-1 transduzida
produziu 186 mUI/10° células e a linhagem 293T transduzida produziu
47 mUI/10° células. A relagdo entre os dados obtidos por Elisa e
cromogénico demonstra que a linhagem celular 293T-FIX expressa 3,5
proteinas recombinantes inativas para cada proteina biologicamente
ativa, enquanto as células SK-Hep-1-FIX expressam, praticamente,
todas as suas proteinas funcionais. A caracteriza¢do da proteina foi
feita por western blot, no qual foi observada uma banda imunoreativa
do tamanho esperado que confirmou a secregdo desse fator de
coagulagdo recombinante pelas células 293T e SK-Hep-1 transduzidas.
Conclusdo: Nossos dados sugerem que a célula SK-Hep-1 é a mais indi-
cada para a producao de FIX recombinante.
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Introducdo: A hemofilia é um disturbio genético recessivo ligado ao cro-
mossomo x caracterizado pela deficiéncia dos fatores VIII (hemofilia A)
ou IX (hemofilia B) da coagulacdo sanguinea. A hemofilia B é bem mais
rara, econtrada em 1:50.000 a 1:100.000 individuos. Apresenta-se clini-
camente com didteses hemorragicas da hemostasia