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DOENCAS DA §ERIE VERMELHA:
ANEMIAS CARENCIAIS E HEMOCROMATOSE

001

Hemocromatose - importancia na identificacdo pre-
coce e investigacao clinica pelos exames de rotina

Ferreira MP', Bordim RA', Miranda GA', Mauad VA", Jablonka F',
Borducchi DM’

'Disciplina de Hematologia e Oncologia da Faculdade de Medicina
do ABC

Introdugao: A sobrecarga de ferro esta associada a alta mortalidade
e morbidade se néo identificada e tratada precocemente . O grande
desafio é diagnosticar a doenca antes que o aumento de ferritina
cause danos teciduais irreversiveis. Deve-se também distinguir as
formas progressivas hereditarias das sobrecargas de ferro adquiri-
das como na sindrome metabdlica . Esta hiperferritinemia pode ser
ainda caracterizada com saturacéo de transferrina normais, niveis de
hepcidina elevadas e sobrecarga de ferro hepatica leve em alguns
individuos.Torna- se relevante entdo, como demonstra o protocolo
de hematologia de pesquisa da hemocromatose, a investigacdo em
pacientes assintomaticos ou com o diagnostico de mutagéo HFE para
doenga a fim de minimizar a progressao e complicacéo da doenga.
Objetivo: Identificar o perfil clinico de pacientes com sobrecarga de
ferro e ressaltar quais exames sdo essenciais na prevenc¢édo da hemo-
cromatose. Resultados e Conclusao: Dos 106 pacientes analisados,
88 eram do sexo masculino e 18 feminino, com média de idade de
50,5 anos (Dp 11,45). Os niveis médios de ferritina foram 693,179/
dL (Dp 295,83). A regressao linear demonstrou néo haver associa-
¢éao estatistica entre as variaveis dicotdbmicas e os niveis de ferritina
(p=0.097 para presenga de mutagéo HFE; p=0.41 para presenca de
causas secundarias e p=0,91 na analise de correlagéo entre variaveis
dicotdbmicas).Logo, infere-se que a pesquisa da mutagéo HFE para a
hemocromatose hereditaria, assim como a solicitagdo de ressonancia
nuclear magnética para avaliagao hepatica ndo sao fundamentais no
diagnostico da doenga.Em contrapartida, deve-se diagnosticar causas
secundarias que apresentam importancia na evolugao da doenca.

002

Perfil hematologico de pacientes atendidos em uma
clinica de medicina e seguranca do trabalho no sul
goiano

Resende WJ', Borges KO?, Lacerda D®

'RESGATE
2HRBA
SUEPA

O hemograma é uma das analises de sangue mais Uteis e mais
solicitadas na pratica médica. Os atuais valores de referéncia do
hemograma foram estabelecidos na década de 1960 apds obser-
vacgao de varios individuos sem doengas. O que é considerado nor-
mal é na verdade os valores que ocorrem em 95% da populagéo
sadia. 5% das pessoas sem problemas médicos podem ter valores
do hemograma fora da faixa de referéncia (2,5% um pouco abaixo
e outros 2,5% um pouco acima). Portanto, pequenas variagdes para
mais ou para menos, ndo necessariamente indicam alguma doenca.
Obviamente, quanto mais afastado um resultado se encontra do
valor de referéncia, maior a chance disto verdadeiramente repre-
sentar alguma patologia. O trabalho avalia o perfil hematologico
de pacientes aleatorios atendidos em uma clinica de medicina e
seguranca do trabalho, a qual realiza exames admissionais, demis-
sionais e periddicos para empresas de diferentes ramos laborais.
Foram avaliados 122 pacientes, 35 do sexo feminino (28,68%) e
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87 pacientes do sexo masculino (71,32%) entre 2010 e 2013. Em
relagéo ao eritrograma, considerou-se como valores de referéncia
para a hemoglobina o intervalo entre 11,5 — 15,5g/dl para mulhe-
res e entre 13,5-17,5g/dl para os homens e de 40-52% e 36-48%
o valor de hematdcrito, respectivamente. Os achados foram que a
maioria dos pacientes avaliados, independente do sexo, apresen-
tavam eritrograma normal, porém 25,71% das mulheres e 16,09%
dos homens mostravam-se anémicos . Nao se detectou policite-
mia em nenhum paciente avaliado. Em relagédo ao leucograma,
considerando-se como contagens sanguineas normais o intervalo
entre 4,0-11,0 x 10%L, uma paciente do sexo feminino (2,85%) e
um paciente masculino (1,15%) apresentaram-se com leucopenia
leve, sem alteragéo no diferencial em nenhum caso. Em relagéo a
plaquetometria, 3,44% dos homens e 2,85% apresentam-se com
niveis discretamente abaixo do valor de referéncia. Acredita-se que
as maiorias dos casos de anemia sejam por deficiéncia de ferro,
a qual é a causa de metade dos casos de anemia e € um dos pro-
blemas nutricionais mais frequentes no mundo, atingindo cerca de
dois bilhdes de pessoas. O maior numero de casos de mulheres
anémicas pode ser justificado por aumento do volume menstrual
nas pacientes pré-menopausa, bem como as gestagdes, tempo-
ralmente associadas a vida laboral ativa. Todos os pacientes com
alteragdes hematoldgicas foram encaminhados ao especialista para
avaliagao criteriosa e necessidade ou ndo de conduta terapéutica.

003

Doenca de Whipple: uma causa rara de anemia
ferropriva

Yuyama EK', Oliveira MM', Silva LB", Oliveira NM', Souza HM?
Misiara FP', Martins FF'

"Universidade de Uberaba
2Universidade Federal do Tridngulo Mineiro

A anemia ferropriva permanece como umas das deficiéncias nutri-
cionais mais prevalentes no mundo. Apesar de a dieta ser o prin-
cipal fator desencadeante, perdas sanguineas crbnicas e infec-
¢Oes parasitarias desempenham um papel importante no contexto
da doenga nos paises tropicais. Em vista disso, este trabalho tem
como objetivo apresentar o relato de caso de uma causa incomum
de anemia, a doenga de Whipple, uma doenca bacteriana rara, de
carater multissistémico e cronica, provocada pelo bacilo Gram nega-
tivo, Tropheryma whipplei. A forma classica inicia-se com quadro
de artrite recorrente, seguida por perda de peso, diarréia, anemia e
sintomas neurolégicos. Trata-se de um caso de uma paciente de 68
anos, vilva, que relatava perda ponderal de 18 Kg em trés meses,
associada a hiporexia, astenia, fraqueza muscular, dificuldade de
marcha, lentiddo de movimentos, tremores em maos e regiao facial,
dor abdominal tipo célica, concomitante com distensdo abdominal
e diarréia pastosa 3 vezes por dia, sem sangue. Apresentava ha
varios meses quadro de artralgia sem artrite em tornozelos, joelhos
e articulagdes interfalangianas com dificuldade de fechar a méo
esquerda, de carater migratério. Como antecedentes pessoais, era
portadora de Doencga de Chagas, forma indeterminada, negava uso
de medicagdes de uso crénico. Como histéria alimentar, apresentava
uma dieta regular evoluindo nos ultimos trés meses com hiporexia.
No exame neurologico apresentava humor deprimido, um pouco
confusa, com respostas lentificadas, olhar fixo, marcha ataxica e
movimentos involuntérios faciais, semelhantes a mioclonias. Nos
exames coletados na admissao, em abril de 2012, apresentava-
se com anemia ferropriva (Hemacias: 3,6 milhdes, hemoglobina:
7,9, hematocrito: 24,6, volume corpuscular médio: 69,3, RDW:
16%, ferritina: 4,2). Leucograma: 8000 (4/74/1/0/18/3), plaquetas:
238.000, dosagem de vitamina B12: 232 pg/mL, acido félico: 6,9,
uréia: 31, creatinina: 0,72, TGP:17, TGO:21, Sodio: 137, Potassio:
4,0, Calcio: 6,9, perfil lipidico: Colesterol total: 105, HDL: 20, LDL:
59, glicemia de jejum: 79, PCR: 33,8, albumina: 2,26, Globulina:
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2,52, TSH: 1,94, T4 livre: 1,39 e DHL: 404. Sorologias para hepa-
tite B, C e HIV negativas. Durante a internagéo foram realizados
exames de imagem, incluindo ultrassom de abdome total, endosco-
pia digestiva alta e colonoscopia sem alteragées. A radiografia de
térax evidenciou derrame pleural discreto bilateral e a tomografia
computadorizada de abdome apresentou linfonodomegalia gene-
ralizada em cavidade peritoneal. Realizada videolaparoscopia com
biépsia da paciente revelando material microgranuloso diastase
resistente presente no citoplasma de macréfagos espumosos com-
pativel com a doenga de Whipple. Apds o diagnostico, foi iniciado
o tratamento com sulfametoxazol e trimetoprima 160/400 mg 02
comprimidos por dia, evoluindo com resolugéo dos sintomas neu-
rolégicos, normalizagdo do hemograma e dos niveis de ferritina. A
paciente encontra-se ha um ano em tratamento e continuara em
seguimento ambulatorial por um periodo de 2 anos.

004

Avaliacdo de casos clinicos de hemocromatose
em pacientes acompanhados na Fujiday Clinic de
Fortaleza, Ceara: estudo retrospectivo no periodo de
2000 a 2012

Oliveira FM', Oliveira AC', Maciel AS', Ponte LM', Neto FG', Martins
JM?, Barbosa JP', Lima JL', Sousa GF', Poti VM?

'Fujiday Clinic Centro de Oncologia e Hematologia
2Universidade Federal do Ceara

A hemocromatose trata-se de uma doenga genética comum em
seres humanos. Foi descrita pela primeira vez em 1889 por Von
Recklinghausen, caracterizada por armazenamento aumentado de
ferro e presencga de les6es em diversos 6rgaos, como coragao, figado,
pancreas, hipofise e articulagbes. Aforma hereditaria pode ser causada
por diferentes mutagdes sendo a C282Y e H63D as mais frequentes.
Em um organismo normal, o contetdo total de ferro € muito estavel,
correspondendo a cerca de 4 a 5 gramas. Contudo, nos pacientes
assintomaticos com hemocromatose hereditaria, os estoques do
metal variam entre 20 a 40 gramas. E uma doenga raramente diag-
nosticada antes dos 20 anos, pois os estoques de ferro se encontram
baixos, estando a maioria dos pacientes sintomaticos entre os 40 a 50
anos de idade. Pacientes com este diagndstico estabelecido devem
ser tratados com flebotomia para obtencdo de deplegéo do ferro do
organismo. Em seguida, permanece com flebotomia de manutencao.
Objetivo: O objetivo deste estudo foi relatar a frequéncia dos casos
de hemocromatose com mutagdes nos genes C282Y, H63D e S65C,
bem como, auséncia de mutagao e revisao da literatura com especial
atencao para a associagao de hemocromatose com Diabetes Mellitus,
Hipertenséao Arterial Sistémica e Doenga Cardiaca. Conclusao: Os
resultados do estudo determinaram que o diagndstico precoce da
Hemocromatose Hereditaria e a pronta instituicdo do tratamento
foram capazes de prevenir o aparecimento de complicagdes organi-
cas graves, conferindo aos pacientes com HH sobrevida semelhante
a dos individuos da populagao geral.

005

Deficiéncia de ferro em gestantes da regido agreste
do Rio Grande do Norte-RN

Freire XA', Mendona AE', Torres GV', Oliveira VL', Maciel TD?,
Amorim IG", Vasconcelos QL', Oliveira IC', Medeiros RA'

"Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Introducgao: Entre as deficiéncias nutricionais mais comumente obser-
vadas no periodo gestacional, destaca-se a anemia ferropriva, ndo sé

pela frequéncia com que se manifesta, mas pelos efeitos deletérios
provenientes da baixa concentragdo de hemoglobina no sangue. As
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concentragdes de hemoglobina e hematdcrito sdo os indices mais
utilizados na verificagéo da presenga de anemia, sendo considera-
dos reflexos do estoque de ferro no organismo. Quando essas con-
centragdes estdo abaixo do normal, a anemia é prejudicial para a
mae, bem como para o concepto. Objetivo: Caracterizar a popula-
¢ao de gestantes em acompanhamento pré-natal na rede basica de
saude quanto a deficiéncia de ferro. Métodos: Pesquisa descritiva
e quantitativa, desenvolvida no municipio de Nisia Floresta, agreste
do estado do Rio Grande do Norte, no periodo de tempo de 2011
a 2012. AAmostra foi composta por 26 gestantes, com idade entre
13 a 42 anos, que iniciaram o pré-natal regular, em 1 dos 10 posto
de saude do municipio de Nisia Floresta. Os dados foram coletados
sobre levantamento dos prontuarios onde foram analisados os resul-
tados de exames em dois momentos: no segundo trimestre antes do
uso de sulfato ferroso e terceiro trimestre de gestagdo apds o uso
do micronutriente. Os dados coletados foram digitalizados e anali-
sados por meio da estatistica descritiva. Resultados: 42% tinham
idade entre 21 a 30 anos, 40% com idade entre 13 a 20 anos e 18%
entre 31 a 42 anos, com média de 24,9 anos. Na analise do segundo
semestre, 92% apresentaram os padrées de hemoglobina dentro
da normalidade (Hb>11,5g/ml) e 50% das gestantes apresentaram
um hematocrito <34%. No terceiro trimestre, 100% das gestantes
apresentaram hematdcrito >34 e 96% com padrées de hemoglobina
na normalidade. Conclusao: A importancia do planejamento famil-
iar e do pré-natal realizado corretamente fornece beneficios para
o bindmio mae/filho. A solicitagdo dos exames de rotina para ges-
tante possibilita o profissional a ter acesso as condicdes fisiologi-
cas das pacientes, permitindo um tratamento preventivo ao longo
de toda a gestagéo. O uso do sulfato ferroso € metddo preventivo,
para diversas complicagdes no pré-natal, parto e puerperio, como,
baixo peso ao nascer e prematuridade. Além da prevencéo, deve
ser estimulada uma dieta rica em ferro, acido ascorbico (vitamina
C) e de baixa caloria, suplementacao férrica para melhorar o estado
nutricional e aumentar a resisténcia a infecgdes.

006

Prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro no
idoso no Brasil de 2008 a 2012: dados de internamen-
tos hospitalares

Ferreira MT', Sousa NR', Nogueira RD', Otoch RR?, Oliveira SA'
"Universidade Federal do Ceara

Introducao: Na pratica médica, as anemias séo doengas de constante
preocupacao, devido a relevancia na perda da qualidade de vida dos
pacientes afetados, além de estarem, muitas vezes, associadas a
outras enfermidades, servindo, também, de diagnéstico diferencial.
A anemia por deficiéncia de ferro € um achado comum em idosos,
principalmente naqueles que fazem uso continuado de certos medica-
mentos, tém uma dieta ou absorcéo inadequadas de ferro. Objetivo:
Avaliar a prevaléncia de Anemia por Deficiéncia de Ferro em Idosos
nos internamentos hospitalares, nos hospitais da rede publica do
Brasil durante o periodo de 2008 a 2012. Métodos: Foram colhidos
dados do Ministério da Saude, de 2008 a 2012, sobre internagdes
relativas a Anemia por Deficiéncia de Ferro nos internamentos hos-
pitalares da rede publica. Dentre esse grupo, foram contabilizados o
numero de internagdes relativas a Anemia por Deficiéncia de Ferro em
Idosos. Em seguida, foi calculada a prevaléncia do nimero de inter-
namentos por Anemia por Deficiéncia de Ferro em Idosos em relagao
ao total de internagdes por afecgdes de Anemia por Deficiéncia de
Ferro. Resultados: Foram 71052 internagdes por afec¢des de ane-
mia por deficiéncia de ferro em todos hospitais da rede publica no
Brasil, de 2008 a 2012, recebendo destaque as Regides Nordeste
(NE) e Sudeste (SE), com, respectivamente, 38,1% e 34,9% desse
total. Os Estados de maior prevaléncia foram Séo Paulo — SP (17,3%),
Minas Gerais — MG (11,2%) e Pernambuco — PE (9,9%). Entre a
faixa etaria >60 anos, foram 29120 internagdes no periodo de 2008 a
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2012, correspondendo a 41% do total de internagdes por Anemia por
Deficiéncia de Ferro. As regides ja citadas lideram o numero de inter-
nagdes por tal anemia em idosos (SE, 39,2%; e NE, 34,9% do total),
destacando, novamente, os trés Estados supracitados: SP (20,3%),
MG (12,5%) e PE (9,7%). Em 2008, foram 17098 internagdes totais
dessa natureza, sendo 6630 em idosos (>60 anos), havendo prevalén-
cia deste grupo de 38,8%. Em 2009, foram 15288 internagbes por
anemia por deficiéncia de ferro e 6136 em idosos, correspondendo a
40,1% do total. Em 2010, foram 14262 internagdes totais e 5947 em
idosos, havendo prevaléncia de 41,7% das internagbes de casos de
anemia por deficiéncia de ferro. Em 2011, foram 12737 internagbes
por essa anemia e 5326, em idosos, correspondendo a 41,8%. Ja
em 2012, houve 11667 internacdes totais e 5081, em idosos, pre-
valéncia de 43,6%. Conclusao: Os internamentos por Anemia por
Deficiéncia de Ferro em idosos séo significativos, logo, medidas de
prevencgéo e tratamento eficaz devem ser implantados, no intuito de
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

007

Estabelecimento de valores de referéncia para para-
metros avancados do hemograma (PAH) em uma
populagdo adulta brasileira

Tomé DA', Andreguetto BD', Maia GF', Aratjo FM', Mendes RS',
Castro V', Gilberti MF', Sonati MF', Paula EV'

"Universidade Estadual de Campinas

O desenvolvimento de novos contadores hematolégicos automatiza-
dos permitiu a obtengéo de uma série de novos parametros analiticos,
coletivamente chamados de Parametros Avangados do Hemograma
(PAH). Entre os PAH, destacam-se a avaliagéo do grau de maturi-
dade de reticuldcitos e de plaquetas, que permitem uma avaliagéo
mais precoce de alteragdes na eritropoiese e trombocitopoiese res-
pectivamente. Além disso, parametros como a contagem de células
hematopoiéticas progenitoras, contagem de granuldcitos imaturos e
de hemacias fragmentadas (esquizdcitos), apresentam o potencial
de refinar as informacgdes fornecidas pelo hemograma completo em
contextos como a avaliagéo de pacientes submetidos a transplantes
de células tronco hematopoiéticas e anemias microangiopaticas. No
entanto, a utilizagdo mais ampla dos PAH ainda esbarra em dificul-
dades de padronizagao na pratica clinica devido a variabilidade na
nomenclatura e metodologia empregadas por diferentes fabrican-
tes de analisadores para geragéo destes parametros. Esta variabi-
lidade gera dois grandes desafios: (1) validagao da utilidade pratica
destes parametros na arena clinica, em um contexto em que dife-
rentes analisadores sao utilizados por diferentes laboratérios, e (2)
disseminagao da informagao sobre a utilidade destes parametros
entre os profissionais da saude. Assim, o objetivo deste estudo foi
estabelecer os valores de referéncia para diversos PAH em uma
populagao brasileira. Cento e setenta e oito voluntarios sadios foram
avaliados através da realizagdo de um hemograma completo no equi-
pamento Sysmex XE5000, em um hospital universitario, ao longo
de 15 dias, sob as mesmas condig¢des utilizadas na rotina do labo-
ratério. Os resultados foram avaliados com o software GraphPad
Prism. Entre outros exemplos, os seguintes valores de referéncia
foram obtidos: fragéo de reticuldcitos imaturos: 1,4 — 13%; Hb reti-
culocitaria ou Ret-He: 29-37 pg; fragcao de plaquetas imaturas ou
IPF: 1,1 — 8,0%; volume plaquetario médio: 9,2 — 13 fL; P-LCR ou
propor¢cado de megaplaquetas: 18 — 48%. Em um contexto em que
a utilidade pratica de alguns PAH ja foi demonstrada em contextos
mais controlados, a determinagéo de valores de referéncia confia-
veis representa o primeiro passo para a validagédo desta utilidade
em diferentes contextos clinicos em nosso meio.
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008

Alteracoes hematolégicas em pacientes portadores
de lipus eritematoso sistémico

Ledo LH', Ruiz HT', Cadaval RA', Martinez JE', Cliquet MG’
"Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude da PUC-SP

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria
cronica, autoimune, com predominio em mulheres. O aparecimento
da doenca é mais frequénte entre 16-55 anos. Entre as queixas mais
comumente apresentadas pelos pacientes com LES estéo fadiga, mal
-estar, anorexia, perda ponderal e febre, artrite ndo erosiva e lesées
de pele. Também se verifica quadros de glomerulonefrite proliferativa
difusa, polineuropatias, mielite transversa, mononeurite, convulsées
e psicoses. Outro sistema que também pode estar comprometido é
o hematologico, sendo as alteragdes mais comuns anemia; leucope-
nia (linfopenia e neutropenia); plaguetopenia, elevagao do tempo de
tromboplastina parcial ativada e elevagao da velocidade de hemosse-
dimentagdo. Avaliamos a presenca de alteragées hematologicas em
pacientes com LES, através da andlise de exames pedidos durante
um retorno ambulatorial dos pacientes com LES em acompanhamento
no Ambulatério de Lupus do Conjunto Hospitalar de Sorocaba. Os
exames pedidos foram: hemograma; reticuldcitos; coombs direto;
leucograma; ferritina; transferrina; ferro sérico; vitamina B12; acido
folico; teste de coombs direto; velocidade de hemossedimentagéo
(VHS); tempo de protrombina(TP); tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa). Ao todo, foram analisados 96 pacientes, sendo 84
mulheres (87,5%) e 12 homens (12,5%). A idade média foi de 35,5
anos, tendo como valor minimo 15 e maximo 71 anos. Com relagao
a hemoglobina, 19 mulheres (14,2%) apresentaram anemia, sendo
17 casos leves e 2 moderadas. Ao todo, 33,3% eram do tipo micro-
citica/hipocrémica. Nenhum paciente do sexo masculino apresentou
anemia. Apenas 3 pacientes (3,1%) apresentaram neutropenia (todas
mulheres). Um caso leve (1000-1500/mm3), um moderado (500-1000/
mm?®) e outro grave (200-500/mm?). A linfocitopenia, caracteristica do
LES foi observada em 10 casos (9 mulheres e 1 homem), (10,4%) com
média de 1798/mm?3, minimo de 264/mm?3, e maximo de 4140/mm?.
Quanto ao VHS, 27(67,5%) mulheres apresentaram valores supe-
riores a 15mm/h e 7(57%) homens, superior a 10mm/h. O Anticorpo
antifosfolipide (anticoagulante ltpico), contribui para valores de TTPa
elevados. Nos pacientes analisados, 25% do sexo masculino apresen-
tou valores superiores a 1,25 (relagéo paciente/controle — RPC). No
sexo feminino, essa taxa foi de 8,16%. Esse maior porcentagem de
mulheres com anemia do que de homens, pode ser explicada tanto
pela maior quantidade absoluta do sexo feminino quanto ao fato de
as mulheres apresentarem maior perda sanguinea decorrente de
seus ciclos menstruais. Quanto ao VHS, esta alteragéo nas mulheres
pode ser explicada pela maior presenga de anemia nesse género. A
superioridade do prolongamento do TTPa no sexo masculino pode
ser ocasional e justificada pelo menor numero de homens que reali-
zaram esse exame (10) do que de mulheres (49). Observamos fre-
quentes alteragbes hematoldgicas nos pacientes com diagndéstico
de LES. Consideramos que na presenca de alteragdes hematologi-
cas, deve ser pensado nesta patologia. Para os reumatologistas e
nefrologistas, que em geral s&o os especialistas que cuidam desses
pacientes, é importante saber quais sao as alteragbes hematologi-
cas e suas respectivas frequéncias.
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010

Perfil hematolégico de pacientes com o diagnods-
tico de hepatite C na admissao no Ambulatério de
Infectologia da FCMS-PUCSP/CHS

Lucena RV', Miralhes PB', Ruiz F', Cliquet MG’
'Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide da PUC-SP

O virus da hepatite C (HCV) possui alta probabilidade de cronifica-
¢ao da doenca, com o potencial evolutivo para cirrose e hepatocar-
cinoma. Este virus tem uma grande variabilidade de genoma e sua
evolugéo clinica costuma ser assintomatica, mas pode apresentar
manifestagdes hepaticas e extra-hepaticas, como alteragées hema-
tolégicas, malignidades linfroproliferativas e desordens auto-imu-
nes. A plaquetopenia é a anormalidade hematolégica mais comum
que pode ser encontrada em pacientes afetados por doenga hepa-
tica cronica. Estagios de fibrose crescente também foram associa-
dos com maior prevaléncia de plaquetopenia e a severidade desta
também foi associada com o aumento da idade do paciente. Foram
analisados os dados demograficos e os exames hematoldgicos da
primeira consulta nos prontuarios de 104 pacientes atendidos no
Ambulatério de Infectologia da Faculdade de Ciéncias Médicas e da
Saude da PUC-SP/Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS) a par-
tir do ano de 2002. A idade dos pacientes estudados variou de 22 a
84 anos (média=54,05), sendo que 51 (49,04%) deles sdo homens
e 53 (50,96%) sao mulheres. Em relagao ao perfil hematologico no
sexo masculino, houve variagdo de hemoglobina de 7,8 a 17,9g/dl,
com média de 15,07g/dl e mediana de 15,6g/dl. J& no sexo femi-
nino, a alteragado de hemoglobina foi de 10,3 a 16,6g/dl, com média
de 13,6g/dl e mediana de 13,8g/dl. Foram encontrados seis casos de
anemia em homens e nove em mulheres (14,42% do total). A varia-
¢ao de leucocitos foi de 1900 a 15800/mm?, com média de 6105/mm?
e mediana de 5550/mm?3. Foram encontrados 24 (23,07%) casos de
leucopenia e cinco (4,80%) casos de leucocitose. Foram analisados
os eosinodfilos de 98 pacientes, sendo a variagédo de 0 a 3266/mm3,
com média de 250,8/mm? e mediana de 155/mm?3. Destes, ocorreram
10 casos de eosinofilia (10,20%). As plaquetas foram analisadas em
100 pacientes, com uma variagdo de 29000 a 329000/mm?, média
de 186879/mm?® e mediana de 182000/mm?. Dos 100 pacientes, 24
(24%) apresentavam-se plaquetopénicos, sendo a média desses 24
pacientes de 108625/mm?® e mediana de 128500/mm?3, e variagao de
29000 a 148000/mm?. Assim, encontramos uma importante frequén-
cia de anemia na populagao estudada, que ocorreu principalmente
nas mulheres (14,42%), o que tem como possiveis explicagdes o
proprio HCV inibindo a medula éssea ou causando esplenomegalia
em decorréncia da hipertenséo portal ou ainda outros mecanismos
como perda menstrual, insuficiéncia renal crénica (achado em um
caso), entre outros. Ocorreu uma significante frequéncia de leucope-
nia (23,07%), podendo também ser explicada pela inibicdo da medula
6ssea pelo HCV. A eosindfilia foi um achado frequente (10,20%), sendo
que aparece na literatura a hepatite C como uma das causas a ser
pesquisada nos achados de eosinofilia. A plaquetopenia foi encon-
trada em 24% dos pacientes estudados, que ¢ a alteragdo hemato-
légica mais comum em pacientes com hepatite C. Os mecanismos
propostos para a indugéo plaquetopenia na infecgéo cronica pelo HCV
invocam o envolvimento direto do HCV e podem incluir a infecgao
direta da linhagem megacariocitica/plaquetaria pelo HCV levando a
subproducgédo de plaquetas e/ou desregulagdo do sistema imune do
hospedeiro causada pelo HCV, levando a destruicéo de plaquetas.
O hiperesplenismo decorrente da hipertensado portal pode também
ser considerado uma outra possivel causa.
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Avaliagcdo da frequéncia, investigacdao de causas e
realizacao de tratamento da anemia em candidatas
a doacdao de sangue visando ao retorno destas para
doagdo

Camacho E', Ferraz RA', Cliquet MG'
'Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude da PUC-SP

Aanemia é uma das desordens hematolégicas mais comuns e é defi-
nida como a redugéo do nivel de hemoglobina (Hb). A Organizagao
Mundial da Saude (OMS) definiu os alvos de normalidade da Hb em
adultos como 12g/dL para mulheres e 13g/dL para homens. A causa
mais comum de anemia em todo o mundo é a deficiéncia de ferro que
leva a queda dos valores de hemoglobina e hematdécrito, comprome-
tendo a oxigenacéo tecidual, instalando-se entéo a sintomatologia.
Nas mulheres, a prevaléncia da deficiéncia de ferro € maior entre 20
e 49 anos, sendo associada a ocorréncia de menorragia. A doagao
de sangue acaba por reduzir a quantidade de ferro do organismo,
podendo ser causa importante da deficiéncia de ferro em doadores,
principalmente nos individuos que fazem doagao varias vezes por ano
e nas mulheres que menstruam. A triagem de candidatas a doagéo
exclui hematdcritos abaixo de 38% e Hb<12,5g/dl. O presente estudo
buscou avaliar as candidatas a doagédo de sangue no Hemonucleo
de Sorocaba que foram recusadas por apresentarem hematocrito
menor que 38%, identificando as anémicas e realizando o manejo
adequado. Entre os meses de Agosto de 2012 e Abril de 2013, apre-
sentaram-se no Hemonucleo de Sorocaba 13200 candidatos a doa-
¢ao de sangue, sendo que 7759 (58,8%) eram mulheres. Dessas,
997 (12,8%) estavam inaptas a doagéo, sendo que o motivo da inap-
tidao principal, em 216 (21,6%) mulheres, foi a presenca de hema-
técrito <38%. Com relacéo a populagéo total de mulheres, 2,78% se
apresentaram com hematdcrito abaixo de 38%. Foi feita tentativa de
contato via telefone com todas as 216 candidatas recusadas, sendo
que foram marcadas consultas no ambulatorio de anemias para 54
delas (25%). Houve dificuldade para a marcacéo de consultas, prin-
cipalmente por problemas no contato por telefone. Das 54 pacien-
tes marcadas, 32 (59%) comparecem as consultas, sendo que todas
disseram que voltariam a doar quando o valor do hematécrito fosse
corrigido. Das 21 pacientes que colheram os exames (65% das que
compareceram a primeira consulta), 13 delas (40,6%) apresentaram
hematdcrito < 38% e apenas seis (18,75%) apresentaram hemoglo-
bina <12g/dL, caracterizando anemia, sendo tratadas com sulfato
ferroso. E muito discutivel o papel da taxa de hematécrito na triagem
das doadoras de sangue. Embora seja 0 método mais rapido e de
menor custo para separar as candidatas aptas das inaptas para a
doacao, perde-se muitas doadoras com taxas de hemoglobina que
permitiriam tranquilamente a doacgao de sangue. Das 216 pacientes
recusadas por hematocrito baixo, 49% possuiam hematdcrito igual
ou superior a 37%. Extrapolando o percentual de recusa de cerca
de 3% das mulheres para as cerca de 1.500.000 de doagbdes de
mulheres realizadas por ano no Brasil (DATASUS), encontramos um
numero expressivo de cerca de 50.000-60.000 candidatas recusadas
por ano. Destas, apenas cerca de 40% realmente teriam hemato-
crito abaixo de 38% e deveriam ter sido recusadas. Ou seja, cerca
de 30.000 doagdes séo perdidas por ano pelo uso de um método
nao preciso, com margem de erro conhecida de cerca de 3%. Todas
as 21 pacientes que compareceram em todas as etapas do estudo,
incluindo as seis portadoras de anemia ferropriva que foram trata-
das, foram reencaminhadas a doagéo se sangue.
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Deficiéncia de cobalamina como fator contribuinte
para sindrome coronariana aguda: relato de caso

Cavalcanti LH', Albuquerque LM', Cavalcanti NS', Botelho LF?,
Ferreira CF', Queiroz MY, Pita DF?, Dourado AC', Amorim KD',
Monteiro PJ'

"Universidade Federal da Paraiba
2Faculdade Ciéncias Médicas da Paraiba

Introducéo: As doencgas cardio e cerebrovasculares estdo entre as
maiores causas de mortalidade no mundo. Atengdo crescente tem
sido dada a hiperhomocisteinemia como fator etiolégico-metabdlico
para a doenca vascular prematura e trombose, que pode resultar de
varias condi¢des, incluindo defeitos congénitos nas enzimas envolvi-
das no metabolismo da homocisteina e deficiéncias de vitaminas B6,
B12 e acido folico. Relato de Caso: A.M., sexo masculino, 64 anos,
hipertenso, foi recebido na emergéncia hospitalar apresentando
sudorese e fortes dores em regido precordial, com irradiagéo para
epigastro e duragéo de 30 minutos, sugestivos de sindrome coro-
nariana aguda. Ao exame fisico, encontrava-se bastante hipoco-
rado (3+/4+), PA=140x90mmHg, FC=120bpm, ACV=Sopro sistolico
pancardiaco (2+/6+), AR=Pulmdes limpos, IMC=25. Realizou ECG
e dosagem de enzimas miocardicas, que levaram ao diagnostico de
sindrome coronariana aguda sem supra de ST. Na ocasido, recebeu
suporte clinico inicial e realizou cineangiocoronariografia, que mostrou
obstrucao triarterial. Hemograma revelou Hb:4,7g/dL; VCM:139fl;
RDW:17,3%; Leucécitos totais: 1.800/mm?3e plaquetas:125.000/mm?3,
sendo necessario transfusdo de concentrados de hemacias durante a
evolugdo. Relatou histéria de astenia, dispnéia aos esforgos e palidez
progressivas de evolugéo insidiosa ha 4 anos. Ja havia sido transfun-
dido em outras ocasides. Apresentou niveis extremamente elevados
de homocisteinemia (114,37 micromol/L), acido metil malénico dis-
cretamente aumentado (0,5 micromol/l), hipergastrinemia (1570pg/
mL), baixos niveis de vitamina B12 (70pg/mL) e &cido félico normal
(20,9ng/mL). Sorologia anticélula parietal e antifatorintriseco nega-
tiva. Mutagdes da metiltetrahidrofolatoredutase e estudo molecular
do polimorfismo do gene da CBS negativos. Apds receber o suporte
clinico e as hemotransfusdes no hospital, mesmo sem realizar nenhum
procedimento intervencionista, o paciente evoluiu assintomatico, rece-
bendo alta. Foi tratado com reposigéo de vitamina B12 intramuscular,
com posterior normalizagdo dos niveis de homocisteina plasmatica.
Ha 6 meses, encontra-se em uso de mononitrato de isossorbida,
metoprolol, AAS e trimetazidina, permanecendo assintomatico desde
entdo. Discussao: Ao avaliarmos o paciente em questéo, notamos
que ele apresentou infarto sem supra de ST, em vigéncia de anemia
intensa, e mesmo sem nenhuma terapia intervencionista, permane-
ceu assintomatico apds a reposigao sanguinea. Tal fato, sugere que
o quadro hematolégico pode ter atuado como fator contribuinte para
a sindrome coronariana aguda. A intensa anemia macrocitica apre-
sentada pode ser explicada por uma entidade recentemente descrita
como sindrome da malabsorgao da cobalamina alimentar, caracter-
izada por deficiéncia de cobalamina, na presenga de uma oferta dieté-
tica adequada e teste de Schilling normal, descartando anemia per-
niciosa ou ma absorcéo gastrointestinal. Estd bem determinado que
a suplementagéao vitaminica é eficaz em reduzir os niveis plasmati-
cos de homocisteina, mas se essa intervengao, sozinha, é capaz de
reduzir o risco cardiovascular ainda n&o foi estabelecido. Conclusao:
Destaca-se a importancia do controle de quadros anémicos em paci-
entes com deficiéncia de cobalamina e isquemia miocardica, ja que
as alteragbes hemodinamicas e de oxigenagao tecidual podem ser
deletérias tanto de forma aguda, como crénica nestes pacientes.
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Perfil hematimétrico dos pacientes com anemia per-
niciosa assistidos em hospital de atencgao terciaria de
Fortaleza - Ceara

Silva HF', Barbosa ST?, Farias SD? Rocha AC', Oliveira DS,
Correia JW?

"Universidade Estadual do Ceara
2Hospital Geral Cesar Cals de Oliveira

Introdugao: A anemia megaloblastica (AM) é o termo utilizado para
descrever um grupo de doengas que cursa com alteragdes morfologi-
cas similares na medula ¢ssea decorrente da deficiéncia organica
de vitamina B12, ou cianocobalamina, e/ou acido folico. A caréncia
dessas substancias interfere na sintese do acido desoxirribonucleico
(DNA), mais precisamente a sintese de timidina, um dos nucleotideos
que compdem o DNA, levando a um comprometimento do cresci-
mento e diviséo celular. A principal causa de AM em nosso meio, de
acordo com a literatura, € a anemia perniciosa (AP). Processos liga-
dos a autoimunidade levam a diminui¢éo da sintese/liberagao de fator
intrinseco e culminam em um processo de ma absorgao de vitamina
B12. Métodos: Estudo epidemiolégico do tipo transversal, de carater
analitico, realizado através da revisdo de prontuarios de pacientes
assistidos no Hospital Geral César Cals de Oliveira. Resultados: A
populacéo final do estudo foi composta por 15 pacientes, sendo nove
mulheres com idade média de 42,30 =15,68 anos e; seis homens com
idade média de 48,16 =19, 57 anos. Do total, 50% tinham menos de
40 anos de idade no momento do diagndstico, contrastando com o
perfil de mulher acima de 50 anos descrito na literatura. Todos apre-
sentaram positividade para autoanticorpos anticélulas parietais e/
ou para antifator intrinseco. Observou-se que a média dos niveis de
hemoglobina foi de 8,19 +3,21 e de hematdcrito foi de 24,97 £10,17. A
média dos VCMs foi 108,11+8,87 com RDW médio de 22,00 % +5,58.
Quatro (20%) pacientes apresentavam pancitopenia no momento do
diagnéstico e seis (37,5%) bicitopenia. Conclus&o: E importante res-
saltar o fato de nossa casuistica apresentar uma idade média de apre-
sentacéo no diagnostico de AP inferior a da literatura internacional,
o que pode demonstrar algum fator ainda ndo descrito na realidade
brasileira como preponderante nesses casos. Os dados demonstram
que, apesar do termo AP, os efeitos da caréncia de vitamina B12 tran-
scendem a linhagem eritrocitaria, podendo cursar com alteragdes nas
trés séries hematopoéticas.
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Avaliagcao da associacao entre anemia e quedas em
idosos

Moraes NS', Gagliardi AM', Cendoroglo MS', Cruz EC, Ishikawa
DM, Hirai MR', Gomes JO', Flora R', Carneiro TX', Figueiredo MS'

"Universidade Federal de Sao Paulo

Introdugédo: Quedas sdo eventos comuns em idosos e 0 seu risco
aumenta com a idade. Podem ocasionar importantes consequéncias,
incluindo trauma e fratura, levando a perda da funcionalidade e inde-
pendéncia, piora da morbidade, aumento da mortalidade, além de
onerar o sistema de saude. Estudos recentes sugerem que anemia,
alteragéo hematologica comumente observada em idosos, pode ser
um fator de risco independente para quedas. Objetivo: Identificar se
existe associagéo entre a presenga de anemia e a ocorréncia de que-
das em idosos. Métodos: Foi realizado estudo transversal através da
analise de dados de pacientes com 65 anos ou mais que passaram
na primeira consulta no ambulatério de geriatria da Escola Paulista
de Medicina, UNIFESP, no periodo de 2007 a 2012. Foram avaliados
a ocorréncia de quedas no ultimo ano, grau de dependéncia funcio-
nal e os niveis de hemoglobina. Foi utilizada analise de regressao
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logistica univariada para avaliar se anemia apresenta associagao
com quedas. Analise estatistica foi realizada através do SPSS versao
1.8. Resultados: Foram avaliados 391 pacientes, idade mediana 73
anos, com mediana de Hb de 13,6. Destes, 143 (36,5%) apresentaram
queda no ultimo ano e 59 (15%) apresentavam niveis de hemoglobina
abaixo de 12. Aanalise de regressao logistica identificou associacdo
entre anemia e quedas (OR 0.8691, 1C:0.7572-0.9976). Discussao:
O achado de associagéo entre anemia e queda confirma achado de
outros autores. Anemia foi identificada como fator de risco para que-
das recorrentes em residentes de instituicbes de longa permanén-
cia e durante a hospitalizagdo em idosos ambulatoriais. Discute-se,
entretanto, se anemia é marcador e ndo mediador de desfechos
adversos. Conclusao: No presente estudo, niveis baixos de hemo-
globina apresentaram associagao estatisticamente significativa com
a ocorréncia de quedas. Mais estudos sé&o necessarios para melhor
avaliagao desta relagao e determinar se o risco de quedas pode ser
modificado pela correcéo da anemia em idosos.
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Anemia e sindrome de fragilidade em idosos

Moraes NS', Gagliardi AM', Cendoroglo MS', Cruz EC', Ishikawa
DM, Flora R, Hirai MR', Gomes JO', Mecabo G, Figueiredo MS"

"Universidade Federal de Sao Paulo

Introdugédo: Embora baixos niveis de hemoglobina sejam encon-
trados com frequéncia em idosos, a anemia néo é considerada uma
consequéncia normal do envelhecimento, sendo raramente obser-
vada em idosos saudaveis. Estudos epidemiologicos tem associado a
presencga de anemia a desfechos clinicos importantes, como declinio
funcional, quedas, comprometimento cognitivo, aumento do risco de
mortalidade, maior gravidade das comorbidades e hospitalizagao.
A fragilidade é uma sindrome geriatrica, que se caracteriza por um
estado clinico de vulnerabilidade a eventos adversos, incapacidade
e morte. Sua fisiopatologia ainda ndo esta bem estabelecida, porém
esta associada a um estado inflamatério crénico. Objetivo: Avaliar
correlagado entre a presenga de anemia e a sindrome de fragilidade.
Métodos: Foi realizado estudo transversal, incluindo pacientes com
60 anos ou mais que passaram na primeira consulta no ambulatério
de geriatria da Escola Paulista de Medicina /UNIFESP no periodo de
janeiro 2010 a dezembro 2012. Todos os pacientes foram investiga-
dos quanto aos critérios de fragilidade (presenca de perda de peso
nao intencional, sensagéo de fadiga ou exaustéo; forga de preensao
palmar; velocidade da marcha; nivel de atividade fisica) e classifica-
dos segundo a definigao de Fried e cols. (1997). Foi utilizada analise
de regressao logistica para avaliar a relagéo entre sindrome de fra-
gilidade e os niveis de hemoglobina. Resultados: Foram avaliados
152 idosos, idade mediana 73 anos. A mediana de Hb do grupo total
de pacientes foi 13,4, Nos individuos avaliados, 31 (20,3%) preench-
eram critérios para sindrome de fragilidade e 18 (11,8%) apresenta-
vam niveis de hemoglobina abaixo de 12. Na andlise de regresséao
logistica ndo houve associagéo ente baixos niveis de hemoglobina e
sindrome da fragilidade (OR 0.8062 IC: 0.6066 - 1.0714). Discussao:
O tema fragilidade tem sido muito discutido em geriatria. Embora
esta sindrome seja associada a um estado inflamatério crénico, mui-
tos aspectos de sua fisiopatologia ainda permanecem indefinidos e
s&0 escassos os estudos que avaliam sua associagdo com anemia.
Estudo de Chavez et al. (2005) observou prevaléncia de fragilidade
em 14% de 670 idosas (entre 70 e 80 anos) avaliadas. Diferentemente
do que foi observado no presente estudo, o risco de fragilidade foi
maior com menores niveis de hemoglobina e anemia leve foi inde-
pendentemente associada a fragilidade. Conclusao: No presente
estudo, baixos niveis de hemoglobina ndo apresentaram associagéo
estatisticamente significativa com sindrome de fragilidade em idosos.
Mais estudos séo necessarios para maior compreensao da sindrome
da fragilidade e de sua associagdo com anemia.
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DOENCAS DA SERIE VERMELHA:
ANEMIAS HEMOLITICAS
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Sindrome hemolitico-urémica atipica induzida por
tacrolimus

Roberti MD'?, Morena AT', Matozinho H', Amorelli MC?

"Universidade Federal de Goias
2Hemocentro de Goias

Introdugao: A Sindrome Hemolitico-Urémica Atipica (SHUa) induzida
por tacrolimus € uma condigao rara caracterizada por Microangiopatia
Trombética (MTA) com trombocitopenia, anemia hemolitica e insu-
ficiéncia renal. Sdo considerados casos de Sindrome Hemolitico-
Urémica Atipica (SHUa) todos aqueles que néo ocorrem devido a
toxina Shiga, produzida por Escherichia coli. Esses casos podem ser
classificados em SHUa primaria ou em SHUa secundaria. A SHUa
primaria se deve a desregulacéo do sistema complemento causada
por alterag&o genética ou por auto-anticorpos contra o fator H. ASHUa
secundaria esta relacionada a varios fatores, dentre eles o uso de ini-
bidores da calcineurina como o tacrolimus. Relato de Caso: Paciente
de 58 anos, sexo masculino, com histéria de transplante renal ha 14
anos, em uso de Tacrolimus. Referia perda progressiva do enxerto
nos ultimos 6 meses. Apresentava pancitopenia (Hb 5,91 g/dL, VCM
94 fl, RDW 17,5%, Plaquetas 84.000/mm?, Leucécitos 2.200/mm?)
e sorologia reagente para citomegalovirus. Apds o tratamento com
Ganciclovir persistiu com bicitopenia (Hb 6,6 g/dL, Plaquetas 34.000/
mm?, Leucaocitos 6.100/mm?3). Os exames mostraram reticuldcitos 8%,
esquizocitos em esfregago sanguineo, ferritina 2.863 ng/mL, hapto-
globina < 5,8 g/L e desidrogenase latica 1.174 U/L. ADAMTS13 com
resultado de 67%, Coombs direto negativo e auséncia de clone HPN.
Feito o diagnéstico de SHUa. O paciente recebeu concentrado de
hemacias e infusdo de plasma trés vezes por semana com incremento
da plaquetopenia e melhora da anemia. Aguardando a utilizagéo de
Eculizumab. Discussao: Tacrolimus € uma droga imunossupressora
utilizada apos transplante renal e que permite a diminui¢cdo do uso de
corticosteroides. O desenvolvimento de SHUa secundaria induzida
pelo uso de Tacrolimus é raro. A sindrome se desenvolve porque o
Tacrolimus atua como um constritor glomerular reduzindo a taxa de
filtragao glomerular e aumentando a resisténcia vascular renal. Como
consequéncia, ha isquemia e leséo endotelial, com consequente infla-
macao e agregagao plaquetaria, levando a formacéo de trombos e
deposicéo de fibrina. Trata-se de um caso pouco frequente, assim,
diante da suspeita de MTA e SHUa induzida por tacrolimus, deve-se
investigar os seguintes diagnosticos diferenciais: PTT, SHUa primaria,
anemia hemolitica autoimune (AHIA), e HPN. Feito o diagnostico de
SHUa, o tratamento estabelecido é plasmaferese e infusdo de plasma,
e recentemente foi aprovado o uso de eculizumab. Os beneficios do
uso dessa nova medicagao sdo: evitar complicagbes relacionadas a
cateter venoso central, reduzir o tempo de internagéo e os periodos
de didlise, obter melhora da fungéo renal, e proporcionar melhora
na qualidade de vida dos pacientes. Conclusao: Apesar de a SHUa
induzida por Tacrolimus ser uma doenga rara, ela deve ser sempre
considerada em pacientes em uso dessa medicacéo. Dado a gravi-
dade desta afecgéo, € importante que todos os pacientes com diag-
néstico de hemolise ndo imune e alteragdes renais sejam submetidos
aos exames confirmatorios para a instituicao precoce da terapéutica
adequada. O uso de Eculizumab para tratamento dessa enfermidade
€ ainda recente, porém ja demonstra beneficios em relagéo ao trata-
mento de plasmaferese e infuséo de plasma. Poucos casos semel-
hantes foram relatados na literatura e acredita-se que esse caso possa
contribuir para somar as futuras evidéncias cientificas sobre o tema.
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Importancia da utilizacao de métodos confirmatoérios
para o diagnéstico seguro de hemoglobinopatias

Tavares CF', Guimaraes JS?, Souza AM?

"Universidade de Franca
2Universidade de Sao Paulo

Introducédo: As hemoglobinopatias sdo doengas hereditarias, clas-
sificadas com base na presenga de hemoglobinas estruturalmente
anormais, como as hemoglobinas S e C, e/ou na deficiéncia de uma
ou mais cadeias globinicas, as talassemias. Estas patologias estao
incluidas dentre as doencgas genéticas mais frequentes, com prevalén-
cia estimada em 7% da populagdo mundial. No Brasil, as hemoglo-
binopatias estao relacionadas a diversidade das origens raciais e ao
grau de miscigenacéo, podendo ter carater regional. As talassemias
mais comuns sao as a e p-talassemias. Estudos recentes mostram
que a o-talassemia afeta 5% da populacdo mundial, sendo que, até
pouco tempo, a frequéncia era subestimada devido aos métodos
diagnosticos inadequados. No Brasil, é relatada uma frequéncia de
10-12%, em algumas regides, e de até 25%, em grupos especificos.
Mais de 95% dos casos de o-talassemia sao delecionais, sendo
mais frequentes as delegdes -a*’ e -a*2. O diagndstico laboratorial
da oa-talassemia inclui: visualizagéo de corpos de Hb H por colora-
¢ao supravital; identificagdo da Hb H por eletroforese de hemoglo-
bina e/ou cromatografia liquida de alta pressao (HPLC); detecgéo
da delegao por reagdo em cadeia da polimerase (PCR). A analise
conjunta das metodologias € o mais indicado, visto que os métodos
analisados isoladamente apresentam limitagées. O objetivo deste
estudo foi avaliar a ocorréncia de hemoglobinopatias em criangas de
escolas publicas de Ribeirao Preto-SP, utilizando testes convencionais
e confirmatdrios, como eletroforese de hemoglobina, quantificagao
das fragdes de hemoglobina por HPLC e analise da delegdo -7, por
biologia molecular. Métodos: Participaram do estudo 427 criangas (6
a 9 anos de idade, ambos os sexos) de escolas estaduais e munici-
pais de Ribeirdo Preto-SP. Foi realizado: eletroforese de hemoglo-
bina em acetato de celulose, em pH alcalino, quantificagao das fra-
¢bes de hemoglobina por HPLC pelo sistema automatizado Variant
Il Bio-Rad®(kit “p-talassemia Short Program) e PCR para deteccéo
da delegdo —a37, com utilizagdo de primers especificos:5’CCA TGC
CTG GCA CGT TTG CTG AGG3'(C9);5°GAT GCA CCC ACT GGA
CTC CT3’(C10). Para confirmagao de diagnosticos inconclusivos
realizou-se quantificagéo das fragdes de hemoglobina de 11 pais e/
ou irmaos, por HPLC. Resultados: Os resultados das eletroforeses
de hemoglobina e do HPLC apontaram presenga de hemoglobinopa-
tias em 30 (7%) das 427 criangas estudadas. A andlise dos 11 pais
e/ou irméaos das criangas com suspeita de S/B-talassemia indicou a
presencga apenas da Hb AS. Apos pesquisa da delegao -a*7, em 207
participantes, verificou-se que 26 (12,6%) criangas eram portadoras
da delecao, sendo 24 heterozigotas e 2 homozigotas. Assim, detecta-
mos a ocorréncia de hemoglobinopatias em 54 criancas (12,6%).
Conclusao: Este estudo aponta elevada ocorréncia de hemoglo-
binopatias em Ribeirdo Preto, possivelmente devido a diversidade
de origens raciais. Concluimos que para deteccéo das hemoglobin-
opatias € necessario utilizacdo de métodos confirmatérios, como
analise molecular e avaliagao dos familiares nos casos duvidosos. O
diagndstico seguro é essencial para realizagdo do aconselhamento
genético dos portadores destas patologias.
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Polimorfismos genéticos da haptoglobina e mielo-
peroxidase (-g463a) em pacientes falcémicos do
Distrito Federal com e sem sobrecarga de ferro

Barbosa LC', Miranda-Vilela AL?, Hiragi CO?, Ribeiro IF?, Daldegan
MBS, Grisolia CK?, Santos-Neto LL'

"Faculdade de Medicina, Universidade de Brasilia, Brasilia/DF,
Brasil

2Instituto de Biologia, Departamento de Genética e Morfologia,
Universidade de Brasilia, Brasilia/DF, Brasil

3Nucleo de Hematologia e Hemoterapia, Hospital de Base do
Distrito Federal (HBDF), Brasilia/DF, Brasil

Apesar de ser fundamental para a homeostase celular, o ion ferro
pode ser danoso ao organismo quando se encontra livre, pois sua
capacidade de aceitar ou doar elétrons permite catalisar formagéao
de espécies reativas de oxigénio (ERO). Normalmente o seques-
tro de ferro em complexos com proteinas minimiza esta reagéo;
em pacientes politransfundidos, a geracdo de ERO é inevitavel. A
haptoglobina (Hp) € uma glicoproteina que se liga a hemoglobina
(Hb) livre formando o complexo Hp-Hb, essencial para a remogao
de Hb do plasma, tendo papel crucial contra o estresse oxidativo
induzido por Hb. Outra proteina relacionada ao estresse oxidativo
é a mieloperoxidase (MPO), enzima lisossémica com atividade
microbicida presente em leucdcitos. Visto que estas proteinas
apresentam polimorfismo genético que pode influenciar na pro-
tecao contra estresse oxidativo, o objetivo do presente trabalho foi
investigar a frequéncia dos polimorfismos nos genes da Hp e da
MPO (-G463A) em pacientes falcémicos com e sem sobrecarga
de ferro atendidos no Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF),
visando avaliar possivel associagdo entre esses polimorfismos e
a variabilidade clinica, resposta aos tratamentos e progndstico.
Realizou-se um estudo transversal com amostra composta por
78 pacientes com fenétipo HbSS, sendo os dados obtidos através
de exames laboratoriais, questionario, prontuarios e analises dos
polimorfismos. Correlagéo positiva foi encontrada entre os genoti-
pos de Hp e valores de ferritina (p=0,035; coeficiente de correla-
¢ao de Spearman=0,239), tratamento com hidroxiureia (p=0,031;
coeficiente de contingéncia= 0,369), internagao por acidente vas-
cular-cerebral (AVC) (p=0,023; coeficiente de contingéncia=0,379)
e sequelas por AVC (p=0,031; coeficiente de contingéncia=0,368),
e entre os genotipos de MPO e numero de internagdes no ultimo
ano (p=0,049; coeficiente de contingéncia=0,332) e esplenectomia
(p=0,024; coeficiente de contingéncia=0,297). Associagao significativa
entre genotipos especificos da Hp e comorbidades também foram
encontradas. Desvio significativo no equilibrio de Hardy-Weinberg,
compativel com deficiéncia de heterozigotos, foi observado para
o polimorfismo da Hp. Os resultados do Odds Ratio sugeriram a
possibilidade de que o aumento de chances de hospitalizagéo por
AVC (OR= 6,346; IC 95%= 1,56-25,79; p=0,005) e de sequelas por
AVC (OR=6,556; IC 95%= 1,5678-27,237; p=0,005) poderiam estar
associados a menor frequéncia observada de 1S-2 em relagéo ao
esperado. Nas anadlises de interagbes entre os polimorfismos, efei-
tos significativos foram mostrados no grupo sem sobrecarga para o
polimorfismo de Hp nos valores de proteina C-reativa ultra-sensivel
(PCR-us) (p=0,000) e numero de transfusdes (p=0,018), e para MPO
(p=0,000) e a interagdo Hp/MPO (p=0,000) nos valores de PCR-us.
Diferengas significativas foram observadas entre os genétipos MPO
AAe GG e entre AAe GA (p=0,000 para ambos). Nossos resultados
corroboram outros indicando que existem diferengas entre os sub-
tipos do alelo Hp"'. Também ressaltam a importancia do presente
estudo para um melhor entendimento do significado biolégico do
polimorfismo de Hp e MPO na variabilidade clinica e resposta aos
tratamentos de individuos falcémicos na nossa populagéo, e sug-
erem que a homozigose MPO AA poderia potencializar os efeitos
da asplenia nesses individuos.
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Uma plataforma digital na doencga falciforme
Queiroz AM', Santos VP, Lobo C', Aratjo MA'

"Hemorio (Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti)

O blog Melhor é Viver Sem Dor (melhoreviversemdor.com.br), fruto
de uma iniciativa do grupo Hospital Sem Dor, € uma plataforma para
divulgar projetos, noticias e produtos cuja venda é revertida para o
programa Dor Social. O blog também é um importante espaco para
pacientes tirarem duvidas e deixarem depoimentos sobre o traba-
Iho dos profissionais que tratam da Doenca Falciforme no Hemorio,
além de relatar suas experiéncias pessoais e trocar informagdes com
outros pacientes. Ainda em sua fase inicial, até o presente momento
(29/07/2013), o blog ja foi acessado por mais de 1800 pacientes,
familiares e profissionais da area de saude. Paralelamente ao blog,
o grupo Hospital Sem Dor também é responsavel pelo Informativo
Viver Sem Dor, que é um jornal impresso trimestralmente distribuido
e exposto nos murais institucionais do Hemorio, levando informa-
¢coes sobre a doenga falciforme para os pacientes. O grupo multi-
disciplinar Hospital Sem Dor é formado por médicos, enfermeiros,
nutricionistas, fisioterapeutas, assistentes sociais, psicélogos e
profissionais de comunicagao, com o objetivo de humanizar o tra-
tamento da Doenca Falciforme no Hemorio.

019

Sindrome toracica aguda em gestantes com doencga
falciforme: uma causa importante de near miss e de
mortalidade materna

Souza AC', Pinto AF', Januario MC?2, Cardoso PS*

"Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais
2Nucleo de Agbes e Pesquisa em Apoio Diagnéstico
3Centro de Educagao e Apoio para Hemoglobinopatias
‘Fundacdo Hemominas

A doenga falciforme (DF) é a doenga hereditaria mais frequente na
populagdo mundial. Em mulheres gravidas, a doenga falciforme
determina alteragées na fisiopatologia do organismo, podendo levar
a aumento de complicagcdes maternas graves, como near miss e até
ao obito materno. Ha aumento das crises vaso-oclusivas, infecgbes e
sindrome toracica aguda, principalmente no terceiro trimestre e puer-
pério. A Sindrome Toracica Aguda (STA) é a segunda maior causa
de hospitalizagdo entre os pacientes com doenca falciforme (DF) e
eventos repetidos podem predispor ao desenvolvimento de doenga
pulmonar crénica e morte precoce. Relatamos dois casos clinicos
de gestantes com doenca falciforme, hemoglobinopatia SC, que
ocorreram no final do terceiro trimestre, O primeiro caso apresen-
tou sintomas da STA com melhora clinica apds diagndstico precoce
e tratamento instituido com antibioticoterapia de amplo espectro e
exsanguineo-transfusao parcial. O segundo caso, a gestante iniciou
com crise algica e evoluiu rapidamente para insuficiéncia respirato-
ria aguda, permanecendo um longo periodo em unidade de terapia
intensiva, com recuperagéo clinica posteriormente. A sindrome tora-
cica aguda (STA) é definida como o desenvolvimento de um novo
infiltrado pulmonar ao exame radiolégico do térax, em pacientes com
doenca falciforme. Pode ser acompanhada por outros sinais e sinto-
mas como febre, tosse, dor toracica, dispnéia, sendo que atelecta-
sia, derrame pleural e hipoxemia podem estar presentes. A presenga
de pelo menos um desses fatores define o diagnostico. A etiopato-
genia da STA é atribuida a fatores que propiciem a hipoxemia, favo-
recendo a falcizagéo das hemacias na circulagéo pulmonar, como
infecgdes e infarto pulmonar pela vaso-oclusdo da medula ¢ssea.
O tratamento devera ser o mais precocemente possivel, baseado
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em antibioticoterapia de amplo espectro e exsanguineo-transfusdes
parciais, principalmente quando o hematdcrito estiver acima de 25%,
para ndo aumentar a viscosidade sanguinea. Idealmente, deve-se
considerar o diagndstico precocemente e seguir os cuidados do tra-
tamento, com a participagao de equipe multidisciplinar treinada em
doenca falciforme para diminuirmos a mortalidade materna em ges-
tantes acometidas por essa doencga genética.

020

Peroxiredoxinas sao diferencialmente expressas em
reticulocitos de pacientes beta talassémicos e com
anemia falciforme e podem estar envolvidos na seve-
ridade das doencgas

Romanello KS', Lopes KK', Bezerra MA2%, Domingos [2, Hatzlhofer
BL?, Araujo AS®, Oliveira MA*, Netto LE®, Costa FF®, Malavazi I,
Cunha AF'

"Universidade Federal de Sao Carlos

2Universidade Federal de Pernambuco

3Fundagdo Hemope

“Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho
SUniversidade de Sado Paulo

SUniversidade Estadual de Campinas

As espécies reativas de oxigénio (EROS) sao geradas pela redu-
¢éo incompleta do oxigénio durante processos metabdlicos, exposi-
¢ao a agentes externos e como resposta secundaria a varias doen-
¢as, quando em excesso podem causar danos a tecidos e células.
Durante o processo de evolugao, as células desenvolveram varios
mecanismos antioxidantes. Um desses mecanismos compreende as
peroxirredoxinas (PRDXs), que se destacados pela sua abundan-
cia e grande reatividade com seus substratos. Em seres humanos
ja foram descritas seis diferentes PRDXs localizadas em diferentes
compartimentos celulares. Nos eritrocitos, a PRDX2 é terceira pro-
teina mais abundante, indicando um possivel papel no desenvolvi-
mento e manutengéo destas células. No entanto, existem poucos
estudos relacionando estas proteinas com doencas eritréides, espe-
cialmente anemias hemoliticas, que apresentam elevados niveis de
EROS, como a beta talassemia (BT) e a anemia falciforme (AF). Este
estudo avaliou o papel das PRDXs em reticuldcitos de pacientes com
as doengas descritas acima, comparando com reticulécitos de indivi-
duos sadios, utilizando PCR em tempo real e Western blot. Nossos
resultados mostraram que o nivel de transcritos e de proteinas de
PRDX1 foram aumentados em pacientes BT e diminuidos em pacien-
tes com anemia falciform AF. As analises de transcricdo da PRDX2
nao mostraram diferengas em ambas as doencas, contudo na analise
de western blot foi observada diminuigéo desta proteina em pacientes
com anemia falciforme, indicando um possivel processo de regulagao
poés- transcricional deste gene nesta doencga. Os niveis de transcrigao
da PRDX5 nao apresentaram diferencas em nenhuma das doengas.
A PRDX6 mostrou reducéo dos niveis de RNAm e proteicos em BT e
AF. Além de sua atividade de detoxificagédo de EROS, a PRDX6 atua
como fosfolipase A2 a renovagéo dos fosfolipidios de membrana. A
diminuigcdo desta enzima encontrada em ambos os pacientes pode-
ria indicar que o reparo da membrana das células eritréides pode
estar prejudicado conduzindo a hemolise observada nestes pacien-
tes. Este € o primeiro estudo relacionando a expresséo génica de
peroxirredoxinas nestas anemias hemoliticas Os resultados podem
contribuir para compreender melhor o papel destas proteinas e na
identificagéo de novos alvos que podem ajudar no tratamento destas
doencgas e melhorar a sobrevida destes pacientes.
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021

Avaliagao de fatores preditores de estresse oxidativo
em pessoas saudaveis

Ondei LS', Teresa FB', Bonini-Domingos CR?

"Universidade Estadual de Goias
2Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho

Ageragao de radicais livres e/ou espécies reativas nao radicais ocorre
em todos os sistemas biolégicos e sua produgéo € um processo natural,
uma vez que a oxidagéo de moléculas faz parte do metabolismo celu-
lar. No entanto, essa produgéo pode ser potencializada em situagdes
de alteragbes fisioldgicas e/ou bioquimicas. Em condigdes normais, as
células possuem enzimas de detoxificagcéo e um sistema antioxidante
nao enzimatico que inclui compostos de origem endodgena e adquiri-
dos pela dieta. Nas situagdes em que ocorre excesso de agentes oxi-
dantes e/ou deficiéncia do sistema protetor ha um desequilibrio que
caracteriza o estresse oxidativo. O objetivo deste trabalho foi avaliar
a influéncia de fatores como tabagismo, alcool, medicamentos, pro-
dutos quimicos, bem como da idade e do género sobre marcadores
de estresse oxidativo, em individuos saudaveis. Foram utilizadas 389
amostras de sangue periférico para a avaliagdo da peroxidacéao lipi-
dica, por meio da dosagem plasmatica das espécies reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS). Destas, 103 foram utilizadas para a analise da
capacidade antioxidante segundo a sua equivaléncia ao Trolox (TEAC).
Foi utilizado um questionario para a obtengao dos dados referentes as
variaveis preditoras: habito de fumar (fumante/ndo fumante), consumo
de élcool (sim/ndo), contato com produto quimico (sim/n&o), uso de
medicamentos (sim/ndo), género (masculino/feminino) e idade (agru-
pada em categorias de 16 a 25, 26 a 35, 36 a 45 e 46 ou mais anos).
Nao foram encontradas diferengas nos valores de TBARS (p>0,17,
teste t independente) e de TEAC (p>0,33, teste t independente) com
relagcdo ao tabagismo, consumo de alcool, contato com produto qui-
mico, uso de medicamentos e género. No entanto, verificou-se efeito
da idade (p=0,03, ANOVA complementada por Tukey) sobre os valo-
res de TEAC, com diminuicdo da capacidade antioxidante em indivi-
duos mais velhos. O grupo de 16 a 25 anos apresentou valor de TEAC
semelhante ao do grupo de 26 a 35 anos (p=0,20), mas superior aos
dos grupos de 36 a 45 anos e 46 anos ou mais (p<0,03). Os valores de
TEAC nao diferiram entre os demais grupos (p>0,14). Desta forma, os
resultados obtidos evidenciam que o envelhecimento esta relacionado
com a instalagdo do processo de estresse oxidativo, provavelmente
devido a reducéo da quantidade de antioxidantes. Fatores exégenos
e outros fatores endégenos como género nao influenciam o estresse
oxidativo quando abordados em escala binaria. Entretanto, um maior
refinamento na avaliagdo dos fatores moduladores de estresse oxidativo
pode ser informativo, uma vez que perfis individuais podem mascarar
o efeito das variaveis associadas ao aumento de estresse oxidativo.
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Doenga falciforme e alfa-talassemia: incidéncia no
Hemominas Juiz de Fora

Rodrigues DO'2, Costa MA3*% Pedreira FA345 Siqueira DB5®,
Sudario LC*5, Ribeiro LC?, Teixeira MT?, Oliveira VV*5, Ribeiro GC?,
Oliveira CM?

'Fundagdo Hemominas

2Universidade Federal de Juiz de For a

SFAPEMIG-BIC

“Universidade Antonio Carlos UNIPAC FAME — JF
SHemoliga

SFaculdade de Ciéncias Médicas e da Satide de Juiz de Fora

Introducéao: A doenga falciforme (DF) é a mais frequente das desor-
dens hematoldgicas hereditarias. Ocorre por uma mutagéo no gene
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da beta globina, que causa a substituigdo do acido glutamico por
um residuo de valina na posigao 6 no cromossoma 11, levando a
formagao da hemoglobina S (HbS) a Talassemia engloba um grupo
de hemoglobinopatias caracterizadas por redugdo de uma ou mais
cadeias polipeptidicas de globina, levando a uma anemia microcitica
hipocrémica. Em individuos saudaveis, ha quatro genes, no cromos-
somo 16, que determinam a sintese das cadeias de alfa globina.
Quando ha delegdo de um gene desenvolve-se o estado de porta-
dor assintomatico. A delecdo de dois genes causa a Talassemia alfa
heterozigota, enquanto que a de trés genes determina a Doenga de
hemoglobina H. Pacientes que apresentam a associagao entre ane-
mia falciforme e alfa-Talassemia possuem um quadro clinico mais
brando, incluindo reducéo dos niveis de hemdlise e inibigao da polim-
erizacdo da hemoglobina S. Objetivo: Verificar a frequéncia da asso-
ciagao entre doenga falciforme e alfa-Talassemia. Métodos: Foram
estudadas 135 criangcas com DF diagnosticadas através do screen-
ing neonatal (NUPAD/UFMG) cadastradas na HEMOMINAS Juiz de
Fora, nascidas entre 1998 e 2007, foi realizado o diagnostico molec-
ular de genotipagem nos alelos mais comuns para a alfa-Talassemia
(alfa®7) por PCR (reagé@o em cadeia da polimerase). Resultados: Os
resultados evidenciaram que 73,87 % n&o apresentavam mutagao no
gen da alfa-Talassemia, 23,43% apresentavam o gendtipo de porta-
dores silenciosos com a mutagéo em 1 gene e 2,70% apresentavam
delegdo de 2 genes. Dos pacientes analisados 54,95% eram porta-
dores de Anemia Falciforme, 32,43% eram portadores de DFHbSC,
8,10% eram portadores de SBeta-talassemia, 3,60%, portadores de
DFHbSJ e 0,92% eram portadores de DF HbSD. Foram excluidos
da pesquisa 9 pacientes que foram a 6bito, 10 pacientes transferidos
para outros centros de tratamento e 5 pacientes que ndo comparece-
ram para a coleta do exame. Concluséo: E significativa a frequén-
cia de portadores silenciosos e heterozigotos para alfa—Talassemia
entre as criangas com doenga falciforme, o que representou 26,12%.
Das criangas que apresentavam a coexisténcia de DF e alfa-Talas-
semia,65,38% eram homozigéticas para a HbS. Suporte Financeiro:
PPSUS-FAPEMIG (CDS- APQ-01431-10), HEMOMINAS.
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Haplétipos da cadeia de beta globina identificados em
criangas com doencga falciforme no Hemominas Juiz
de Fora

Rodrigues DO'2, Pedreira FA%45, Costa MA®**%, Ribeiro LC?, Teixeira
MT?, Ribeiro GC?, Siqueira DB®%®, Sudario LC*® Oliveira VV*5,
Oliveira CM?

'Fundagdo Hemominas

2Universidade Federal de Juiz de Fora

SFAPEMIG-BIC

“Universidade Antonio Carlos UNIPAC FAME-JF
SHEMOLIGA

SFaculdade de Ciéncias Médicas e da Satde de Juiz de Fora

Introducgéao: As hemoglobinopatias afetam 7% da populagéo mundial
e séo decorrentes de mutagdes nos genes que codificam as cadeias
globinicas alfa (o) e beta () da molécula de hemoglobina. A doenga
falciforme resulta da dupla heterozigose da HbS, associagédo da HbS
com outras hemoglobinas mutadas e pode coexistir com as talas-
semias. Ha descrigao de 5 haplétipos ligados a HbS: Indiano-Asiatico,
Senegal, Benin, Bantu (CAR) e Camardes. Discute-se se os haploti-
pos estéo associados a uma gravidade clinica nessa doenca ou se
determinam elevagao dos niveis de Hemoglobina Fetal. Objetivo:
Identificar os haplétipos nas criangas portadores de doenga falci-
forme Metodologia: Foram estudadas 135 criangas com doenga falci-
forme diagnosticadas através do screening neonatal (NUPAD/UFMG)
cadastradas na HEMOMINAS Juiz de Fora, nascidas entre 1998 e
2007. Os haplétipos do grupo do gene da globina beta foram deter-
minados pelas técnicas de PCR (reagdo em cadeia da polimerase)
e RFLP (polimorfismo de tamanho dos fragmentos de restricéo), de

Rev Bras Hematol Hemoter. 35(Supl. 1):41-244



Temas livres/Abstracts - Hematologia

acordo com protocolo modificado de Sutton. Resultados: A andlise
dos haplétipos de 108 pacientes estudados representam 80% dos
sujeitos da pesquisa. 9 pacientes foram ao ébito e 10 criangas foram
excluidas da pesquisa devido transferéncia de local de atendimento.
3,7% (n=4) dos pacientes ndo compareceram para coletar amostra
sanguinea e uma familia recusou participar da pesquisa.53,70%
das criangas sao portadoras de Anemia Falciforme, 33,34% s&o SC,
8,34% possuem Sbeta-talassemia, 3,7% sao SJ e 0,92% sao SD.
Os pacientes com homozigose em SS apresentam o seguinte perfil
genético: 55,17% CAR/CAR e 36,20% BEN/CAR. Os pacientes com
hemoglobinopatia SC expressam em 61,11% o perfil CAR/Atipico e
em 11% BEN/Atipico. Os pacientes com Sbeta-talassemia tem seu
perfil genotipico em 44,44% definido como CAR/Atipico. Foram tam-
bém identificados haplétipos pouco frequentes em Minas Gerais, tais
como: CAR/Senegal, Camardes/Atipico, CAR/Camarées e BEN/
Senegal. Conclusao: Houve uma grande prevaléncia do haplotipo
CAR em Juiz de Fora e regido. No Brasil a doenca falciforme esta
associada a uma mistura de haplétipos africanos. O conhecimento
dos haplétipos do grupo da beta globina nos pacientes com doenga
falciforme traz informagdes historicas sobre estudos de movimen-
tacdo populacional e antropolégicos. Suporte Financeiro: PPSUS-
FAPEMIG (CDS- APQ-01431-10), HEMOMINAS.
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Adesdo ao uso de penicilina profilatica em criangas
com doenga falciforme acompanhadas no Hemominas
Juiz de Fora

Rodrigues DO'2, Campos EM?, Ribeiro LC?, Teixeira MT?, Dias TL?23,
Ribeiro GC?, Pedreira FA®**5, Costa MA34®, Ferreira MC?
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Objetivo: Avaliar a adesao a antibiotico profilatico em criangas com
doenca falciforme. Métodos: Estudo transversal de 126 criangas
(nascidas entre 1998 e 2007), com diagnostico de doenca falci-
forme pelo Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas Gerais
(UFMG-NUPAD) atendidas na Hemominas Juiz de Fora. Avaliou-se a
adesao por meio de entrevistas com os cuidadores, analise de pron-
tuario medico e perfil socioecondmico familiar. Os antibioticos foram
dispensados gratuitamente pela farmacia da Fundagédo Hemominas.
Resultados: Foram estudados 115 pacientes portadores de doenca
falciforme. Sete pacientes nao foram entrevistados por terem solic-
itado desligamento do programa de atendimento integral ao paci-
ente com doenga falciforme, e quatro pacientes foram a 6bito antes
do inicio da pesquisa. Dos 104 pacientes estudados 50,4% eram do
sexo masculino e 53,9% das criancas eram portadoras de anemia
falciforme (SS). 87% dos pacientes receberam a medicagéo corre-
tamente, 13% recebiam em horarios irregulares. A adesdo maxima,
definida como nenhuma auséncia de administragao e regularidade de
horario, foi de 41,7%.N&o houve associagao entre a taxa de adesao
e as variaveis género, renda familiar per capita, nivel educacional
dos cuidadores ou nimero de membros da familia. A melhor adeséo
foi identificada quando os pais moravam juntos. Conclusao: A taxa
de adesao a antibioticoterapia profilatica foi baixa quando avaliada
por meio de questionarios. A adeséo deve ser preferencialmente
avaliada por varios métodos, pois sua mensuragao é complexa. Os
resultados encontrados no estudo sugerem a necessidade de pro-
gramas de educagao em saude abrangentes para os profissionais de
saude e familiares para a conscientizagdo sobre a necessidade da
medicagao e melhor entendimento em relagéo a doenca falciforme.
Suporte Financeiro: Fundagéo de Amparo a Pesquisa do Estado de
Minas Gerais (FAPEMIG) e Fundagao Hemominas.
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025

Ritmo de filtracdo glomerular e idade em pacientes
com anemia falciforme

Mecabo G', Goncalves LM', Arruda MM', Figueiredo MS'
'Escola Paulista de Medicina. Universidade Federal de Sdo Paulo

Varias manifestagbes renais podem ser observadas na anemia fal-
ciforme (AF) com frequéncias que variam com a idade. A hiperfiltra-
¢ao com o tempo pode levar a microalbuminuria, proteinuria e insu-
ficiéncia renal cronica (IRC) em até 11% dos adultos. A patogénese
dessa nefropatia ainda ndo esta definida, embora estudos tenham
mostrado a presenca de associagao entre proteindria e hemolise.
Hidroxicarbamida (HU) tem capacidade de diminuir os niveis de
hemodlise, dentre seus varios mecanismos de a¢do. Na medida em que
a sobrevida destes individuos aumenta, espera-se uma maior propor-
¢éo de individuos com lesdes cronicas de 6rgaos, incluindo nefropa-
tia. Objetivo: Avaliagéo da funcédo renal em uma coorte de pacientes
adultos com AF. Métodos: Foram avaliados prontuarios de pacientes
em acompanhamento no Ambulatério de Anemias Hereditarias da
EPM/UNIFESP (07/12 a 07/13. Critérios de inclus&o: individuos adul-
tos com homozigotos S. Critérios de exclusao: gestantes e individuos
em transfusdo crénica. Exames: hemograma, reticuldcitos (Ret), lac-
tado desidrogenase (DHL), bilirrubina indireta (BI), calculo da rela-
¢ao de microalbuminuria e creatiniria em amostra de urina isolada
(uA/Cr), ritmo de filtracéo glomerular pela equacdo MDRD (RFG). A
andlise estatistica foi realizada por ANOVA com nivel descritivo de
5%. Resultados: Foram avaliados 64 pacientes, mediana de idade
27 (19-58) anos, 61% do sexo feminino e 71,8% em uso de HU. Na
analise da uA/Cr (ug/mg creatinina), foram avaliados 3 grupos: < 30,
de 30 a 299 e > 300. Nao foi observada diferenga de DHL, Bl e Ret
entre estes 3 grupos. Embora a analise de idade tenha apresentado
diferenca entre os grupos de uA/Cr (p=0.027), o Teste de Multiplas
Comparagées de Dunn néo foi significante. Na analise do RFG (ml/
min/1,73 m?), foram analisados 3 grupos: < 90, de 90 a 120 e > 120.
89% dos pacientes foi alocada no 3° grupo (hiperfiltragao), 3 (4,7%)
no 1°grupo (IRC) e 4 (6,3%) no 2° (normal). Nao houve diferenca dos
niveis de DHL, Bl e Ret entre os grupos, mas a mediana idade foi sig-
nificante (p=0,009), com idades de 49, 37 e 27 anos para o0 1°,2° e 3°
grupo respectivamente. 68% dos individuos do 3° grupo estavam em
uso de HU, assim como os 7 individuos dos outros grupos. Discusséao:
A hiperfitragéo glomerular € manifestacéo precoce de nefropatia na
AF. Quando prolongada eventualmente causa glomeruloesclerose, e
diminuicdo do RFG a niveis normais, sendo que, em alguns resulta
em IRC. Observamos que a maioria dos pacientes apresenta lesao
renal, sendo que nos mais velhos o RFG é sugestivo de IRC. Os paci-
entes com RFG normal apresentam idade superior ao do grupo com
hiperfiltragdo, o que pode sugerir uma evolugéo para IRC, fato que
deve servir como alerta no acompanhamento ambulatorial. Embora
a HU tenha acgéo na reducdo da hemolise na AF, seus efeitos nas
manifestagdes renais nao esta definido. Diferente de outros estudos,
este trabalho ndo observou relagao entre leséo renal e hemolise. A
elevada porcentagem de individuos com HU pode ter contribuido para
este fato. Até o momento, nao ha protocolo definido para tratamento
das lesdes renais na AF, embora o uso de inibidores de ECA venha
sendo cada vez mais sugerido nos individuos com microalbuminuria,
com o intuito de evitar a progressao para IRC. Novos estudos, com
mais pacientes, sdo necessarios para melhorar o entendimento dessa
condigao, bem como o tratamento mais adequado.
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027

Diagnéstico de esferocitose hereditaria pelo uso da
eosina-5-maleimida (EMA)

Mecabo G', Guirao F', Kimura EY', Neto FM', Yamamoto M',
Figueiredo MS'

'Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo

A esferocitose hereditaria (EH) € a anemia hemolitica mais comum
em caucasianos, afetando aproximadamente um em cada 1.500
individuos. A caracteristica laboratorial tipica, mas nao especifica, é
a presenca de esferdcitos no sangue periférico, detectavel em 97%
desses pacientes. Entretanto, a quantidade de esferdcitos pode estar
reduzida em alguns casos dificultando o diagnodstico, além de cada
vez menos se utilizar a microscopia 6ptica devido a automagéo lab-
oratorial. Outros exames laboratoriais para diagndstico de EH sé&o:
Avaliagéo da relagéo area-volume no esferdcito, pela curva de fragi-
lidade osmética (CFO) a fresco e/ou incubada; Determinagao da taxa
de lise eritrocitaria: lise de eritrécitos em glicerol tamponado (GLT),
lise em glicerol acidificado (AGLT) e Pink test . Estes testes, porém,
podem nao ser sensiveis em alguns casos de EH. O teste com uso
do corante fluorescente EMA por citometria de fluxo, tem sido pro-
posto como exame sensivel e especifico na EH. O corante interage
com a banda-3 e quantifica a leséo estrutural proteica, e é capaz de
detectar EH devida a outros defeitos de membrana, porém menos
eficaz nos defeitos da anquirina. Objetivo: Verificar a viabilidade do
teste EMA em pacientes com diagnéstico de EH pela CFO. Casuistica:
Foram avaliadas 4 pacientes em acompanhamento no Ambulatério
de Anemias Hereditarias da EPM/UNIFESP. Métodos: O teste EMA
realizao seguno King e col. (2000), que utiliza o seguinte célculo para
quantificar a reducéo da fluorescéncia: (Mediana do paciente — medi-
ana de 6 controles normais X 100)/ mediana de 6 controles normais.
Resultados: Os testes foram realizados em 2 ocasides diferentes.
Na 12, a mediana de idade dos controles foi 34 (21-51) anos e a da
paciente foi 32 anos; a mediana de fluorescéncia dos controles foi
756,7 (673,2-791,5) enquanto a da paciente foi 441,0. Apos o calculo,
observamos redugao de 40% na fluorescéncia. Na 22, a mediana de
idade dos controles foi 35,5 (27-45) anos e a mediana de idade das
3 pacientes foi de 48 (33-65) anos. A mediana da fluorescéncia dos
controles foi de 679,2 (620,8-729,9) e das pacientes foi 649,4; 710,5
e 445,0. Apos aplicagao do calculo sugerido, observamos redugéo
de 4,1% na 12paciente e de 34% na 32 paciente. A 22 paciente apre-
sentou aumento de fluorescéncia de 4,6%. Discusséao e Concluséao:
Segundo dados de literatura, o ensaio com EMA é capaz de diag-
nosticar EH com sensibilidade de 93% e especificidade de 98%.
Entretanto, o valor de cut-off do teste ainda é muito debatido, vari-
ando de 11 a 17% de redugéo, de acordo com diferentes autores.
Em nosso estudo, apenas 2 das 4 pacientes analisadas apresenta-
ram redugao significativa da fluorescéncia (acima do cut-off de 17%).
Assim, apesar da elevada sensibilidade do teste, este trabalho cor-
roborou dados anteriores que sugerem que nenhum dos ensaios dis-
poniveis até o momento identifica todos os casos de EH. Diversos
autores tem proposto a utilizagéo de pelo menos duas das técnicas
disponiveis, simultaneamente, com o objetivo de aumentar a sensibi-
lidade e especificidade do diagnostico. A associagéo da CFO e EMA
apresenta sensibilidade de 95%, enquanto a associagao de AGLT e
EMA chega a 100%, segundo Bianchi e col. 2011. No entanto, mais
ensaios, com maior nimero de pacientes, séo necessarios para mel-
hor definigao do valor de cut-off do teste EMA, bem como do melhor
painel de diagnodstico da EH.
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Relagdo entre valores de hemoglobina fetal e mor-
fologia eritrocitaria em individuos com suspeita de
hemoglobinopatias

Nunes GM', Torres LS', Okumura JV', Bonini-Domingos CR'
"Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho

Ahemoglobina fetal (Hb F) é predominante durante a vida fetal, porém,
no periodo pos-natal,é gradativamente substituida pela Hb A, atingindo,
apos os seis meses de vida, niveis minimos ou até mesmo ausentes.
No individuo adulto, com produgao de Hb estabilizadas, a Hb A ocorre
em concentragdes entre 96% - 98%, Hb A2 de 2,5% - 3,5% e Hb F de
0 - 1,0%. Quando valores aumentados de Hb F persistem no adulto,
podem caracterizar persisténcia hereditaria de Hb fetal (PHHF). O
diagnostico das hemoglobinopatias envolve a triagem classica sendo
a analise da morfologia eritrocitaria (ME) util por fornecer informagdes
sobre a presenca de alteragdes especificas nos glébulos vermelhos,
como tamanho (microcitose, macrocitose e anisocitose), forma (poi-
quilocitose) e quantidade de Hb. Outros testes séo utilizados para o
diagnéstico, como resisténcia dos eritrécitos @ hemdlise, verificagéo
do padrédo de migracéo das fragdes hemoglobinicas por eletroforese,
quantificagao das fragdes por cromatografia liquida de alta performance
e testes moleculares. O objetivo deste trabalho foi analisar a relagdo
entre a morfologia eritrocitaria e a quantidade de Hb F na presenca de
hemoglobinopatias. Foram analisadas 50 amostras de sangue peri-
férico, coletadas em tubos contendo EDTA a 5%, no periodo de dois
meses. Os esfregagos com poiquilocitose foram classificados quanto
ao tipo de alteragdo morfoldgica que possuiam. Todas as laminas foram
coradas com panético. Dentre as 50 (100%) amostras analisadas, 10
(20%) apresentaram hemoglobina normal (Hb AA) e 40 (80%) tiveram
alteracdo na hemoglobina. Destas, 14 apresentaram Hb F acima de
1%, sendo quatro com média superior a 30% (trés com PHHF-1 e um
recém-nascido). A ME nestes pacientes foi semelhante aos individuos
com Hb AA com microcitose e poiquilocitose discreta. A presenga da
Hb A2 aumentada foi verificada em oito pacientes, estando dois deles
com niveis elevados de Hb F: um com 1,4% e o outro com 3,5%, sendo
a morfologia do primeiro mais grave (micro e poiquilocitose moderadas
e hipocromia grave) em relagéo ao segundo individuo (micro e poiqui-
locitose moderadas). Doze pacientes apresentaram Hb variantes. A
presencga da Hb C foi verificada em quatro pacientes sendo um Hb AC,
um Hb CC e dois Hb AC+F com média de Hb F de 9,8%. Observamos
que os pacientes com associagao de variantes com Hb F apresenta-
ram microcitose, hipocromia e poiquilocitose discreta, e os sem Hb F
apresentaram estas trés alteragdes moderadas. A presenga da Hb S foi
verificada em oito pacientes, sendo quatro com Hb AS e quatro com Hb
SS. Dos pacientes com Hb SS, dois apresentaram aumento acentuado
de Hb F, com média de 28%, sendo um com PHHF-1. Os outros dois
apresentaram aumento discreto, com média de Hb F de 2,85%. Quanto
a ME, os pacientes com Hb AS apresentaram microcitose e poiquiloci-
tose discreta, os Hb SS+F acima de 28% apresentaram microcitose e
poiquilocitose moderada e hipocromia discreta e os Hb SS apresenta-
ram microcitose, hipocromia e poiquilocitose moderada. Seis pacien-
tes nao foram avaliados por apresentarem perfil eletroforético ndo con-
cluido. Com este trabalho observamos que niveis elevados de Hb F
estao relacionados com menores alteragbes de morfologia eritrocitaria.

028

Perfil lipémico e anemia falciforme
Kase DT', Matsuda SS', Goncalves LM', Figueiredo MS'
'Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sdo Paulo

Introdugao: Sabe-se que a Anemia Falciforme (AF) cursa com pro-
cesso inflamatodrio cronico e, dada a crescente importancia do processo
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inflamatdrio nas dislipidemias, alguns pesquisadores tem relacionado
alteragdes do perfil lipémico com gravidade da AF. Estudos publica-
dos sobre o perfil lipémico na AF sugerem que este possa ser um
marcador de gravidade da doencga, estando associado a manifesta-
¢Oes clinicas como a elevagéo da pressao da artéria pulmonar (PAP)
e laboratoriais. No entanto, caracteristicas proprias da populagéo
brasileira, pode influenciar esse resultado. Objetivo: Determinar se o
perfil lipidémico pode ser um marcador de gravidade de AF na nossa
populagdo. Métodos: Avaliagao clinico-laboratorial, pela determina-
¢ao: perfil lipémico, desidrogenase latica (DHL), reticulécitos, bilirru-
bina indireta (Bl) e da PAP e/ou velocidade de regurgitagéo de tricus-
pide (VRT) por ecocardiograma. Os dados obtidos foram analisados
estatisticamente pelo Teste de Correlagéo de Pearson. Resultados:
Foi realizada analise prospectiva de 54 pacientes, apds assinatura
do termo de consentimento (TCLE). Amédia (DP) de idade dos paci-
entes foi de 29 (8,7) anos sendo 59% do sexo feminino. Os valores
do perfil lipémico [média (DP)] dos pacientes encontram-se abaixo
do valor normal: colesterol total 124,8 (31,5); HDL 38,2 (12,3); LDL
64,7 (26,0); VLDL 21,8 (11,5) e triglicérides 109,5 (57,4). Ao com-
parar variaveis lipidicas com DHL, reticulécitos e Bl ndo foram obtidos
valores significativos. Na avaliagéo do perfil lipémico com PAP, o HDL
mostrou correlagao fraca (r:0,302; p:0,028). Colesterol total (r:0,125;
p:0,443), LDL (r:0,104; p:0,522) (r:0,079; p:0,630) e Triglicérides
(r:0,069; p:0,671) apresentaram correlagao nula. Correlagéo nula
foi observada na andlise destas variaveis com VRT: colesterol total
(r:0,082; p:0,660), HDL (r:0,090; p:0,630), LDL (r:0,076; p:0,684),
VLDL (r:0,080; p:0,669) e Triglicérides (r:0,089; p:0,634). Discusséao:
A andlise estatistica ndo deve ser utilizada como fonte de conhe-
cimento principal para a medicina. As hipoteses séo formuladas a
partir de fundamentos biologicos, para, posteriormente, realizar-se
o teste estatistico apropriado. O valor de correlagado de Pearson (r)
serve para avaliar a intensidade de correlagao entre 2 variaveis con-
tinuas, enquanto o valor de probabilidade (p) informa a probabilidade
de as amostras serem iguais (r=0). O valor de (r) é considerado de
média intensidade quando se encontra acima de 0,41, forte intensi-
dade quando acima de 0,61 e preditivo quando superior a 0,81, inde-
pendente do valor de p. O valor de p<0,05 informa que r#0 ou que
existe significancia, mas néo indica a intensidade da correlagado pois
ndo é sinbnimo de relevancia biolégica. Portanto, a avaliagdo pelo
Coeficiente de Pearson é preferivel por fornecer maior preciséo e infor-
macao da relagéo entre as variaveis estudadas. Neste estudo, bem
como em estudos prévios sobre este assunto, as andlises estatisti-
cas, na sua maioria, ndo mostraram (r) sugestivo de forte correlacéo
ou preditivo. Conclusao: Nao foi possivel verificar correlagao forte
ou preditiva entre perfil lipémico e elevagao da PAP, nem entre perfil
lipémico e os dados laboratoriais analisados. A correta interpretacao
dos dados obtidos é imprescindivel, pois caso contrario, pode-se
chegar a conclusdes equivocadas que prejudicam o desenvolvim-
ento do conhecimento cientifico.

029

Saturacgdao da oxihemoglobina basal e durante o sono
em portadores de doenga falciforme

Matsuda SS', Cabanas-Pedro AC', Tufik S?, Roizenblatt S'?,
Figueiredo MS'

'Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo
2Psicobiologia, Escola Paulista de Medicina, UNIFESP

Introdugéo: Muitos individuos com doenca falciforme (DF) apresen-
tam dessaturagao da oxihemoglobina na auséncia de manifestagdes
cardio-pulmonares. Estudos prévios sugerem uma correlacéo direta
entre hemoglobina basal e saturagéo de oxihemoglobina medida por
oximetria de pulso (SpO2) em individuos em seu estado basal, isto
&, fora de crise. Além disso, enquanto alguns autores mostram asso-
ciacdo importante entre hipdxia noturna e aumento da frequéncia de
crises vaso-oclusivas e de acidente vascular encefélico (AVE), esta
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associagao é contestada por outros. Objetivo: Avaliar a importancia
dos niveis de saturagao de oxigénio basal e noturna em manifestagdes
clinico-laboratoriais da DF. Métodos: Foi realizada polissonografia
(PSG), no Instituto do Sono da Psciobiologia, em 80 pacientes com
DF em acompanhamento no Ambulatério de Anemias Hereditarias
da Escola Paulista de Medicina/UNIFESP, sendo 43 do género femi-
nino (F: 31,3 = 11,1 anos) e 37 do masculino (M: 31,0 = 11,0 anos).
A oximetria basal (OB) foi determinada pela média de 3 avaliagdes
consecutivas ambulatoriais. A oximetria noturna foi registrada durante
todo o exame de PSG e para analise dos dados foram consideradas 2
situacdes: o inicio do exame (Ol) e a média das concentragdes obtidas
durante o sono (OS). Os dados clinico-laboratoriais avaliados foram
obtidos a partir do prontuario dos pacientes. Todos os participantes
assinaram termo de consentimento (TCLE). A analise estatistica foi
realizada utilizando-se testes ndo-paramétricos, com nivel descritivo
de 5%. Resultados e Discussao: As 3 diferentes SpO2 obtidas (OB:
95,1+4,3; 0OI:94,3+3,5; 0S:93,3+3,6) mostram que estes pacientes
apresentam indices abaixo do normal, provavelmente pelo desvio da
curva de dissociagdo da oxihemoglobina para direita, o que corrob-
ora relatos anteriores. Quando comparados os resultados entre os
géneros, nao foi observada diferenga da SpO2 na OB (F: 94,2+5,5;
M:96,1+3,3; p=0,09); na Ol (F:94,9+3,3; M:93,7+4,0; p=0,15) e na
OS (F:94,0+3,4; M:92,6+4,0; p=0,08). Este resultado difere de relato
anterior que mostra pior SpO2 basal no sexo masculino, embora os
homens neste estudo tenham apresentado niveis inferiores durante
o sono (Ol e OS), porém nao de modo significante. No grupo total, a
comparagao de SpO2 da OB com Ol mostrou significancia (p<0,001)
assim como a comparagao da OB com OS (p=0,001). Observou-se,
também, relagéo significante entre OB e presenca de AVE (p=0,04),
niveis de DHL (p<0,001) e de reticuldcitos (p=0,01). Entretanto, néo
foi observada relagdo das medidas de Ol e OS com estes parametros.
Nao houve efeito quando estes testes foram repetidos controlando-
se por género. Durante a PSG foi observada elevada freqiiéncia de
movimentos periédicos de pernas/hora (F:18,1+14,5; M:14,4+17 4;
p=0,31), que na populagdo normal ndo deve exceder 5 movimentos/
hora. Este achado, entretanto, necessita de melhor avaliagéo etiopa-
toldgica. Conclusao: Neste estudo, pode ser observado que a SpO2,
em especial na OB, parece ter papel importante em algumas das
manifestagdes clinico-laboratoriais da DF. Entretanto, estudos mais
detalhados e com maior nimero de avaliagdes s&o necessarios para
um melhor esclarecimento destes fatos.

030

A prevaléncia de anemia falciforme no municipio de
Paracatu - MG

Santos SJ', Dias SH', Boaventura SA', Junior RA', Gomes MM',
Machado CC', Neto EE', Rabelo NN', Bueno H', Faria TA'

'Faculdade Atenas

Introducéo: A anemia falciforme é a doenga mais comum entre as
hemoglobinopatias, sendo expressa clinicamente pela homozigose
do gene da hemoglobina S, caracterizando uma doenca hereditaria
monogénica de maior prevaléncia no Brasil. Amutacédo do gene que
determina a anemia falciforme surgiu a milhares de anos atras no con-
tinente africano. Devido ao grande contingente de negros obrigatoria-
mente trazidos para o Brasil para o trabalho escravo, ¢ alta a incidén-
cia da doenca falciforme em todo o pais. A descoberta de grandes
reservas de ouro e diamante no interior do Brasil foi o motivo princi-
pal pelo desenvolvimento econémico e pelo povoamento de areas
que hoje se encontra o Municipio de Paracatu — MG. Considerando
que a atividade mineradora era basicamente realizada pelo trabalho
escravo, a maioria negros, é possivel justificar através desse fato, o
perfil demografico predominante da cidade de Paracatu, sendo esse
tema intrinsecamente relacionado ao fator racial afro - descendente
predominante no perfil desta cidade. Objetivo: Identificar a pre-
valéncia e o perfil dos individuos portadores de Anemia Falciforme
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(HbSS) no municipio de Paracatu — MG. Métodos: Inicialmente foi
realizado uma pesquisa de todos os pacientes falcémicos em todas
as Unidades de Saude da cidade. Posteriormente, foi feito visitas
domiciliares com aplicagao de questionario nas familias encontra-
das. As principais variaveis estudadas foram faixa etaria, sexo, etnia,
naturalidade, escolaridade e renda familiar. Os dados coletados
foram analisados, descritos e apresentados em tabelas e figuras,
com o Software Microsoft Excel(2010) e epilnfo(7). Resultados: Foi
encontrado 48 pacientes portadores de anemia falciforme (HbSS)
na cidade de Paracatu-MG, correspondendo a uma prevaléncia de
0,05%. A maioria dos portadores de AF sao criangas e adolescentes,
negros e pardos e natural de Paracatu. Conclusao: Observou-se um
equilibrio na prevaléncia de ambos os sexos. A maioria dos falcémi-
cos sao criangas e adolescentes, mostrando a elevada letalidade da
doenga. Amaior parte dos pacientes é de baixa renda e escolaridade,
sendo predominantemente nascidos no municipio de Paracatu-MG.
Houve uma divisdo entre negros e pardos, em que se justifica pela
miscigenacgao da populagdo ao passar das geragdes. Conclui — se
que Paracatu é uma cidade com alto indice de hemoglobinopatias,
na qual, a Anemia Falciforme tem uma consideravel prevaléncia,
sendo uma das mais graves dentre as doencas falciformes, relacio-
nada diretamente com perfil sécio-econdmico e cultural da cidade.

031

Anticoncepcdo em mulheres com anemia falciforme
usuarias de hidroxiureia

Carvalho N', Guazzelli CF', Figueiredo MS', Braga JAP'
'Escola Paulista de Medicina/Universidade Federal de Séo paulo

Objetivo: Avaliar a utilizagédo de métodos anticoncepcionais em mul-
heres com anemia falciforme e usuarias de hidroxiureia. Métodos:
Estudo observacional retrospectivo baseado em informacoes conti-
das nos prontuarios médicos de pacientes portadoras de anemia fal-
ciforme em tratamento na Escola Paulista de Medicina (UNIFESP).
Resultados: Foram analisados dados de 42 pacientes com anemia
falciforme do ambulatério de Hematologia, sendo o tempo médio de
uso de hidroxiureia de 4,2 (dp=2,9) anos. A idade media das paci-
entes foi de 34,2 anos (dp=12,9;1-70anos), sendo 95,2% pardas
ou negras. Apresentavam um grande numero de intercorréncias:
31% com hipertens&o pulmonar, 28,6% com retinopatia, 23,8% com
evento trombético, 23,8% com Microalbuminurica, 14,3% com hip-
ertensao arterial, 11,9% com cardiopatia. 7,1% tabagista. A idade
media da menarca foi de 15,2 (dp=2,3) anos, da coitarca 20,6 (dp=
3,0) anos, da primeira gestacao 24,8 (dp=5,1) anos, do inicio do uso
de método anticoncepcional de 23,2 (dp=4,8) anos. Das pacientes
que j_ haviam iniciado atividade sexual, 19,4% tiveram algum tipo
de DST. Com relagéo ao uso de métodos anticoncepcionais, apenas
26,2% nao usavam nenhum método, 29,2% utilizam anticoncepcio-
nal hormonal combinado, 45,8% usam método apenas com proges-
togeno, sendo 33,5% com injetavel, 12,5% laqueadura, 8,3% condom
e 4,2% utilizavam dispositivo intrauterino. Entre todas usuarias 42,9%
referiram ja terem usado métodos contraceptivos hormonais combi-
nados em algum momento da vida. Conclusao: As pacientes com
anemia falciforme e usuarias de hidroxiureia apresentam varios tipos
de complicagdes que agravam a sua condigdo clinica. Com relagao
a anticoncepgao a maioria delas utilizam algum tipo de método, mas
chama atengé@o que 42,9% delas ja fizeram uso de métodos com-
binados que seriam contraindicados para estas mulheres devido as
suas varias complicagdes clinicas.
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Gravidez em mulheres portadoras de anemia falci-
forme: complicagdes para mae e feto

Santos IM', Silva RR', Gama HL', Vilanova RO', Santos AP’, Reis
RC", Ribeiro CD', Moura ME', Coutinho MC', Sousa BG'

"Universidade Estadual do Maranhao

A anemia falciforme é uma alteragéo genética, caracterizada por
um tipo de hemoglobina mutante designada por hemoglobina S (ou
Hb S) que provoca a distorgéo dos eritrécitos, fazendo-os tomar a
forma de “foice”’ou “meia-lua’(MINISTERIO DA SAUDE, 2006).Essa
doenga estéa relacionada ao surgimento de varias manifestagdes
clinicas que possuem diferentes niveis de gravidade.Quando asso-
ciada a gestacdo, a anemia falciforme é responsavel por compli-
cagbes que podem acarretar em morbimortalidade para o binémio
mae-filho.Assim, o trabalho foi realizado com o objetivo de determi-
nar as principais complicagdes decorrentes da anemia falciforme
na gestacgdo tanto para a mae como para o feto.Foi realizada uma
revisao sistematica de literatura, cuja busca foi feita usando-se as
seguintes palavras-chaves contempladas nos descritores em ciéncias
da saude (DeCS): ‘anemia falciforme’, ‘complicacdes na gravidez'e
‘complicagdes hematoldgicas na gravidez’'nos indexadores Lilacs,
Scielo e PubMed.Foram incluidos estudos publicados entre os anos
de 2002 a 2012.Com isso, observou-se que as gravidas com anemia
falciforme apresentam uma leve predominancia de abortamentos,
natimortos, partos prematuros; hemorragia no ante-parto, sindrome
dolorosa aguda.Além disso, essas mulheres podem ser acometidas
por infecgdes variadas no periodo gravidico, sobretudo pielonefrites
e pneumonias, 0 que podera aumentar substancialmente o nimero
de mortes por septicemia.Anemia megaloblastica responsiva a acido
félico, especialmente em gestagdes tardias, também possui uma inci-
déncia aumentada nesse grupo.A mortalidade materna, entre elas,
parece ser maior do que entre as ndo-portadoras.As consequéncias
fetais derivam do comprometimento do fluxo sanguineo placentario
ocasionando atraso do crescimento uterino e baixo peso ao nasci-
mento.Dado o exposto, estudos como esse sao importantes para
que ocorra uma identificacdo precisa e precoce das manifestacdes
clinicas decorrentes da anemia falciforme durante a gestagéo.Dessa
forma, contribuirdo para que haja uma maior eficacia na assisténcia
pré-natal prestada a gestante portadora de anemia falciforme, assim
como uma melhor qualidade de vida para a méae e o feto.

033

Anemia falciforme e estenose de carétida interna:
relato de caso

Marins AC', Laranja D?, Pellegrini-Braga JA', Silva GS?, Figueiredo
MS*

'Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sdo Paulo
2Departamento de Neurologia, Escola Paulista de Medicina, UNIFESP

Introdugao: As manifestagées da Anemia Falciforme (AF) séo con-
sequéncia da polimerizagéo da HbS desoxigenada, que altera den-
sidade e morfologia eritrocitaria e prejudica seu fluxo pela microcir-
culacéo. A sindrome toracica aguda (STA) acomete mais da metade
de pacientes, é a segunda causa de hospitalizagao e a primeira de
admissao em UTI. Causa 1,8% de mortes (4,3% adultos vs 1,1% cri-
angas). O acidente vascular encefalico (AVE), principal manifestagao
neurologica da AF, geralmente isquémico, acomete cerca de 8% dos
pacientes até 14 anos. Sua fisiopatologia tem a lesdo macrovascu-
lar e seu progressivo estreitamento como principal substrato, resul-
tando em hipoxia e obstrugéo do fluxo. Transfusdes sanguineas
cronicas sao preconizadas na prevengao de novos episodios e tam-
bém na prevencao 12 de pacientes com alteragéo da velocidade do
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fluxo (VFC) por doppler transcraniano (DTC). O DTC é utilizado de
rotina para identificar criangas com AF com risco de AVE e monitorar
a evolugado das que estdo em tratamento. Relato de Caso: Paciente
de 23 anos, sexo feminino, com AF desde o 1° ano de vida e histéria
de 2 episddios de AVE (1998 e 1999), tratada com transfusao cronica.
Procurou o PS com febre, dor toracica, hipoxemia, taquipnéia e Rx
de térax com infiltrado pulmonar, sugestivo de STA. Apesar da insti-
tuicdo das medidas usuais, evoluiu com parada cardio-respiratéria
(PCR), sendo reanimada com sucesso, porém em coma. Na investi-
gacao foi detectado sequela do antigo AVC na RM e obstrugéo total
de cardtida interna (Cl) direita e parcial da Cl esquerda na Angio-TC.
Feita hipétese diagndstica de baixo fluxo cerebral secundario a PCR,
potencializado pela presenga de obstrugéo carotidea. Foi optado
pela realizagao de transfusdes cronicas, aspirina e hidroxiuréia (HU).
A paciente evoluiu com recuperagéo total do quadro apés 19 dias.
Discussdo: Pacientes com AVE prévio sao candidatos a lesdes de
Cl cervical, enquadrando-se em grupo de risco para novos eventos.
Existem relatos de AVE associado a lesdes de Cl em autépsias e
em angiografias, apesar da correlagdo entre imagens e clinica nao
ser bem definida. No contexto da AF, os pacientes com episodios
de AVE prévios apresentam risco maior de recidiva. Diante disso,
deteccdo dos individuos de risco e sua prevengéo sao importantes.
Lesdes arteriais cervicais foram detectadas em criangas falcémicas
por Doppler cervical, e os autores sugeriram seu rastreamento em
criancas e adultos falcémicos com eventos agudos neuroldgicos,
anormalidades no DTC ou histéria de AVE. Atualmente, as lesbes
de Cl séo sub diagnosticadas, pois estas artérias néo séo rotineira-
mente examinadas nestes pacientes. Apesar das recomendacgdes
de esquema transfusional crénico perene nos pacientes pediatricos
com alteragdes neuroldgicas, na pratica clinica, depois dos 18 anos,
as transfusbes costumam ser interrompidas. Alguns autores acredi-
tam que as transfusdes podem ser substituidas pela HU, pois foi
constatada redugéo na amplitude das lesbes na periferia das areas
pré-infartadas e redugao da VFC pelo DTC, este dado porém nao foi
confirmado por outros. Conclusao: Ha necessidade de estudos que
visem o rastreamento dos pacientes adultos com AF com risco de
manifestagdes neurologicas e o Doppler cervical pode ser um deles.
Porém mais estudos s&o necessarios para determinar a real relevan-
cia deste exame nesta populagéo.

034

Prevaléncia de alteracdes cerebrovasculares em
pacientes com doencga falciforme provenientes do
estado do Rio Grande do Norte e sua associagdao com
a co-herancga da talassemia alfa

Fernandes TA'?, Alves JJP?, Nascimento AN®, Bezerra CM?, Serafin
ES* Braga EE* Gois VG*, Fernandes LV*, Medeiros TM?, Sonati
MF2

"Universidade do Estado do Rio Grande do Norte
2Universidade Estadual de Campinas
SUniversidade Federal do Rio Grande do Norte
“Hemocentro Dalton Barbosa Cunha

As alteragdes cerebrovasculares (ACV) estao entre as principais com-
plicacdes clinicas que os pacientes com doenca falciforme podem
desenvolver, apresentando uma alta taxa de mortalidade e podendo
resultar em disfungdes fisicas e neuro-cognitivas permanentes. Alguns
estudos tém mostrado que a coheranga da talassemia alfa parece
exercer um efeito protetor no desenvolvimento de ACV em pacientes
falciformes ao reduzir as concentragdes de HbS, e consequentemente
as taxas hemoliticas, aumentando o nivel de Hb dos pacientes. Além
disso, tem sido demonstrado que as hemacias de pacientes o-talas-
sémicos apresentam maior deformabilidade que a dos pacientes ndo
a-talassémicos, o que facilitaria o fluxo sanguineo na microvasculatura
cerebral, bem como na macrovasculatura, aumentando a oxigena-
¢ao cerebral e limitando a hipoxia. Diante disso, o presente trabalho
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teve como objetivo determinar a prevaléncia da ocorréncia de ACV
em um grupo de pacientes com doenca falciforme provenientes do
estado do Rio Grande do Norte e analisar a sua associagdo com
o “status”da talassemia alfa (delegéo -a*7). Foram analisados 126
pacientes falcémicos ndo aparentados, sendo 63 do sexo masculino
e 63 do feminino, com idades variando de 2 a 48 anos, média de 15
anos. De cada paciente foram coletadas aliquotas de sangue peri-
férico e realizadas as seguintes analises laboratoriais: hemograma,
eletroforese de hemoglobina em pH alcalino, teste de solubilidade,
dosagem das hemoglobinas A2 e Fetal, confirmagédo molecular do
genotipo da doenga falciforme e deteccdo molecular da talassemia
alfa (delegéo -0*7). Além disso, foram analisados os prontuarios des-
tes pacientes, arquivados nos estabelecimentos de saude nos quais
eles eram acompanhados clinicamente. Consideraram-se como posi-
tivos para a ocorréncia de ACV os individuos que ja sofreram algum
acidente vascular cerebral ao longo da vida, ou que tenham apre-
sentado algum resultado de Doppler transcraniano (DTC) alterado e
indicativo da necessidade do estabelecimento de terapia transfusional
cronica. A ocorréncia de ACV foi detectada em 18 (14,3%) pacientes
[16 HbSS (16/90) e 2 HbS-Beta talassemia (2/20)]. Ja a talassemia
alfa foi detectada em 16 (12,7%) pacientes [9 HbSS (9/90), 3 HbSC
(3/16) e 4 HbS-Beta talassemia (4/20)], todos na forma heterozigética.
Dentre os pacientes que apresentaram ACV, apenas um coherdou a
delegéo alfa 3.7 da talassemia alfa. No entanto, ndo foram constatadas
diferengas estatisticamente significativas na distribuicdo dos casos de
ACYV entre os pacientes com e sem talassemia alfa. Estes resultados
mostram que as alteragdes cerebrovasculares foram complicagbes
clinicas razoavelmente comuns nos pacientes falciformes do estado
do Rio Grande do Norte, ocorrendo principalmente nos individuos
HbSS. Além disso, percentual significativo dos individuos analisa-
dos coherdaram a talassemia alfa. A falta de associagao estatistica
entre a auséncia de talassemia alfa e a ocorréncia de ACV pode ser
o resultado do baixo numero de pacientes analisados. A investigagao
de um nimero maior de pacientes se faz necessaria para se chegar
a resultados mais conclusivos. Suporte Financeiro: CNPq
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Caracteristicas socioecondomicas dos pacientes com
doencgas falciformes provenientes do estado do Rio
Grande do Norte e principais dificuldades relatadas
para o tratamento e acompanhamento da sua condi-
Gao clinica

Fernandes TA'?, Alves JJ°, Bezerra CM?3, Esteves MA*, Silva AT*,
Serafin ES?*, Sonati MF?, Medeiros TM?®

"Universidade do Estado do Rio Grande do Norte
2Universidade Estadual de Campinas
3Universidade Federal do Rio Grande do Norte
“Hemocentro Dalton Barbosa Cunha

As doencas falciformes se caracterizam por apresentarem um alto
indice de morbi-mortalidade. Inumeros fatores parecem influenciar a
evolugao da doenga, sejam eles genéticos, sociais ou comportamen-
tais. Diante disso, o presente trabalho teve como objetivo analisar as
caracteristicas socio-econémicas dos pacientes com doencas falci-
formes provenientes do estado do Rio Grande do Norte, bem como
identificar as principais dificuldades relatadas para o tratamento e
acompanhamento da sua condigéo clinica. Foram entrevistados 146
pacientes falcémicos ndo aparentados que se dirigiram aos Centros
de Referéncia em Hematologia das cidades de Natal e Mossor6 para
acompanhamento da sua condigao clinica. Aplicou-se um questionario
padronizado, destinado a obtengéo dos dados demograficos e sécio
-econdmicos, historico clinico e impressdes dos pacientes sobre as
principais dificuldades em realizar o tratamento recomendado pelo
clinico. Dentre os participantes, 72 (49,3%) eram do sexo masculino
e 74 (50,7%) do feminino. Suas idades variaram de 3 meses a 48
anos e a etnia autodeclarada da maioria dos pacientes foi a parda
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(65,8%). Significativo percentual (44,5%) deles moravam em muni-
cipios do interior do estado, distantes no minimo 60 km dos Centros
de Referéncia em Hematologia, e a renda familiar predominante foi
a de até um salario minimo. O grau de instrugédo da maioria (50%)
dos responsaveis pelos menores chegava a, no maximo, ensino
fundamental completo. Entre os pacientes maiores de idade, 48,1%
tinham o ensino médio completo ou superior e 38,5% apresentavam
no maximo o ensino fundamental. Quando indagados sobre o rece-
bimento de auxilio financeiro por parte do governo federal, 92 (63%)
relataram receber algum beneficio, sendo o BPC-LOAS o principal
auxilio recebido (34,2%). No entanto, 36,3% dos pacientes n&o rece-
biam qualquer auxilio financeiro. 72 (49,3%) individuos responderam
que apresentavam limitacdes para fazer o tratamento/acompanha-
mento clinico recomendado, sendo a aquisicdo dos medicamentos
prescritos e o deslocamento para os centros de referéncia as prin-
cipais dificuldades relatadas. A grande maioria (81,5%) se declarou
bem informado a respeito da doenga, sendo o médico a principal
fonte de educagao dos pacientes sobre a sua patologia. 41,8% dos
pacientes faziam uso regular de hidroxiuréia, principalmente quando
apresentavam o genétipo HbSS, ou quando se enquadravam na
faixa etaria dos 21 anos ou mais. As idades médias de diagnostico
da doenca foram de 1, 2.9 e 8.9 anos, respectivamente, para os indi-
viduos das faixas-etarias de até 10, 11-20 e = 21 anos. No que se
refere a utilizagédo de medidas preventivas, 122 (83,6%) relataram
ja terem tomado vacinas anti-pneumocéccicas/meningococcicas e
109 (74,7%) fizeram administragbes periddicas de penicilina. Estes
dados indicam que consideravel parcela dos pacientes apresentam
baixas condi¢des sécio-econdmicas, nao recebem o devido auxilio dos
orgaos governamentais e relatam dificuldades em fazer o tratamento
e acompanhamento clinico da doenga. Diante disso, faz-se necessa-
ria a implementacgao de politicas publicas efetivas que possibilitem
aos pacientes falciformes o devido acesso a medidas efetivas para
o controle/tratamento de sua condigéo. Suporte Financeiro: CNPq
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Plasmaférese e corticoterapia em sindrome hemoliti-
co-urémica tipica

Franco PO', Goncalves NN, Delagnese RM', Pereira LP'2
Goncalves L', Bressa JA'?, Bressa RC'?, Souza KJ'?

"Hospital Regional de Presidente Prudente
2Universidade do Oeste Paulista

Introducéo: A sindome hemolitico urémica (SHU) consiste em uma
triade de anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e
insuficiéncia renal aguda. A forma mais comum da doenca, 90%, a
chamada forma tipica (tSHU), € a classica infecgéo pela Escherichia coli
do grupo STEC (shiga toxin-producing E.coli). AtSHU é mais comum
entre criangas, que apos infecgao pela E.coli, geralmente, cursam com
diarréia, e cerca de uma semana depois, 10-15% ,desenvolverdo SHU.
O restante dos casos, constituem formas atipicas (aSHU), relaciona-
das a uma variedade de causas, como outros agentes infecciosos ndo
STEC. Além, das aSHU classificadas como primarias, causadas por
uma desregulagao no sistema complemento, concernentes a maio-
ria dos casos. O tratamento na tSHU costuma ser apenas de suporte
intensivo, na maioria dos casos. Diferentemente, na aSHU, ha mais
opgOes terapéuticas na literatura, como: plasmaférese, corticoterapia
e drogas como eculizumabe. Objetivo: Mostrar um caso de paciente
com diagnostico clinico de tSHU que se beneficiou de plasmaférese e
corticoterapia. Relato de Caso: V.S, 38 anos, feminino, internada dia
05/12/12 com quadro de diarréia sanguinolenta, vémitos e febre ha 5
dias, quando percebeu surgimento manchas pelo corpo e mudanca
da cor da pele. Nega casos semelhantes na familia E hipertensa e
gastrectomizada ha 4 anos. Exame fisico: ictérica, com petéquias
difusas. PA: 110/80, FC: 80 FR: 20. Exames laboratoriais: Hb=9.8,
com esquizocitose, PLQ:19.000, Cr:3.46, U:123, DHL:1569. A paci-
ente foi inicialmente conduzida com terapia de suporte: hidratacéo,
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antibioticos e corregao de eletrolitos. Com a piora do quadro clinico e
laboratorial, optou-se por iniciar plasmaférese dia 07/12/12. Num total
de 25 sessoes. Foi instituido também corticoterapia em alta dose. A
paciente teve evolugao favoravel com normalizagéo da fungao renal,
sem dialise, e corregédo da anemia e da plaquetopenia. Discussao:
Este relato mostrou o caso de uma paciente adulta com quadro diar-
reico que evoluiu para uma SHU. Dados da literatura mostram que
a tSHU é mais comum em criangas, e na maioria do caso vem pre-
cedida por um episodio diarreico por STEC. Este caso foi abordado
inicialmente como tSHU. A paciente foi tratada apenas com terapia de
suporte e antibioticoterapia. Na literatura, para o tratamento da tSHU
nao ha nada especifico, somente suporte clinico e didlise, em alguns
casos. O uso de antibiético na fase diarreica mostrou-se prejudicial
na maioria dos casos, porém, na fase estabelecida da SHU, neces-
sita de estudos mais assertivos. Quanto a plasmaférese em pacien-
tes adultos, ha certa evidéncia favoravel, porém, com estudos néo
controlados. Quanto ao eculizumabe, ndo ha evidéncias suficientes
para indica-lo na tSHU. Corticéides e anticoagulantes, idem. Com a
evolugao desfavoravel da paciente em questéo, optou-se por iniciar,
no 2°dia de internagdo a plasmaférese e plasma fresco congelado
(PFC). Estudos recomendam plasmaférese associada ao PFC como
primeira linha de tratamento na aSHU. Corticéide em alta dose tam-
bém ¢é indicado. Estudos multicéntricos em andamento, e relatos de
caso tém preconizado o uso do eculizumabe como terapia de res-
gate em pacientes nao responsivos a outros métodos. O que n&o foi
necessario neste caso, pela boa resposta da paciente. Concluséo:
Apesar de a paciente ter tido um quadro clinico compativel com tSHU,
respondeu bem a plasmaférese e corticoterapia.
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AVC extenso em crianca com doenca falciforme:
relato de caso

Braga RG', Caldas RM?, Martins JL', Assis CL', Manicoba PE", Melo
TM', Amaral NB', Freitas HB', Melo JM', Dornelas IM', Caldas RM?

"Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba
2Universidade Federal da Paraiba

Introdugéao: A doenga falciforme (Hb SS e interagdes com outras
hemoglobinopatias e talassemias) é a principal enfermidade genética
da populagéo brasileira, se manifestando com lesdes em varios érgéos,
causando elevada morbidade e mortalidade. A causa mais comum de
acidente vascular cerebral (AVC) na infancia é a anemia falciforme, o
homozigoto da hemoglobina S ou Hb SS. A vasculopatia tem a maior
importancia no desenvolvimento da crianga e na qualidade de vida. A
causa dos AVCs na doenga ¢ heterogénea. Infartos predominam em
criangas, hemorragias em adultos. O subtipo mais comum de infarto
é o de zona de fronteira arterial entre os territorios da artéria cere-
bral anterior e artéria cerebral média. Objetivo: O objetivo do pre-
sente trabalho é relatar um caso clinico de AVC extenso em crianca
portadora de doenca falciforme. Relato de Caso: KMSS, masculino,
13 anos e 4 meses, pardo, portador de anemia falciforme apresen-
tou quadro de convulséo tdnico-clénica generalizada com necessi-
dade de suporte em terapia intensiva. Durante a internagcdo em UTI,
apresentou hemiparesia esquerda e auséncia de resposta a solicita-
¢Oes verbais. Ao exame fisico, o paciente apresentava estado geral
comprometido, hipotonia esquerda, postura atipica, fascies atipica,
consciéncia preservada, palidez, frequéncia respiratoria de 26rpm,
térax simétrico, murmurio vesicular rude em ambos hemitorax, bul-
has cardiacas hiperfonéticas com ritmo irregular, frequéncia cardiaca
de 100bpm, abdome flacido e diminui¢éo da forga e mobilidade em
membros esquerdos. Foi solicitada uma ressonancia magnética do
encéfalo que evidenciou multiplas areas de eventos isquémicos agu-
dos/subagudos acometendo o parénquima encefalico supratentorial;
Imagem linear de hipersinal em T1 e FLAIR preenchendo o sulco da
regido perirrolandica direita, que pode estar relacionada a pequena
hemorragia subaracnoide(HSA) e alteragéo na caracterizagéo do flow
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void habitual de artéria carétida interna direita. O sangue periférico,
inicialmente, apresentou 8,1 g/dl, R.D.W de 24,1%, leucdcitos totais
17.100/mm?3, segmentados 75% (12.825/mm?), plaquetas 644mil/mm3.
Contagem de reticuldcitos 15,9%, bilirrubina direta 1.0 mg/d|, bilirru-
bina indireta 0.9mg/dl e bilirrubina total 1.9mg/dl. Durante a internagéo,
o paciente sofreu infecgdes do trato urinario por agentes etiolégicos
distintos, se alimentando por formula via SOG, realizou hidratagéo
venosa, fez uso de luftal, vancomicina, meropenem, fenitoina, dip-
irona, hidrato de cloral 20%, decadron, acido félico e omeprazol. Foi
solicitado acompanhamento multidisciplinar com o neuropediatra,
hematologista, fonoaudiologista e fisioterapeuta. Conclusao: Diante
da gravidade da complicagéo relatada, deve-se destacar a importan-
cia da realizagéo do Doppler transcraniano (DTC) como medida de
prevencgao primaria de rotina para o AVC nas criangas com doenga
falciforme, uma vez que tais eventos e consequente danos podem
ser evitados através do reconhecimento precoce de pacientes com
fatores de risco para o desenvolvimento de AVC através do DTC.
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Pulmonary pathological findings in autopsies of sickle
cell disease patients in Brazil
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Pulmonary diseases are the leading cause of mortality in Sickle cell
disease (SCD). Pulmonary hypertension (PH) affects up to 10% of all
patients and it is associated with higher mortality. Current approach
includes SCD associated PH among classic pulmonary arterial
hypertension (PAH), based on previous reports of finding pathog-
nomonic plexiform lesion in SCD lung . We describe lung pathologi-
cal findings of SCD patients in a large autopsy setting of 60 years in
Séo Paulo,Brazil. Methods: One hundred and one cases with the
autopsy diagnosis of SCD were identified in the period 1950-2011. We
excluded cases without material, with other lung pathology (cancer,
HIV infection), children younger than 10 years or patients diagnosed
as sickle-cell trait. We evaluated 56 cases, 24 had Hb phenotyping
and 14/24 had functional lung studies. Results: Mean age was 31
years, ranging from 10 to 64 years, with a gender ratio of 1:1.In 31
cases we had information allowing genotypic classification, with 19
cases with SS disease, 8 with SC disease and 4 with SB0 thal. In 25
cases we have enough information to infer the diagnosis of SCD, with-
out genotypic classification. Acute vascular changes such as recent
thrombosis (87.5%), extreme congestion (98.2%), lung edema were
very frequent in these patients. Angioma-like lesions were observed
in 82.1%. Constrictive arteriopathic changes were observed in up to
68% of the cases. A single cased presented a small plexiform lesion
(SS female patient with severe iron overload, hepatitis C and cirrho-
sis). Conclusion: Pulmonary vascular changes are very frequent in
deceased SCD patients, comprising both acute and chronic vascu-
lopathies. Noteworthy is the rarity of plexiform lesions in this setting,
as compared to those seen in idiopathic PAH.The current classifica-
tion on pulmonary hypertension (Dana Farber 2009) includes SCD
among classic pulmonary arterial hypertension. Our findings supports
a multifactorial pathological mechanism in SCD-associated PH and
reinforces the necessity of reappraisal of approach and classification.
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Aloimunizacdo em pacientes com anemia falciforme
no Hemocentro de Caruaru-PE

Melo WE', Fraga AF', Lima WM', Pires ES?, Torres MJ?, Esteves
FA'3, Torres MD?
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2Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco -
Hemope Caruaru

3Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami - LIKA - UFPE

Introducéo: A aloimunizagao € uma resposta imunologica decorrente
da incompatibilidade entre os antigenos do doador e do receptor, sejam
estes de orgéos ou tecidos, como o sangue. Pacientes com anemia
falciforme necessitam de transfusdes de sangue, porém estas podem
levar a aloimunizagéo, desencadeando uma resposta imune de grau
variado proporcional a imunogenicidade e dose do antigeno incom-
pativel, podendo levar a reacdes transfusionais severas, inclusive o
6bito nestes pacientes. O desenvolvimento de anticorpos irregula-
res em pacientes politransfundidos € comum, desta forma, medidas
devem ser tomadas, como a fenotipagem eritrocitaria do doador, para
diminuir o risco de aloimunizagéo e reagdes transfusionais hemoliti-
cas, aumentando a eficacia transfusional nesse grupo de individuos.
Objetivo: Estabelecer a frequéncia de aloimunizacéo eritrocitaria de
pacientes com anemia falciforme atendidos pelo Hemope Caruaru.
Métodos: Estudo de abordagem descritiva e analitica, transversal
retrospectiva de prevaléncia, com base em dados oriundos de pron-
tuarios médicos. A informagao sobre a aloimunizagéo foi obtida dos
resultados da pesquisa e identificagao de anticorpos irregulares, por
meio do painel de hemacias fenotipadas nos pacientes com anemia
falciforme atendidos pelo Hemope - Caruaru, no periodo de janeiro de
1987 a dezembro de 2012. Foram incluidos no estudo os pacientes
nos quais constava no prontuario médico a realizagdo da pesquisa
de anticorpos irregulares e excluidos os que nao apresentavam esta
informacé&o. A tabulacédo dos dados foi realizada por meio de planilhas
do programa Excel 2007, Microsoft Office®. Resultados: Dos 55 paci-
entes com anemia falciforme acompanhados, 32 haviam realizado o
exame. O desenvolvimento de anticorpos irregulares foi identificado
em 11 dos 32 pacientes, representando uma taxa de aloimunizagéo
de 34%. Seis pacientes apresentaram mais de um anticorpo irregu-
lar. Foram identificados 20 anticorpos irregulares, sendo eles: anti-
C, 5 (25%); anti-E, 5 (25%); anti-K, 3 (15%); anti-D, 1 (5%); anti-C",
1 (5%); anti-Fy?, 1 (6%); anti-Jk?, 1 (5%); anti-S, 1 (5%); anti-Le?, 1
(5%) e anti-Le®, 1 (5%). Todos os anticorpos diagnosticados foram da
classe IgG. Discussao: A frequéncia de aloimunizagao encontra-se
em concordancia com a literatura, onde as taxas variam de 12 a 50%.
A maior ocorréncia de aloanticorpos foi contra os antigenos dos siste-
mas Rh e Kell, dados identificados também por outros autores. Estes
sistemas contém antigenos altamente imunogénicos. Os anticorpos
anti-C e anti-E, ambos direcionados contra o sistema Rh, correspon-
deram a 50% dos anticorpos identificados, sendo 25% em cada. O
anti-K, direcionado contra o sistema Kell, que é o terceiro grupo de
antigenos eritrocitarios mais imunogénico, correspondeu a 15% dos
anticorpos encontrados. Conclusao: Aumentar o quantitativo de doa-
dores e pacientes com fenotipagem eritrocitaria sera benéfico néo
s06 para os pacientes com anemia falciforme, mas para toda a popu-
lagcao que faga uso de transfusdes em regime cronico, contribuindo
para reduzir a aloimunizagéo e o numero de reagdes transfusionais
hemoliticas. Obteremos melhora na qualidade da hemoterapia e da
seguranca transfusional na nossa regiéo, influenciando positivamente
na qualidade de vida dos pacientes politransfundidos.
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Hemoglobina C em homozigose - relato de caso

Franchini CA', Ferreira TZ', Frezzato C', Cavalcante SC', Sandes
AF', Pintdo MC’

'Grupo Fleury

Introdugao: A hemoglobinopatia C (HbC) esta associada a uma muta-
¢ao que leva a substituicdo do acido glutamico pela lisina na posi¢éo
seis da cadeia beta da hemoglobina. Cerca de 1% da populagéo mista
do Sudeste do Brasil é portadora da HbC. No estado heterozigoto esta
condigao é assintomatica. Entretanto, o individuo homozigoto para a
mutagao (HbCC) apresenta hemolise cronica, com sinais e sintomas
associados. A analise do esfregaco de sangue periférico mostra, além
dos achados inespecificos associados a hemdlise, alteragdes tipicas
que, quando identificadas, podem ajudar a direcionar o diagndstico.
Relato de Caso: Relatamos o caso de uma paciente de 45 anos,
sexo feminino, cujo diagndstico de HbCC foi feito a partir dos acha-
dos morfolégicos de sangue periférico. A amostra foi encaminhada
para realizagdo de hemograma. A contagem automatizada foi feita no
equipamento XT2000 (Sysmex - Roche) e a microscopia 6ptica com
coloragéo de Leishman e visualizagdo no Cellavision (Sysmex). Na
analise automatizada da série vermelha os resultados foram: dosa-
gem de hemoglobina 10,9 g/dL (valor de referéncia: 12,0 a 15,5 g/dL);
hematocrito 29,1% (valor de referéncia: 35,0 a 45,0 %); volume corpus-
cular médio 82,4 fl (valor de referéncia: 82,0 a 98,0 fl); hemoglobina
corpuscular média 30,9 pg (VR: 26,0 a 34,0 pg); RDW: 15,6% (valor
de referéncia: 11,9 a 15,5%). A contagem de reticulécitos foi 91.700/
mm?3(VR: 22.000 a 94.000/mm?) e a frag&o de reticuldcitos imaturos
35,3% (VR: 2,1 a 14,9%). Evidenciou-se, portanto, discreta anemia
normocitica e normocrémica, sugestivos de hemdlise. A avaliagao
morfoldgica do sangue periférico mostrou a presenga de eritroblastos
circulantes (19 em 100 leucdcitos), acentuada poiquilocitose e pre-
senga de hemacias em alvo. Adicionalmente, observou-se a presenga
de numerosas hemacias com cristais romboides caracteristicos da
hemoglobina C. Diante deste achado, foi realizada eletroforese de
hemoglobina em capilar (Capillarys®— SEBIA) e cromatografia liquida
de alta performance — HPLC (Variant®ll - Biorad) que mostraram a
presenca de >95,0% de hemoglobina C. Discussao: AHbCC é rara
e esta associada a anemia hemolitica, com hemoglobina total osci-
lando entre 9 e 12g/dL. A maioria dos individuos é oligossintomatica,
porém esplenomegalia e litiase biliar sdo frequentes. Os cristais de
hemoglobina detectados nas hemacias correspondem, geralmente, a
toda a hemoglobina da célula precipitada, fazendo com que, a parte
o cristal, a célula parega vazia. Apesar de ser uma condigao silen-
ciosa em individuos heterozigotos, a heranga da hemoglobina C em
associagdo a hemoglobina S esta relacionada a um quadro clinico
severo, tipico da anemia falciforme. Desta forma, o aconselhamento
genético é recomendavel aos pacientes com hemoglobinopatia C. O
reconhecimento dos achados de sangue periférico pode direcionar o
clinico e ajudar no reconhecimento precoce da doenga.
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Influéncia de polimorfismos da regido HMIP e do gene
BCL11A nos niveis de hemoglobina fetal de pacientes
com anemia falciforme
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Aproducgao da hemoglobina fetal (HbF) pelas células de linhagem eri-
tréide € um fator modulador significante no quadro clinico de pacien-
tes com anemia falciforme (AF). A presenga de HbF nas células ver-
melhas pode inibir a polimerizacéo da HbS, que causa a falcizagéo
das hemaceas. Estudos recentes indicam que a variagédo na produ-
¢ao de HbF se deve a heranga de tragos genético quantitativos. Trés
loci genéticos contribuem para a variabilidade na produgéo de HbF
em individuos europeus: o sitio Xmnl® y no cromosomo 11p15 con-
tribui para 10% da variacgéo; o lécus BCL11A na cromossomo 2 con-
tribui 15% da variagao; e o I6cus HMIP na cromossomo 6q contribui
19% (Creary et al., 2009). O efeito do locus HMIP (regi&o intergénica
HBS1L- MYB) na produgéo de HbF foi observado também em pacien-
tes AF de ascendéncia africana (Creary et al., 2009). Polimorfismos
no gene BCL11A estao fortemente correlacionados com a expressao
de HbF, pois sua expresséao reduz os niveis de HbF no processo de
“switching”de hemoglobinas (Sankaran et al., 2008). No Unico estudo
realizado com pacientes AF brasileiros, foi encontrada uma associagéo
entre os niveis de HbF, crises de dor e alguns polimorfismos nos loci
BCL11A, HMIP e beta globina (Lettre et al., 2008). O objetivo deste
trabalho foi avaliar a influencia de polimorfismos do HMIP e do BCL11A
na producéo de HbF nos pacientes com anemia falciforme de duas
populagdes de pacientes falciformes brasileiros. Para isto, analisamos
a freqiiéncia de um polimorfismo no gene BCL11A (rs 11886868) e
quatro SNPs da regido intergénica HMIP (rs 9376090, rs 9399137,
rs 9389269 e rs 9402686). Foram recrutados 221 pacientes AF (16-
68 anos) nos ambulatérios de Hemoglobinopatias do Hemocentro da
UNICAMP e da Fundagdo HEMOPE de Recife. Pacientes que apre-
sentaram o polimorfismo Xmnl® y foram identificados e excluidos da
andlise, ja que este polimorfismo influencia os niveis de HbF. Todos
os polimorfismos foram genotipados pela metodologia de Tagman®.
Os niveis de HbF foram quantificadas por HPLC (Variant™, Bio-Rad
Laboratories, USA) em amostras de sangue total. Para os pacien-
tes em uso de Hidroxiuréia utilizamos os valores de HbF adquiridos
anteriormente ao inicio do tratamento. A associagéo de niveis de HbF
com os polimorfismos foi analisada por regressao linear (SPSS v.15)
incluindo idade e sexo como covariatos. Em todos os SNPs estuda-
dos observamos que os individuos homozigotos para o alelo reces-
sivo apresentaram maiores niveis de HbF. A variancia dos niveis de
HbF devido ao polimorfismo rs9376090 foi de 7,7% (b= 0,284; p =
2,61x 107®), do rs9376090 foi de 7,7% (b= 0,284; p = 2,61x 10°®), do
rs9399137 foi de 7,8% (b= 0,283; p = 4,82 107%), do rs9389269 foi
de 8% (b=0,291; p = 2,18 x107®), do rs9402686 foi de 9% (b=0,298;
p =1 x107®°) e do rs118886868 foi de 7,4% (b= 0,195; p = 0,021).
Nossos resultados confirmam que a regiéo intergénica HBS1L-MYB
e 0 gene BCL11A sao importantes determinantes dos niveis de HbF
nas populagdes de pacientes falciformes estudadas. Aparentemente,
a miscigenagao da populagao brasileira levou ha uma maior incidén-
cia de haplétipos europeus, quando comparamos as frequiéncias dos
polimorfismos a populagao falciforme européia e da Tanzania. A pre-
senga destes polimorfismos mostrou ter um efeito significativo nos
niveis de HbF, apresentando provaveis efeitos clinicos benéficos.
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Hemoglobina glicada falsamente baixa - relato de
caso

Rodrigues SB', Kamei CY', Meirelles RD', Cavalcante SC', Pintao
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Paciente do sexo feminino, 28 anos, sem histéria de diabetes melli-
tus (DM) e com glicemia de jejum de 86 mg/dL (valor de referéncia
75 a 99 mg/dL). Teve sua amostra encaminhada para avaliagao da
porcentagem de hemoglobina glicada (HbA1c). Foi realizada, ini-
cialmente, a dosagem pela metodologia de imunoensaio de inibicdo
tubidimétrica (COBAS®, Roche). A dosagem ficou abaixo da curva de
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linearidade do equipamento e, portanto, nenhum resultado foi gerado
(valor de linearidade: 3,6 a 18,8%). Foi entéo realizada, na mesma
amostra, dosagem pela metodologia de cromatografia liquida de alta
performance (HPLC) dedicada a determinagao da concentragéo da
HbA1c (G8 Analyser, Tosoh Bioscience). A fragédo de HbA1c detec-
tada foi de 2,4% (valor de referéncia 4% a 6%), confirmando os bai-
xos valores estimados pelo primeiro teste. Para avaliar a existéncia
de hemoglobina andmala que pudesse interferir neste resultado, a
amostra foi analisada por eletroforese capilar (Capillarys®, Sebia),
HPLC dedicada a pesquisa de hemoglobinas variantes (VARIANT®II,
BioRad) e eletroforese agar gel de pH alcalino e acido. Na eletrofo-
rese capilar foram detectadas, além das fracdes de hemoglobina A
(94% da fragéo total) e hemoglobina A2 (3,5%), duas fragdes and-
malas, uma se sobrepondo a hemoglobina A e a outra com mobili-
dade mais rapida que a hemoglobina A2, correspondente a 2,5% do
total. Em agar gel pH alcalino, as mesmas hemoglobinas migraram
entre as fragdes S e A2/C e na eletroforese em agar gel pH acido,
uma delas migrou com hemoglobina A e a outra entre as hemoglo-
binas A e Fetal. Na HPLC o tempo de retengao das fracdes andma-
las foi de 4,66 e 4,90 minutos. Este conjunto de resultados sugere
a presenga de uma hemoglobina variante cuja caracterizagao exige
investigacdes adicionais. Entretanto, pela posi¢éo e caracteristicas
das fragdes, ndo podemos atribuir a interferéncia na dosagem de
HbA1c a esta hemoglobina. Avaliamos entdo a série vermelha que
mostrou hemoglobina de 11,5 g/dL (valor referéncia 12,0 a 15,5g/dL),
policromasia acentuada, elevagao de reticuldcitos (520.000/m?, valor
referéncia 22.000 a 94,000/m?), e de bilirrubinas (bilirrubina direta
1,11, valor referéncia até 0,20mg/dL; bilirrubina indireta =1,23 mg/
dL, valor referéncia 0,20 a 0,80mg/dL). Este conjunto de resultados
é sugestivo de anemia hemolitica crénica, possivelmente associada
a presencga desta hemoglobina anémala. A dosagem da HbA1c é
uma ferramenta diagnostica valiosa para a avaliagéo a longo prazo
do controle glicémico. Sua elevagao esta diretamente relacionada ao
risco de complicagdes relacionadas ao DM e sua dosagem reflete com
mais precisédo a média dos ultimos dois a trés meses da glicemia. A
dosagem de HbA1c pode estar falsamente diminuida em pacientes
com quadro de diminuigdo da meia vida das hemacias como ocorre
nos individuos com hemoglobinopatia e quadro hemolitico crénico. A
concentragdo de HbA1c esta diretamente relacionada a meia-vida dos
eritrécitos. Por este motivo, doencas hemoliticas reduzem significa-
tivamente os niveis de HbA1c, seja pela alteragdo na meia-vida das
hemacias seja pela velocidade de formagao da HbA1c. Neste caso,
a dosagem de HbA1c de 2,4% seria equivalente a 22 mg/dL, o que
n&o é compativel com o historico da paciente. A avaliacéo cuidadosa
dos resultados laboratoriais e investigagao adicional permitiu, neste
caso, o esclarecimento dos resultados obtidos para esta paciente.
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Aconselhamento genético na anemia falciforme: edu-
car para conscientizar

Marins JB', Alencar LC', Abreu KC', Guimaraes TG', Neto CP?,
Martins BL', Ribeiro MD', Junior SR', Dumont SV', Nicolau DI

"Universidade Federal do Maranhao

Introdugéo: A Doenga Falciforme é uma alteragéo genética, carac-
terizada por um tipo de hemoglobina anormal designada hemoglo-
bina S(HbS), que provoca a distor¢éo dos eritrdcitos, fazendo-os ter
a forma de “foice” Segundo a OMS a cada ano nascem no Brasil
cerca de 2500 criangas portadoras dessa doenga, sendo que desta
20% nao atigirédo os 5 anos de idade. O diagndstico precoce e terapia
adequada s&o essenciais para se reduzir a morbimortalidade nessas
criangas. Para diagnostico com seguranga € necessario conhecer a
forma de heranga da doenca falciforme. O aconselhamento genético
surge com a proposta de apoiar, fornecer uma base as pessoas que
apresentam risco de gerar filhos com sindromes falciformes. Os pro-
fissionais devem ser habilitados e respeitar os padrdes éticos dessa
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assisténcia que visa permitir a tomada de decisdes consistentes e
equilibradas a respeito da procriagao. Objetivo Geral: Discutir os prin-
cipais aspectos relacionados ao aconselhamento genético. Objetivos
Especificos: Compreender quando se deve fornecer o aconselha-
mento; Reforgar o desenvolvimento da comunicagéo nos profission-
ais; Discriminar aspectos éticos, psicolégicos e sociais relacionados
ao aconselhamento genético. Métodos: Trata-se de um estudo feito
através de uma revisao de literatura de artigos e manuais publicados
no periodo de 2002 a 2012, voltados para a questao do aconselha-
mento genético na doenga falciforme, com enfoque na assisténcia
e acéao profissional. Discussao: O principal objetivo desse artificio
é conscientizar, porém permitir o direito de escolha individual. Deve
ser realizado mediante o diagndstico preciso da doenca falciforme.
As orientagdes sao voltadas para o publico que demonstre interesse,
esteja na idade reprodutiva e quando houver possibilidade de optar
de forma equilibrada sobre a procriagao. O foco ndo séo apenas os
riscos genéticos, mas também o tratamento disponivel, o sofrimento
fisico, social, o progndstico e o diagndstico precoce. A abordagem
deve ser adequada ao nivel de escolaridade e socioeconémico do
publico alvo, fazendo com que conceitos como dominancia, reces-
sividade, probabilidade, genes sejam compreendidos permitindo a
tomada de decisdo. Pode-se trabalhar com cartées marcados com as
letras Ae S, onde uma mudanga no tamanho do cartédo indica reces-
sividade e a mudancga na cor normalidade ou ndo. Os profissionais
devem ter conhecimento do impacto das possiveis mudancgas na vida
das pessoas, agir de forma multidisciplinar e respeitar os principios
éticos: autonomia, privacidade, justica, igualdade e qualidade, asse-
gurando assim uma assisténcia correta. O aconselhamento néo é
eficaz apenas quando o casal opta por n&o ter filhos, se este procu-
rar o servigo para se realizar diagndstico precoce, iniciar a terapéu-
tica o objetivo foi atingido. Concluséo: O aconselhamento genético
deve ser oferecido sempre que necessario, como agédo educativa
buscando nortear as pessoas a respeito da procriagao, ajudando-
as a entender como a hereditariedade pode contribuir para o risco
ou ocorréncia de doengas genéticas. Este servigo é de fundamental
importancia por fornecer subsidio para os individuos, familias real-
izarem suas escolhas de forma consciente.
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Anemia falciforme: seria a idade um fator de risco
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Introducéo: A anemia falciforme (AF) € uma hemoglobinopatia que
provoca modificagdes fisicas e quimicas na hemacia tornando-a mais
rigida e menos deformavel. Em situagdes de hipoxemia, polimeriza-se,
tomando forma de foice. Os pacientes com AF apresentam anemia
hemolitica continua pela destruicéo dos eritrécitos pelo baco. Cerca
de 50% dos pacientes com AF recebem transfusdo de hemacias em
algum momento da vida, e 5% a 10% entram no programa de trans-
fusado cronica. Porém estas transfusdes expdem a risco transfusional,
como aloimunizagéao, fato que se agrava ao aumentar o nimero de
transfusdes. Objetivo: Estabelecer a frequéncia de aloimunizacéo
eritrocitaria e correlaciona-la a faixa etaria em pacientes com anemia
falciforme atendidos pelo Hemope Caruaru. Métodos: Estudo descri-
tivo, transversal retrospectivo de prevaléncia, baseado em dados ori-
undos do prontuario médico. As informagdes sobre a aloimunizagéo
foram obtidas dos resultados da pesquisa de anticorpos irregulares
(PAI) e por meio do painel de hemacias fenotipadas nos pacientes com
anemia falciforme acompanhados no Hemope Caruaru, no periodo
de janeiro de 1987 a dezembro de 2012. Os dados foram tabulados
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em planilhas do programa Excel 2007 (Microsoft Office®) e analisa-
dos estatisticamente através do software R, utilizando o Teste Exato
de Fisher e Odds Ratio (OR). Resultados: Trinta e dois pacientes
com AF realizaram a PAI, destes, 11 estavam aloimunizados, rep-
resentando uma taxa de aloimunizagao de 34%. Em individuos na
faixa etaria de 0 a 19 anos, a taxa de aloimunizacéo foi de 27,27%
(3 pacientes), de 20-39, 36,36% (4) e em = 40, 36,36% (4). A dis-
tribuicdo de pacientes nao-imunes por faixa etéria foi: 0 a 19 anos,
66,6% (14 pacientes), de 20-39, 28,77% (6) e em = 40, 4,76% (1).
Para analise estatistica, foram considerados os 32 pacientes, imunes e
nao-imunes e as faixas etarias descritas anteriormente. Assim sendo,
foi realizada uma analise de frequéncia entre estas categorias, por
meio da aplicagéo de testes estatisticos. Ao comparar as faixas de
0-19 e 20-39 (OR 3,1; Intervalo de Confianga 95%: 0,5-18,3; valor
de p =0.3) e 20-39 e = 40 anos (OR 3,0; Intervalo de Confianga 95%:
0,4-75; valor de p =0.2), ndo foram observadas diferencas estatisti-
cas significantes nestas duas faixas. Porém, ao analisar as faixas de
0-19 com = 40 anos, observou-se que individuos com idade igual ou
superior a 40 anos possuiram risco relativo significativo de 4,1 vezes
mais chance de serem aloimunizados que os pacientes com idade
inferior a 19 anos (OR 4,1; Intervalo de Confianga 95%: 1,5-232;
valor de p =0.02). Discusséao e Conclusado: Em concordancia com
a literatura, observamos maior taxa de aloimunizagéo em individuos
com AF de maior idade. Sabe-se que hemocomponentes fenotipados
sao importantes para a qualidade da hemoterapia. No Hemocentro
de Caruaru este procedimento foi implantado em 2005 em doadores
de sangue, o que poderia justificar as menores taxas na populagao
mais jovem no Hemope Caruaru, tendo em vista que ja fazem 8 anos
que o Hemope oferece este hemocomponente. Os resultados demon-
stram a importancia que a administragéo de concentrados de hema-
cias fenotipadas compativel para estes individuos pode reduzir os
indices de aloimunizacéo, tendo em vista que até 10% dos pacientes
com AF entram no programa de transfuséo cronica.

045

Anemia falciforme: correlagdao entre aloimunizagao e
unidades de concentrados de hemacias transfundidas
no Hemope Caruaru

Fraga AF', Melo WE', Pires ES?, Torres MJ?, Esteves FA'3, Torres
MD?

'Faculdade ASCES

2Fundagédo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco -
Hemope Caruaru

3Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami - LIKA - UFPE

Introducéao: A terapia transfusional com concentrados de hemacias
(CH) é uma conduta necessaria no tratamento e prevenc¢ao de com-
plicagbes na anemia falciforme (AF), pois diminui a porcentagem de
hemoglobina S, aumenta o nivel de hematdcrito, melhorando a oxi-
genagao tecidual e o fluxo de sangue na microcirculagéo, prevenindo
os fendmenos vasoclusivos e suas principais sequelas. Contudo, as
transfusdes sanguineas levam ao risco de aloimunizagao devido a
incompatibilidade de antigenos eritrocitarios, que poderiam ser evi-
tadas por meio da transfusdo de hemocomponentes fenotipicamente
compativeis. Objetivo: Estabelecer a frequéncia de aloimunizagéo
eritrocitaria e correlaciona-la ao nimero de unidades de concentra-
dos de hemacias administradas em pacientes com anemia falciforme
atendidos pelo Hemope Caruaru. Métodos: Estudo descritivo, trans-
versal retrospectivo de prevaléncia, com dados de atendimentos
no periodo de janeiro de 1987 a dezembro de 2012, com base em
dados oriundos do prontuario médico, como as informagdes sobre
a quantidade de unidades de concentrados de hemacias transfun-
didas. Os resultados relativos a aloimunizagdo nos pacientes com
anemia falciforme foram obtidos através da pesquisa de anticorpos
irregulares (PAI) e por meio do painel de hemacias fenotipadas, nos
pacientes com anemia falciforme atendidos pelo Hemope Caruaru.

60

Estas informagdes foram tabuladas em planilhas do programa Excel
2007 (Microsoft Office®) e analisadas estatisticamente através do
software R, utilizando o Teste Exato de Fisher e Odds Ratio (OR).
Resultados: Dos 55 pacientes acompanhados, 32 realizaram a PAl,
onde 11 desenvolveram aloanticorpos, representando uma taxa de
aloimunizagéo de 34%. No periodo analisado foram transfundidas
um total de 443 unidades de CH nestes individuos, representado
uma meédia global de 13,84 unidades/paciente, variando entre 0 e 84
unidades. Entre os individuos transfundidos com CH, 21 receberam
de 01 até 10 unidades de CH e destes, 04 desenvolveram algum
anticorpo; 11 pacientes receberam mais que 10 CH e destes, 07
se tornaram aloimunes. Observou-se que houve uma maior propor-
¢ao de aloimunizados entre os que receberam mais que dez trans-
fusdes. Categorizamos todos os individuos em dois grupos, Grupo
1: individuos que receberam até 10 CH e Grupo 2: individuos que
receberam mais que 10 CH. Calculado o OR, constatou-se relagéo
de maior risco de aloimunizacéo nos individuos que receberam um
numero de transfusdes acima de 10 unidades, representando uma
chance de 7,4 vezes maior em desenvolver algum aloanticorpo (OR
7,43; Intervalo de Confianga 95%: 1,44-38,41; p =0,017). Os aloimu-
nizados receberam, em média, 26 transfusdes de CH por paciente,
enquanto que nos ndo aloimunizados a média foi de 7,47 transfusdes/
paciente. Discussao e Conclusao: Nossos dados, em concordan-
cia com a literatura, mostram que quanto maior o nimero de trans-
fusdes, maior o risco de aloimunizagao. Cerca de 50% dos pacien-
tes com AF recebem transfusdo de hemacias em algum momento da
vida, e 5% a 10% entram no programa de transfusao crénica. Porém
estas transfusdes expdem a riscos transfusionais como aloimuniza-
¢ao, fato que se agrava ao aumentar o niumero de transfusdes. Com
o acompanhamento adequado e terapia medicamentosa na AF, as
transfusé@o de sangue tendem a diminuir, o que leva a um risco menor
de aloimunizagao para os pacientes.

046

Sequestro hepatico como complicagcdao de sindrome
toracica aguda na anemia falciforme

Mancilha EM', Guedes NR', Domingos MR', Lacerda MP', Souza
GR', Mecabo G', Gonalves LM, Figueiredo MS'

"Universidade Federal de Sao Paulo

Introducgéao: No Brasil, 3,5mil criangas nascem a cada ano com doenga
falciforme, segundo o Ministério da Saude. Dentre as inumeras com-
plicagées relacionadas a essa doenga ha o sequestro hepatico, que
€ uma complicagéo infrequente e por isso de dificil reconhecimento
pelo clinico. O diagnodstico desta complicagéo é feita pela clinica de
dor em hipocondrio direito, aumento agudo das dimensdées do figado,
queda do hematdcrito e aumento dos reticulécitos. Relato de Caso:
NJS, 27 anos diagnoéstico de anemia falciforme ha 22 anos, internada
em enfermaria ha 15 dias por Sindrome Toracica Aguda associada a
Crise algica. Inicia quadro de dor em hipocéndrio direito e aumento
subito(9cm) na hepatimetria, sem causas colestaticas aparentes ou
descompensacéo volémica. Os exames laboratoriais demonstravam
queda no indices hemoglobina(5,9) e reticulocitose evidente (216000).
Afungao hepatica manteve-se estavel durante a internagéo. Foi tratada
inicialmente com suporte clinico, analgesia com opiaceo e submetida
a transfusdo de concentrado de hemacias de maneira lenta, acom-
panhada de monitorizagéo rigorosa da volemia, porém mantendo
niveis baixos de Hb. Apds 2 semanas de tratamento transfusional e
monitorizagao laboratorial rigorosa dos indices hematimétricos obteve
regressao total do quadro, com retorno do figado ao tamanho habitual
e controle da dor. Discussao: Pacientes com anemia falciforme e em
crise algica apresentam maior predisposi¢cao a apresentar quadro de
sequestro hepatico agudo, pois ha falcizagao das hemacias pelo episo-
dio algico e com isso maior propensao a oclusdo venosa aguda da
vascularizagéo hepatica. O diagnostico diferencial inclui crise aguda
de falcizagao hepatica,colestase intra-hepatica,colelitiase,colecistite
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e hepatite viral aguda. No caso em especifico, a doente ja havia sido
colecistectomizada perviamente (2007) e apresentava sorologias
negativas o que contribui para a exclusdo das demais causas de
complicagdes hepaticas. O caso demonstra a necessidade da aval-
iacao clinica e exame fisico cuidadoso nos pacientes com anemia
falciforme, pois esta € uma complicagéo que pode ser negligenciada
pelo médico e necessita de atendimento imediato.

047

Analise dos portadores de sindromes falciformes
acompanhados no Servigo de Hematologia do Centro
de Hemoterapia e Hematologia do Espirito Santo
(HEMOES)

Furtado AN', Motta J', Santos MD'
"Universidade Federal do Espirito Santo

Introdugao: As Sindromes Falciformes (SF) sdo um grupo de
anemias hemoliticas genéticas caracterizadas pela falcizagéo
dos eritrocitos quando desoxigenados. Os eritrécitos falcémicos
causam vaso-oclusao e disfungdo endotelial vascular, além de
serem propensos a hemolise. As principais manifestagdes clinicas
da doenca sao episddios de crises de dor isquémica aguda. Dentre
as SF, destaca-se a Doenga Falciforme (DF), que se manifesta
na ocorréncia do defeito genético em homozigose. O Servico de
Hematologia do Centro de Hemoterapia e Hematologia do Espirito
Santo (HEMOES) é o centro de referéncia estadual no acompan-
hamento dos individuos portadores dessas doengas. Objetivo:
Realizar uma anédlise dos portadores de SF acompanhados no
HEMOES. Métodos: Trata-se de um estudo epidemiolégico obser-
vacional descritivo transversal. Aamostra foi composta pelos paci-
entes portadores de DF acompanhados no HEMOES, e os dados
foram obtidos através da revisdo dos prontudrios desses pacien-
tes. Resultados: Foram identificados 135 pacientes portadores de
SF cadastrados no HEMOES. A média de idade dos individuos foi
de 32,6 anos, sendo 37% dos pacientes do sexo masculino e 63%
do sexo feminino. 9,6% dos pacientes foram classificados como
brancos, 36,3% pardos e 17,8% negros. 3,7% dos individuos pos-
suiam genotipo HbAS, 57,0% genétipo HbSS, 11,1% gendtipo HbS-
betaTalassemia, 19,3% genotipo HbSC e 0,7% gendtipo HbCC.

048

AHALI a frio e linfoma nao Hodgkin: relato de caso

Melo MK, Loureiro AD', Silva AM', Bairral BQ', Nogueira DS',
Carvalho AP', Souza GR!, Brasileiro KC', Chiba AK', Barros MM’

"Universidade Federal de Sao Paulo

Introdugéao: A doenga da aglutinina a frio € uma anemia hemolitica
causada por autoanticorpos da classe IgM que exibe maxima reagéo
a 4°C, podem ser policlonal ou monoclonal, e no geral direcionada
contra antigenos |/i de superficie do eritrécito. Ocorre em 13 — 15%
dos casos de Anemia Hemolitica Auto-Imune (AHAI)."2* Pode ser clas-
sificada como idiopatica ou secundaria a algumas doencas e outras
condigdes, tais como infecgdo por Mycoplasma pneumoniae, mono-
nucleose infecciosa e doencas linfoproliferativas, sendo na maioria
dos casos relacionadas a linfomas Nao- Hodgkin (LNH) de células B.
Alguns estudos evidenciaram relagéo com alteragées citogenéticas
como trissomia 3 e t(8;22)42%6 Os sinais e sintomas sdo semelhantes
aos da AHAI a quente, destancando-se nesses casos a acrocia-
nose, principalmente apds exposic¢ao ao frio. A seguir relatamos um
caso com quadro inicial de anemia hemolitica sendo diagnosticado
doenca da aglutinina a frio, e a investigacéo revelou linfonodomega-
lias cujo anatomo patoldgico evidenciou LNH de células T sem out-
ras especificagdes (LNH T SOE). Relato de Caso: M.B.C, 62 anos,
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sexo feminino, procurou atendimento médico por astenia e inapetén-
cia ha cerca de 45 dias. Ja havia sido avaliada em outro servigo e
recebeu concentrado de hemacias e plaquetas naquela ocasido.
Ao exame fisico, apresentava-se sonolenta, hipocorada, petéquias
em MMSS e linfonodomegalia cervical. Apresentou acrocianose
evidenciada principalmente em quirodactilos. Hemograma (HMG)
da admisséo: Hb 4,2g/dL; Leucécitos 5310/mm? e 11000 plaquetas/
mm?, DHL 563U/L, reticuldcitos 22,900/uL. Sorologias para Hepatite
B, Hepatite C e HIV ndo reagentes. Durante a investigag&o clinica
foi realizado teste de antiglobulina direta cujo resultado foi positivo
para anti-C3c, anti-C3d, com também dificuldade para tipagem ABO/
RhD pela aglutinagado das hemacias. Pesquisa de Anticorpo irregular
foi positiva, sendo identificado anti-K. Realizado biépsia de medula
ossea (MO) e biopsia de linfonodo cervical cujo anatomopatolégico
evidenciou LNH T SOE com infiltragdo da medula 6ssea. Necessitou
de transfusdo de hemacias, sendo transfundida com unidades de
concentrado aquecidas e fenotipadas, sem evidéncias de aumento
de hemdlise. Realizou Ciclofosfamida (C) 1g e prednisona (P) 60mg
com proposta de controle de AHAI e cito redugao até resultado defini-
tivo de histopatologico. Apos C + P, paciente apresentou hemoglo-
bina sustentada com melhora das provas de hemdlise, porém no
seguimento, evoluiu com choque séptico de foco pulmonar e neces-
sidade de suporte ventilatério invasivo sendo encaminhada a UTI,
e em seguida, apos estabilidade clinica, optamos por EPOCH com
75% da dose total. Evoluiu de forma desfavoravel com disfungao de
multiplos érgdos seguido de 6bito. Conclusdo: As moléculas de IgM
causadoras da anemia hemolitica autoimune por aglutininas a frio
podem ser policlonais (mais relacionada aos quadros pés-infeccioso)
ou monoclonais, comumente associadas com doengas linfoprolifer-
ativas, principalmente LNH de células B. Alguns estudos citogené-
ticos destacam associagdo com trissomia do 3 e do 12, e 1(8;22) °.
E uma doenga rara, sendo poucos os casos descritos associadas a
LNH de células T. No caso em questdo, o LNH T SOE evoluiu com
quadro clinico anemia sintomatica, com evidéncia de AHAI por crio-
aglutinina. Nao foi possivel realizar citogenética.

049

Identificacdo de anemia hemolitica na doenca de
Wilson: relato de caso

Carvalho NB', Batista RV', Correa LC', Botelho LF', Junior AL',
Neves FF', Albuquerque LM', Ferreira CF', Cavalcanti NS', Lira AR’

"Universidade Federal da Paraiba

Introducéo: A Doenga de Wilson (DW) é rara e acomete pacientes
jovens. Aidade de apresentagéo varia dos 5 aos 35 anos. Seu diag-
nostico deve ser pensado em todo paciente com doenga neurop-
siquiatrica e/ou hepatica sem causa aparente e naqueles com paren-
tes de primeiro grau com DW. A confirmagéo laboratorial com niveis
séricos de cerulopasmina e excrecdo de cobre em urina de 24h se
faz necessaria. Seu curso sem tratamento ¢é fatal. Sua fisiopatologia
decorre da mutagéo no gene ATP7B, localizado no cromossomo 13.
Que leva a diminuigéo da excregéo do ion cobre (Cu) do organismo,
e prejuizo de sua incorporagao a ceruloplasmina. Assim, Cu é acu-
mulado no figado, sistema nervoso central e outros sistemas. No con-
texto de insuficiéncia hepatica pode se associar a anemia hemolitica
coombs-negativa. Objetivo: Com o objetivo de relatar um caso de DW
apresentada como anemia hemolitica coombs-direto negativa e alertar
para esta possibilidade diagndstica num cenario de doenga hemolitica
segue o relato deste caso. Relato de Caso: L.P., 29 anos, feminino,
foi internada no Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW) em
30/11/2011 com queixa de astenia, palidez e dores abdominais. Ao
exame fisico havia hepatomegalia. O laboratdrio revelou hemoglo-
bina (Hb) 5,37mg/dl, hematdcrito (Ht) 18,16%, reticulécitos corrigidos
6,13%, plaquetometria 117.400/mm?® desidrogenase lactica elevada
(LDH=560mg/dI); as transaminases estavam aumentadas (ALT=16
/ AST= 104) e a ferrocinética era anormal (Ferro sérico=36mg/dl,
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TIBIC=69 e Ferritina=259,5mg/dl). Suspeitou-se de anemia hemo-
litica auto-imune e, diante da gravidade do caso, a corticoterapia foi
iniciada, enquanto demais exames eram realizados. Os resultados
do Coombs direto, pesquisa de anticorpo anti-musculo liso, Ag HBs
e anti-HAV (IgM e IgG) foram negativos. Como havia hepatomegalia
discreta e paciente tinha irmao falecido por DW, esta hipétese foi aven-
tada, mas a paciente teve alta por melhora clinica e laboratorial em
uso de corticoide enquanto chegavam exames para esclarecimento
etioldgico. L.P. foi internada novamente no HULW em 05/01/2012,
com queixa de aumento do volume abdominal e edema, associa-
dos a prurido, nos membros inferiores. Nesta ocasido os resultado
de ceruloplasmina sérica 4,3 mg/dl e cobre sérico livre aumentado
de 141,55mg/dl, confirmaram o diagndstico de DW, sendo iniciada
a terapia especifica com D-penicilamina. Atualmente gestante, man-
tém uso de D-penicilamina e desmame de predinisona evolui com Hb
11,57 mg/dl, Ht 34,68%, reticulocitos de 1,62% e ferritina de 192,69
mg/dl. Discussao e Conclusao: Neste relato a anemia hemolitica foi
a apresentagéo inicial de DW. Acredita-se que toxicidade do Cu blo-
queia a absorcao de substratos pela membrana do eritrécito podendo
ocasionar hemodlise. Particularmente a presenca de um irmao falec-
ido por DW ajudou no esclarecimento do caso. Portanto é importante
lembrar da DW como causa de anemia hemolitica coombs-negativa,
principalmente se associada com doenga hepatica e/ou neuroldgica.

050

Hydroxyurea therapy reduces the hypercoagulability
state in a sickle cell mouse model

Colella MP', Almeida CB', Conran N', Pallis FR', Penteado CF',
Annichino-Bizzacchi JM', Costa FF', Paula EV', Olalla-Saad ST,
Traina F'2

"Universidade Estadual de Campinas
2Universidade de Ribeirdo Preto

Several lines of evidence show that sickle cell anemia (SCA) is cha-
racterized by a hypercoagulable state. SCA patients present an eleva-
ted rate of thrombotic complications and increased biological markers
of coagulation activation. In a previous study we demonstrated that
therapy with hydroxyurea (HU) in SCA patients was associated with
reductions in hypercoagulability markers, in addition to reductions in
hemolysis, inflammation and endothelial activation markers (Colella et
al Journal of Thrombosis and Haemostasis 2012). In the present study,
we attempted to further investigate whether the effect of HU on hemos-
tatic activation is dependent on fetal haemoglobin (HbF) expression,
hemolysis and/or inflammation. To do so, we used the BERK murine
model of SCA, a homozygous model of SCA, incapable of expressing
HbF. In this BERK model, treatment with HU results in no improve-
ment in hemolysis, due to the lack of HbF induction (Lebensburger
et al Haematologica 2010). The murine SCA model was generated
by transplantation of nucleated bone marrow cells from BERK mice
into lethally-irradiated C57BL6 mice. Only mice expressing > 97% of
human hemoglobin S (HbS) at 10 weeks after transplantation were
used in the study. HU therapy at the dose of 50mg/kg (HU group) or
saline alone (control mice) was administered through intraperitoneal
injections 5 times per week, initiated at 11 weeks after transplantation
(approximate time of sickle marrow engraftment). After a treatment
period of 16 weeks, blood samples drawn from the inferior cava vein
were collected and submitted to evaluation of plasma levels of throm-
bin-antithrombin Ill (TAT), a final marker of thrombin generation, in both
animal groups. We also evaluated plasma levels of the inflammation
marker interleukin 6 (IL6), and the endothelial marker soluble vascu-
lar cell adhesion molecule-1 (sVCAM-1). TAT, IL6 and sVCAM-1 were
all measured by commercially-available ELISA kits. Statistical analy-
ses were performed using Mann-Whitney’s U test. Treatment with HU
resulted in a significant reduction of TAT plasma levels (106.7 ug/L
vs 138.5 ug/L; P = 0.05). Plasma levels of IL6 (7.1pg/mL vs 12.4pg/
mL; P =0.18) and sVCAM-1 (765.8 ng/mL vs 848.4 ng/mL; P= 0.43)
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presented non-significant reductions with HU treatment. Our results
show that, in this murine SCA model, long-term HU treatment results
in an improvement in the hypercoagulability state, even in the absence
of HbF induction, or of a significant improvement of inflammation or
endothelial activation. This indicates that HU may have a direct effect
on inhibiting the activation of coagulation in SCA.

051

Anemias hemoliticas microangiopaticas: diagnéstico
diferencial nem sempre possivel - relato de caso

Silva HF', Barbosa STA', Farias SD', Brasileiro RB', Oliveira DS?,
Correia JW', Mota DM, Barbosa OA!

"Hospital Geral Cesar Cals de Oliveira
2Universidade Estadual do Ceara

Introducao: Aevolucédo da Medicina e de seus campos investigativos
propiciou o entendimento de muitas patologias até ha pouco tempo de
etiologias desconhecidas, como a sindrome hemolitico-urémica (SHU),
tanto na sua vertente originada pela agéo da toxina da Escherichia coli
0157H7 como pela vertente da baixa da agéo regulatéria inibitoria do
complemento, a purpura trombocitopénica trombética (PTT) e a sin-
drome HELLP (hemolysis, elevation of liver enzymes and low plate-
lets). Objetivo: Estudo observacional com descri¢cdo da evolugéo de
um caso de anemia hemolitica microangiopatica admitido no Hospital
Geral César Cals de Oliveira (HGCCO). Relato de Caso: Mulher, 32
anos, admitida no Servigo de Gineco-Obstetricia do HGCCO, refer-
enciada do interior do estado com hipétese de pré-eclampsia/doenca
hipertensiva especifica da gestacéo (DHEG), deu entrada no referido
servigo com 27 semanas da primeira gestagao, a qual foi resolvida,
no mesmo dia da admissao, por via abdominal. Evoluiu com piora
dos niveis hematimétricos e bioquimicos, especialmente nos niveis
de LDH, AST/ALT, tendo hipotese diagnéstica de sindrome HELLP
(LDH>600U/dL; AST>70mg/dL; Bilirrubina total> 1,2mg/dL; plaque-
tas<100 000/mm?3e anemia hemolitica microangiopatica). Por exarce-
bagéo do quadro clinico, foi transferida para UTI. Evoluiu estavel;
com, entretanto, piora em crescendo dos niveis de transaminases,
LDH, bilirrubinas e diminuicdo plaquetaria, até entdo sem anemia
importante (Hb=10-11 mg/dL). No dia seguinte, por plaquetome-
tria inferior a 20 000/mm?3, realizou plaquetas em buffy-coat, apre-
sentando piora do quadro clinico, com aumento da ictericia, eleva-
¢ao de transaminases, LDH, diminuicao da Hb e da fungéo renal,
sem, contudo, alteragdo do status mental. Por essa ultima entidade
foi cogitada possibilidade de SHU. Indicou-se transfusédo de plaqu-
etas para realizar cateterizagéo de veia central para hemodialise.
Ap6s transfusdo, evoluiu com deterioragdo mais incisiva do estado
clinico, sendo, por instabilidade respiratéria (presenga de infiltrado
algodonoso bilateral), intubada. Dois dias apds a admisséo no hos-
pital, elencou-se a possibilidade de PTT pelo agravamento da estado
clinico ulterior as transfusdes de plaquetas, acentuada plaquetopenia
e presenga maciga de esquizocitos no esfregago periférico. Paciente
foi encaminhada para UTI, onde iniciou plasmaférese. Realizou total
de seis sessdes com patente melhora clinico-hematolégico. Evoluiu
estavel e continuada melhora clinico-laboratorial, tendo alta hospi-
talar e posterior acompanhamento no Ambulatério de Hematologia.
Concluséao: As grandes sindromes de anemia hemolitica micro-
angiopatica nem sempre sao de facil diferenciagcdo, sendo, muitas
vezes, a terapéutica suportiva a maneira mais eficaz de manejo de
tais afecgdes. No caso apresentado, dirigiu-se ao final a propedéu-
tica clinica como sendo um caso atipico de PTT, tendo em vista que
a paciente em nenhum momento apresentou alteragéo neurologica.
Mais relatos de casos com casos atipicos sdo necessarios para se
tragcar melhor os limites entre tais patologias.
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Correlacao entre perfil hematolégico, bioquimico e cli-
nico na evolugao da doenga de portadores de doenga
falciforme de Manaus- Amazonas

Carneiro JS', Pontes MO', Brito RS, Gonalves MS?, Gomes KD',
Albuquerque SR', Neto JP?

'Fundagao Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do
Amazonas — HEMOAM

2Centro de Pesquisas Gongalo Moniz — Fiocruz/BA
SUniversidade Federal do Amazonas - UFAM

Hemoglobinopatias estruturais séo doengas genéticas decorrentes
de anormalidades na estrutura da hemoglobina. A hemoglobina S
é uma variante com freqiéncia mundial elevada, sendo os homo-
zigotos SS portadores da anemia falciforme e os duplos hetero-
zigotos portadores da doenga falciforme (SC). Nosso objetivo foi
determinar o perfil hematolégico, bioquimico e clinico do portador
de hemoglobinopatia estrutural atendido na Fundagdo HEMOAM.
Foram analisados 78 pacientes atendidos na Fundagdo HEMOAM
através de um estudo ambispectivo. Os dados clinicos foram obti-
dos pela consulta ao prontuario médico. A determinacédo do perfil
de hemoglobina foi confirmada por cromatografia liquida de alta
performance (HPLC), os dados hematoldgicos foram obtidos em
Analisador automatico de hematologia BC-5800 contador de células
eletrénico e os bioquimicos pelo A25. A analise estatistica foi reali-
zada através do software SPSS versao 20. Entre os 78 individuos
analisados, 34 (43,6%) foram do género masculino e 44 (56,4%) do
feminino; 68 (87,2%) apresentaram perfil de hemoglobinas SS e 10
(12,8%) SC. Amédia de idade do diagnostico foi de 17,5 anos para
os individuos SC e 8,2 para os SS. A média da hemoglobina fetal
dos individuos SS foi de 8,96% e para o SC de 4,97%. Os valores
do Hemograma para SS e SC respectivamente foram: Hemacias
(2,84+0,69 - 3,59+0,65 milhdes/mm?3- p=0,003); Hemoglobina
(8,42+1,32 - 9,91+1,90 g/dl- p=0,004); Hematocrito (12,04+12,98
- 16,08+15,42 % - p=0,394); VCM (87,85+15,05 - 73,35+15,09 fl-
p=0,012); HCM (30,42+4,53 — 27,40+4,19 pg- p=0,062), CHCM
(34,08+1,52 - 35,22+1,71 g/dL - p=0,026), Reticuldcitos (9,91+4,43 -
6,33+3,70%); RDW (19,82+2,12 - 17,89+2,59%- p=0,014); Contagem
de leucocitos (1189,70+4,18,16 - 8,74,44+4,80,01 x103- p=0,037);
Contagem de plaquetas (460,71+1796,10 - 356,60+172,41 mm?-
p=0,085). Os niveis bioquimicos séricos para SS e SC respectiva-
mente foram: Uréia (19,41+7,26 — 31,00+23,15 mg/dL - p=0,015);
Creatinina (0,59+0,11 - 067+0,07 mg/dL - p=0,157); GGT (38,13+38,75
39,0+26,87 - U/L - p=0,976); Bilirrubina Direta (0,84+0,31 - 0,73+0,96
- mg/dL - p=0,460); Bilirrubina Indireta (2,38+1,64 - 1,08+0,84 mg/dL
- p=0,122); Bilirrubina Total (3,22+1,56 - 1,8+0,91 mg/dL - p=0,079);
Glicose (87,14+10,67 - 87,50+5,64 mg/dL - p=0,948); Triglicerideos
(110,94£39,58 - 70,0+14,14 mg/dL - p=0,174); DHL (565,15+223,54
-453,80+172,36 Ul/L - p=0,287); Ferro (90,01+45,35 - 61,80+33,77
mcg/dl - p=0,196) e Ferritina (978,98+1605,35 - 1066,98+1705,64 ug
/L- p=0,885). A analise do perfil clinico revelou nos pacientes SS 09
(13,2%) apresentando Pneumonia; 03 (4,4%) AVC, Dor abdominal
e Ulcera Maleolar; 04 (5,9%) Sindrome toracica Aguda; 22 (32,4%)
dor lombar; 24 (35,3%) Vaso ocluséo; 16 (23,5%) Dores nas articu-
lagdes e 02 (2,9%) necrose do fémur. A frequencia para os pacien-
tes SC foi de 01 (10%) Dor lombar; 02 (20%) Dor Abdominal e Vaso
Ocluséao e 03 (30%) Dores nas articulagées. Os dados encontrados
no presente estudo, demonstram a necessidade da implantagao de
um programa de que possibilite um seguimento efetivo dos portado-
res de hemoglobinopatias propiciando, dessa maneira, uma melhora
consideravel na qualidade de vida desses individuos. Além disso,
os resultados apontam para a necessidade de programas voltados
para a implantagao do diagnodstico precoce e acompanhamento cli-
nico adequado dos pacientes.
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Capacitacio em doenca falciforme e outras

hemoglobinopatias
Trindade S', Paz RB', Almeida H', Pinto IS'
'Fundagédo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para

Na Doenga Falciforme (DF) e outras hemoglobinopatias é imprescind-
ivel o reconhecimento de quadros emergenciais e intervengéo ime-
diata, bem como é necessario que os profissionais de saude estejam
aptos a lidar com as particularidades dessas doengas para prestar
atendimento de qualidade. Porém, o estado do Para enfrenta grande
dificuldade em virtude de suas dimensdes geograficas, que dificulta
0 acesso dos profissionais dos municipios do interior do estado a
cursos de capacitagdo, bem como dificulta o acesso de pessoas
portadoras de DF a tratamento adequado. Objetivo: Descentralizar
o atendimento para os hemocentros regionais e o atendimento de
urgéncia para o Sistema Unico de Satde (SUS); disseminar o conhe-
cimento em hemoglobinopatias a profissionais de saude de diversas
regides do estado do Para. Métodos: Para minimizar a problematica
referida acima, a Fundagao HEMOPA realizou, em parceria com o
Ministério da Saude, cursos multiprofissionais objetivando capacitar
a equipe de saude da hemorrede e outras unidades do SUS para o
diagndstico precoce e terapéutica adequada a pessoas com DF e
outras hemoglobinopatias. Os profissionais envolvidos foram médi-
cos, cirurgides dentistas, fisioterapeutas, psicélogos, farmacéuti-
cos, enfermeiros e assistentes sociais; um total de 27 (vinte e sete)
servidores do HEMOPA realizaram visita técnica nos Hemocentros
de Minas Gerais, Rio de Janeiro e Ribeirdo Preto. Posteriormente,
os servidores desta Fundagao disseminaram conhecimento em
Doenga Falciforme e outras hemoglobinopatias aos hemocentros
regionais (em Maraba, Santarém e Castanhal-PA) e coordenador
(em Belém-PA) e hemonducleos (em Tucurui, Capanema, Redeng&o,
Altamira, Abaetetuba-PA), através de dois cursos oferecidos gra-
tuitamente em cada local no periodo de um ano. Resultados: Os
eventos possibilitaram a disseminag@o do conhecimento aos profis-
sionais de saude quanto as hemoglobinopatias. Um total de 1.250
(mil duzentos e cinquenta) pessoas foi capacitado. Concluséo: A
iniciativa produzira resultados em longo prazo, descentralizando as
acoes do HEMOPA e melhorando o atendimento a portadores de
hemoglobinopatias no estado do Para como um todo, reduzindo sua
morbimortalidade e melhorando sua qualidade de vida.

054

Relato de Caso: anemia hemolitica autoimune tipo
misto

Koury LC?, Leal CT', Arantes AQ', Dutra VF', Bellintani LM', Maio
KT, Sa MB', Costa LH', Cle DV', Calado RD'

"Hospital da Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de Sao Paulo

Introdugao: Anemia hemolitica autoimune (AHAI) € uma desordem
adquirida que resulta do desenvolvimento de anticorpos dirigidos
contra a superficie das hemacias do préprio paciente. Baseada na
temperatura que os anticorpos reagem contra as hemacias a AHAI
é classificada em AHAI tipo quente, fria ou mista. Relato de Caso:
Paciente de 25 anos admitido com quadro de febre, palidez, icteri-
cia, hepatomegalia, taquicardia e dispneia iniciadas 5 dias antes da
admissdo. O hemograma revelou anemia importante, hemoglobina
5,7g/dL com macrocitose (VCM 110,9 fl) e evidéncias bioquimi-
cas de hemolise: LDH 705 U/L e bilirrubina indireta de 7,42mg/dL.
Observava-se aglutinagéo das hemacias tanto na analise macroscopica
do tubo com sangue como no esfregaco a microscopia, s6 tornando
possivel a realizagao de exames ap0s pré-aquecimento da amostra
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a 37°C. O teste da antiglobulina direta (TAD) foi positivo para IgG e
C3d. A prova de Donath-Landsteiner revelou-se negativa e nao foi
realizado exame para identificagao de crioaglutininas. A revisao da
historia médica do paciente evidenciava antecedentes de Purpura
Trombocitopenica Imune 13 anos antes, tratada com esplenecto-
mia, e AHAI ha 4 anos tratada com corticoterapia com resolugéo
completa do quadro. Iniciado Prednisona 1 mg/Kg ja a admisséo,
evoluindo inicialmente com piora da anemia (Hb 3,8 g/dL), necessi-
dade de transfusdo de concentrado de hemacias, e associagéo de
imunoglobulina humana (1g/Kg/dia por 2 dias). Devido ao quadro
de febre, iniciou-se também Amoxicilina-clavulonato e Claritromicina.
Investigacdes adicionais foram realizadas na tentativa de identifi-
car a etiologia da AHAI. Sorologias para HIV, hepatite B e C e sifilis
foram negativas; assim como fator antinicleo e Fator Reumatoide
nao foram reagentes. Tomografias de regido cervical, térax e abdome
sem adenomegalias e auséncia de pico monoclonal sérico a ele-
troforese de proteinas. O aspirado da medula 6ssea apresentava
apenas hiperplasia eritroide, sem células anormais ou displasias. A
partir do 5°dia de corticoterapia, o paciente apresentou estabilizagao
dos niveis hematimétricos, queda gradual das provas de hemolise
e resposta completa (Hb 13,0 g/dL). Discusséo: O diagnostico de
AHAI é baseado no achado de anemia com provas de hemolise posi-
tivas e na presenga de TAD positivo. A maioria dos casos de AHAI
sdo mediados por anticorpos quentes que usualmente pertencem a
classe IgG, reagem a temperatura = 37°C e nao produzem aglutina-
¢ao in vitro. Os anticorpos frios, em contraste, pertencem a classe
IgM e reagem a temperaturas menores que 37°C, além de produz-
irem aglutinagéo espontanea das hemacias in vitro. Com base na
apresentacao clinica e nos achados laboratoriais, nosso paciente
foi diagnosticado como portador de AHAI; e, embora apenas a iden-
tificagéo dos anticorpos quentes tenha sido possivel, acreditamos
tratar-se do tipo misto devido a incomum apresentagéao clinica com
aglutinacéo evidente das amostras ao frio. Além disso, a presenca
de C3d sugere a existéncia de IgM associada. A anemia hemolitica
autoimune é associada a diversas etiologias como infec¢des, malig-
nidades e outras doengas autoimunes, mas a maioria dos casos per-
siste com etiologia idiopatica. Alguns autores sugerem que as AHAI
do tipo misto possua uma apresentagéo mais grave inicialmente e um
curso mais cronico, com exacerbagdes intermitentes. Relatos sug-
erem ainda uma resposta dramatica a corticoterapia nestes casos.

055

Funcgdo renal e proteintria em pacientes com doenga
falciforme: estudo prospectivo

Belmonte PL', Pereira MP', Eira VB', Stefani GC', Mecabo G?,
Arruda MM'2, Figueiredo MS?

"Universidade de Brasilia
2Escola Paulista de Medicina - UNIFESP

Introdugao: Com os avangos no manejo de pacientes com Doengas
Falciformes (DF), a sobrevida dos doentes aumentou, fazendo-se
necessario diagnosticar precocemente e tratar suas multiplas disfun-
¢Oes organicas, com particular atengéo a disfungao renal, observada
em significativa parcela de pacientes. Sinais de hiperfiltracdo glo-
merular acontecem ja na infancia, e frequentemente ocorre evolugéo
para insuficiéncia renal (IR). Hiperfiltragao e a hipertrofia glomerular
tem papel na fisiopatologia da nefropatia, que inicialmente se mani-
festa com proteinuria (PTN). Estudos mostraram associagéo entre
PTN e hemdlise. A hidroxicarbamida (HU) tem papel na redugéo
da hemolise, porém sua agao sobre a fungéo renal e a PTN néo é
conhecida. Objetivo: Avaliar funcéo renal e PTN em pacientes DF,
acompanhando sua variagado temporal e buscando correlacionar
estas variaveis com marcadores laboratoriais de hemolise e uso de
HU. Métodos: Pacientes maiores de 18 anos com homozigose para
Hemoglobina S e e S-Beta’talassemia em acompanhamento regular
no Ambulatério de Anemias Hereditarias da EPM/UNIFESP foram
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avaliados entre Out2008 e Jul2013. Laboratorialmente analisaram-se
hemograma (Hb), lactatodesidrogenase (LDH), reticuldcitos (retic),
relagéo de microalbuminuria e creatindria em urina isolada (uA/Cr) e
taxa de filtragcéo glomerular pela equagdo MDRD (TFG). Resultados:
Avaliados 86 pacientes DF (90% HbSS), idade mediana de 31 anos
(19-70), 53 mulheres (62%), seguidos por uma mediana de tempo de
33 meses (7-57). A 12 avaliagéo, 55% utilizavam HU regularmente ha
mais de 3 meses, numero que subiu para 75% na ultima avaliagéo.
Inicialmente 89% apresentavam hiperfiltragcdo (TFG>130), 6% TFG
normal (90<TGF<130) e 5% TFG compativel com IRC (<90). Havia
microalbuminuria (30<uA/Cr<300) em 29 (34%) e macroalbuminuria
(uA/Creat>129) em 13 (15%), perfazendo um total de 49% de pacien-
tes com PTN a 1a avaliagdo. Dos 44 pacientes com urina normal, 10
(23%) evoluiram com PTN. Em relagdo a HU houve aparecimento de
PTN em 28% pacientes utilizando HU x 17% sem HU e em 16% dos
pacientes com hemolise x 33% sem, sem diferenga estatisticamente
significativa (teste logrank p=0.733 e p=0.097 respectivamente). PTN
nédo dependeu de idade, Hb, retic, porém teve correlagéo positiva
com LDH (ANOVA, p=0,003). Avaliando-se conjuntamente os mar-
cadores de hemdlise como variavel categorica, hoiuve correlagéo
positiva desta com o desenvolvimento de PTN, com Risco Relativo
de 1.7 (1C1.13-2.66; p=0,009 teste Qui-quadrado). TFG nao depen-
deu de PTN e marcadores de hemdlise, mas apresentou correlagao
negativa com idade (idade avaliada por ANOVA, p=0.008 e faixas
etarias por qui-quadrado p<0,001). Uso de HU reduziu significativa-
mente marcadores de hemdlise. Discussao: Hiperfitragdo glomer-
ular é manifestagcao precoce de nefropatia DF, estando presente
em >90% dos adultos. Ha progressao para glomeruloesclerose e
reducéo da TFG com aumento da idade, sendo que cerca de 11% dos
pacientes evoluem com IRC. Assim, avaliagédo da TFG pode servir
como alerta precoce de disfungao renal progressiva no seguimento
ambulatorial. Embora este trabalho tenha observado correlagéo de
hemolise com PTN e reducéo de hemolise com HU, esta droga néo
protegeu contra PTN neste trabalho. Acredita-se que um tempo de
seguimento maior ampliara o entendimento desta doenca e talvez
permita sugestdo de mudanga no seu manejo.

056

Tendéncia temporal da mortalidade por doencga falci-
forme no Brasil

Ferreira CF', Neves FF', Lira AR', Albuquerque LM', Junior AL,
Carvalho NB', Cavalcanti NS, Silva SJ', Lima TT?, Botelho LF'

"Universidade Federal da Paraiba

Introducgao: A doenca falciforme (DF) engloba um conjunto de ane-
mias hemoliticas hereditarias que tém em comum a presenca de
hemoglobina S (HbS)'. O individuo pode ser homozigoto ou hetero-
zigoto (trago falciforme). Além disso, o gene da HbS pode combinar-
se com outras hemoglobinas anormais, cujas combinagdes também
sdo patoldgicas?. No Brasil, a miscigenagao favoreceu a dispersédo
dos genes, fazendo do transtorno falciforme a doenga hereditaria
monogénica mais comum em nosso pais*. E considerada um grande
problema de Saude Publica®. Segundo o Ministério da Salde, estima-
se a existéncia de mais de 2 milhdes de portadores do gene HbS e
mais de 8 mil homozigéticos, somando-se ainda mais de setecentos
a mil novos casos ao ano®. As DF tém alta morbidade, com sintomas
precoces®, com destaque para os episodios vasooclusivos dolorosos
recorrentes’, e mortalidade precoce®, com uma taxa entre menores
de cinco anos de 7% ao ano®. A maioria das mortes ocorre durante
exacerbagdes ou complicagdes agudas, como a sindrome toracica
aguda e o acidente vascular encefélico'®'2. A sobrevida global dos
pacientes € baixa, mas tem melhorado ao longo do tempo em decor-
réncia do atendimento adequado, imunizagdes, uso de antibidticos,
hidroxiureia e tratamento precoce das complicagdes'. As tendéncias
de mortalidade indicam que as criangas possuem sobrevida maior,
no entanto, ha um aumento preocupante da mortalidade de criangas
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mais velhas e adultos, que pode refletir o acesso inadequado aos
cuidados e medidas preventivas'. Em decorréncia da alta prevalén-
cia e morbimortalidade geradas pela DF, o presente trabalho teve
como Objetivo analisar a tendéncia temporal das taxas de mortali-
dade por transtornos falciformes nas diferentes regides do Brasil, no
periodo de 2001 a 2011. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo
da tendéncia da mortalidade para transtornos falciformes nas cinco
regides brasileiras, no periodo de 2001 a 2011. Foram selecionadas
no Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), disponibilizado
pelo DATASUS, as taxas de 6bito cuja causa basica era a doenca falci-
forme, codificada em D57 pela 10%revisao da Classificagéo Internacional
de Doengas (CID-10). A curva central de tendéncia da mortalidade,
para cada regido, foi estimada a partir de modelos de regresséo lin-
ear, com intervalo de confianca de 95%, onde as taxas de 6bito para
doenca falciforme (y) foram consideradas como variavel dependente
e, como variavel independente (x), os anos do periodo estudado. Para
andlise estatistica, foi utilizado o programa SPSS 20.0. Resultados:
De acordo com a avaliagéo dos graficos, pudemos verificar que o
numero total de ébitos para DF, com o passar dos anos, teve correla-
¢ao positiva de muito alta magnitude. Analisando as regidées sepa-
radamente, constatamos que as taxas de mortalidade no Norte e no
Nordeste apresentaram uma tendéncia crescente durante o periodo
estudado, enquanto que, para o Sudeste e Sul, as taxas decresce-
ram. A regido Centro-oeste foi a Unica que exibiu taxas de obito de
tendéncia estavel com o passar dos anos. Concluséo: As taxas de
mortalidade para doenga falciforme tém aumentado no decorrer dos
anos nas regides Norte e Nordeste, consistindo, ainda, em um grave
problema de saude publica. Torna-se necessario, pois, um estudo mais
aprofundado em cada regi@o, separadamente, a fim de que medidas
estratégicas de combate a mortalidade possam ser direcionadas.

057

Osteonecrose difusa em paciente com trago falciforme

Eira VB', Belmonte PL', Pereira MP', Stefani GC', Paula LF', Silva
CG", Jesus SM', Artiaga AF', Arruda MM?

'Liga Académica de Hematologia da Universidade de Brasilia
2Hospital Universitario de Brasilia - HUB/UnB

Introdugao: Traco falciforme (TS) é condigdo caracterizada pela
presenca de um gene B-globina mutado (troca de valina por acido
glutamico no 6° codon), que forma a hemoglobina anormal S (HbS),
em heterozigose com um gene normal. HbS é hemoglobina de
baixa solubilidade, com forte tendéncia a agregacdo em condigbes
de baixa tensdo de 02, o que gera polimerizagéo, precipitagéo e
lesdo da membrana eritrocitica. Altas concentragbes de HbS vistas
nas condi¢gdes de hemogozigose ou dupla heterozigose com outras
mutagdes gera tendéncia a falcizagao, estase vascular e hemolise,
que explicam a fisiopatologia das Doencas Falciformes. Pelo fato
de haver mais de 50% de HbA no estado portador TF, complica¢des
clinicamente manifestas séo extremamente raras. Sao conhecidas
as associagdes de TS a carcinoma da medular renal, hematuria e
isostendria, infartos esplénicos, rabdomidlise e morte subita ao exer-
cicio extenuante. Outras complicagbes sao raras e sao diretamente
atribuidas ao estado portador. Relato de Caso: Homem, 44 anos
queixa de dores em coluna ha 2 anos, com progressao para dores
em bacia, MMIl e MMSS. Nega doengas conhecidas, uso de medica-
mentos, cirurgias, traumas, casos de hemoglobinopatias na familia.
Nenhum antecedente familiar, social ou patoldgico relevante. Pais
falecidos de causas naturais. Exame fisico: dor a mobilizagéo ativa e
passiva de coluna, MMIl e MMSS; manobra de Patrick positiva bilat-
eral. Hemograma normal (HB 13.4, HT 39, VCM 82), VHS 9, fungao
renal, hepatica e tireoidiana normal, provas de hemolise negativas,
antigeno prostatico normal, imunofixacdo de proteinas séricas e
urinarias com auséncia de bandas monoclonais. Eletroforese de Hb:
A156.6%,A22.7%, F 1%, S 39.7%, auséncia de banda H, teste de
termoinstabilidade negativo, resisténcia osmotica a 0.36% normal.
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Ressonancia de coluna com alteragéo de sinal difusa e descontinua
da medula 6ssea em varios corpos vertebrais toracicos e cervicais,
poupando pediculos, associados a alteragbes inflamatorias reativas,
compativel com osteonecrose difusa subaguda. Sinais de necrose
avascular das cabecas femorais bilateralmente, traduzindo pelo
sinal da “linha dupla”, com extens&o através do colo femoral, regido
subtrocantérica e regido proximal da diafise femoral com area focal
de fratura subcondral bilateral a ressonancia dos quadris. Multiplas
lesbes com moderado aumento heterogéneo da atividade osteo-
blastica com aspecto sugestivo de infartos 6sseos a cintilografia
6ssea. Bidpsia de medula normal. Eletroforese do unico filho normal
(auséncia de trago falciforme). Discussao: Nao é possivel atribuir
a osteonecrose diretamente ao TS, por ndo haver relagao epidemi-
olégica clara entre essas condigbes. Pesquisa no PUBMED mostra
apenas 5 relatos de caso de osteonecrose em pacientes com TS.
Considerando-se que a prevaléncia de TS no Brasil é de 2-4% da
populagéo e praticamente ndo ha informagéo de osteonecrose, a
correlagao entre essas duas condigdes €, no minimo, insuficiente e
pouco convincente. No entanto, neste e nos demais casos ja publica-
dos, investigacéo extensa nédo permitiu que se estabelecesse causa.
De qualquer forma, o tratamento de osteonecrose envolve controle
de dor e de controle de complicagbes: cirurgia descompressiva,
artroplastia, analgésicos, antiinflamatérios e repouso, néo estando
indicados hemotransfusdes ou o uso de medicagdes tradicionalmente
utilizadas no tratamento de Doencgas Falciformes.

058

Prevaléncia de trago falciforme em doadores de san-
gue do Espirito Santo

Lauar JC', Campos GB', Santos MD'
"Universidade Federal do Espirito Santo

Introducgéao: A anemia falciforme € uma doenga hemolitica cronica,
hereditaria, causada pela mutagao no gene da beta-globina, caracter-
izada por dor, vasculopatia, doenga vasoclusiva, danos agudos e croni-
cos disseminados e redugao da expectativa de vida. O trago falciforme
constitui-se na presenca de hemoglobina S em heterozigose, sendo
prevalente no Brasil devido a grande populagao negra e a miscigena-
¢ao. Estudos em doadores de sangue mostram que o trago tem maior
prevaléncia nos estados da regido Nordeste, porém é encontrado em
todas as regides do pais, e, por isso, a Doenga Falciforme é consid-
erada uma das doencgas genéticas mais importantes no cenario epi-
demiolégico brasileiro. Objetivo: Sabe-se que a transfusao de hema-
cias contendo hemoglobina S possui algumas contra-indicagdes bem
especificas, como em transfusdes em recém-nascidos (sobretudo
em prematuros), em pacientes com anemia falciforme em crises de
falcizagéo, e em individuos com hipdxia intensa. Desde 2002 existe
no Brasil a recomendacéo para detecgdo de HbS em doadores de
sangue. Assim, esse estudo tem como objetivo verificar a prevaléncia
do traco falciforme em doadores de sangue do Hemoes (Hemocentro
do Espirito Santo), bem como, em quais regides ha sua maior con-
centragdo. Métodos: Foi realizado um estudo transversal, com cal-
culo de porcentagem de doadores de sangue com trago falciforme
no periodo de margo a junho de 2011. O levantamento da amostra foi
feito no banco de Dados do Hemoes, o qual abrange os municipios da
regido central (Vitoria e Serra) e da regido norte (Sado Mateus, Colatina
e Linhares). A avaliagao laboratorial foi feita por meio de eletroforese
de Hemoglobina por HPLC (fabricante e modelo). Resultados: Foram
analisados os resultados da triagem de HbAs de 11124 doadores de
sangue. Destes, 59 ndo tiveram o teste realizado, entéo, 11065 doad-
ores foram avaliados. O nimero de doadores com trago falciforme foi
de 261, representando 2,35%. Discusséao e Conclusao: O Espirito
Santo tem uma populagéo de mais de 3,5 milhées de habitantes e
possui uma prevaléncia de doenga falciforme de 1/1800 e de trago
falciforme de 1/28, de acordo com os dados da Politica Nacional de
Triagem Neonatal. A prevaléncia geral de traco falciforme em doadores
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de sangue calculada neste estudo (2,35%), € semelhante a tal valor
nacional (2,4%). As prevaléncias em outros estados s&o variadas
(Uberlandia — MG: 2,48%; Sobradinho — DF: 2,96; Braganga Paulista
— SP: 1,13%; SE: 4,1%; RN: 2,22%; BA: 5,5%; Caxias do Sul — RS:
0,99%), o que confirma a heterogeneidade étnica brasileira, porém,
juntamente com as variagdes técnicas dos estudos, dificulta as com-
paragoes. Observou-se maior prevaléncia de traco nos doadores da
regido norte do Espirito Santo do que nos da regiéo central, o que pode
ser justificada pela colonizagéo do estado. A maior prevaléncia em Séo
Mateus é esperada, visto que esta cidade tem maior porcentagem de
negros do que as outras analisadas. Tal estudo reforga a importancia
da triagem de hemoglobinopatias em doadores de sangue, principal-
mente do trago falciforme, devido a alta prevaléncia deste no Brasil, o
que relaciona-se com a distribuigdo de negros no pais e com a mistura
racial. Atriagem possibilita melhor qualidade do sangue para o receptor
e aconselhamento genético para o doador, consequentemente reduz-
indo os impactos no sistema de saude.
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Antioxidant vitamins C and E supplementation does
not improve the hemolytic profile of sickle cell ane-
mia patients: a randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial

Arruda MM, Mecabo G', Rodrigues CA', Matsuda SS', Figueiredo
Ms?

'Escola Paulista de Medicina - UNIFESP

Background: Erythrocytes of sickle cell anemia (SCA) patients con-
tinuously produce larger amounts of pro-oxidants than normal cells,
and oxidative stress seems to play a significant role in the patho-
physiology of the disease. In erythrocytes, oxidative stress primar-
ily affects the membrane and results in hemolysis. The use of anti-
oxidants in vitro reduces the generation of pro-oxidants, which could
prevent adhesion and phagocytosis of oxidized erythrocytes. Aim:
To evaluate the impact of antioxidant vitamins C (vitC) and E (VitE)
supplementation in the hemolytic profile of in SCA patients. Methods:
Homozygous SCA or S-p-thalassemia patients, over 18 years, were
randomly assigned to receive VitC 1,400 mg + VitE 800 mg per day
or placebo, administered orally for 180 days. Pregnant women and
patients with iron overload out of chelation therapy were excluded.
Patients were evaluated clinically and blood samples were collected
at days 0 and 180 for complete blood count, automated reticulocyte
count, indirect bilirubin, lactate dehydrogenase (LDH), haptoglobin,
uric acid, and serum levels of VitC and VitE. Results: Overall, 83
patients were enrolled (44 vitamins, 39 placebo). The median (range)
age was 27 (18-68) years, and 53 (64%) were female. There were
no significant differences between the two groups as regards clini-
cal complications of SCA or baseline laboratorial tests and serum
vitC and VitE. Sixty percent of the patients were VitC deficient (30%
with severe deficiency), 70% were VitE deficient (33% with severe
deficiency) and 44% were deficient in both vitamins. Vitamin supple-
mentation increased VitC from 27.2 to 62.6 uMol/L (p < 0.0001) and
VitE from 13.9 to 20.2 uMol/L (p < 0.0001). No changes in vitC or vitE
were observed in patients receiving placebo. No significant changes
in hemoglobin levels, hematocrit, mean corpuscular volume were
observed in either group. However, patients receiving vitamin supple-
mentation presented a significant increase in the median reticulocyte
count (from 152 to 195 x10%/uL, p = 0.01), LDH (from 396 to 425 U/L,
p = 0.018), indirect bilirubin (from 1.45 to 1.73-mg/dl p < 0.0001), and
uric acid (from 4.75 to 5.15, p = 0.02), and a trend to decrease in the
haptoglobin levels (from 3.95 to 3.45 mg/dL, p = 0.06). Conclusion:
Supplementation with vitamins C and E did not improve anemia and,
surprisingly, increased markers of hemolysis in patients with SCA
and S-p-thalassemia. The exact mechanisms to explain our findings
and their clinical significance remain to be determined. Supported by
FAPESP 10/02933-6 and CAPES/SUS
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Perfil laboratorial de criangas com anemia falciforme
que fazem uso de hidroxiureia no estado da Bahia

Alves GO, Cardeal AL', Carvalho SP’, Sobrinho TL', Silva FC",
Rocha LC?, Barbosa CG', Gonalves MS?, Adorno EV'

"Universidade de Federal da Bahia
2Fundacgédo de Hematologia e Hemoterapia da Bahia
SFundagdo Oswaldo Cruz -Bahia

Aanemia falciforme (AF) € uma doenca genética, hereditaria, decorrente
da homozigose para a hemoglobina S (HbS), resultante de uma muta-
¢ao pontual no sexto cédon do gene da globina beta (HBB), levando a
substituicao do acido glutdmico pela valina na sexta posicao da cadeia
polipeptidica. A AF caracteriza-se pela presenca de anemia hemolitica
cronica e episédios de dor recorrentes, com ocluséo vascular e lesdo
de tecidos. Uma opgéo terapéutica atualmente disponivel para o trata-
mento da AF é a hidroxiuréia (HU), um agente antineoplasico que causa
varios efeitos nos pacientes com anemia falciforme, tais como aumento
da produgéo de hemoglobina fetal (HbF), aumento do volume corpus-
cular médio (VCM), aumento da hemoglobina (Hb), produgao de dxido
nitrico e diminuigao de moléculas de adeséo. O presente estudo avaliou
o perfil laboratorial de 42 criangas com AF atendidas na Fundagao de
Hematologia e Hemoterapia da Bahia (HEMOBA), das quais 21 faziam
uso de HU, ha pelo menos 6 meses. O hemograma foi realizado em con-
tador de células Cell-Dyn Ruby; os niveis de HbF foram determinados
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) (Variant I- BIORAD).
As analises estatisticas foram realizadas através do programa EPinfo v
6.04 e SPSS v. 9.0, sendo considerados estatisticamente significativos
os resultados com o valor de p <0,005. A mediana de idade das crian-
cas foi de 12 anos (7-17). Foi realizada analise comparativa do grupo de
estudo 1 (AF+HU) com um grupo controle 2 (AF). Nao houve diferengas
estatisticamente significativas entre os dois grupos para os parametros
hematologicos: HbF (grupo 1 —16,10% ; grupo 2— 8,04%; p =0,530),
hemacias (grupo1- 2,60 x108/mL; grupo2 — 2,50 x10%/mL; p = 0,372),
Hb (grupo 1 — 8,809/ dL; grupo 2- 7,70 g/dL ; p =0,5389), hematdcrito
(grupo 1 —26,70% grupo 2 — 22,10%; p =2,656), VCM (grupo 1-98fL;
grupo 87,78 fL; p= 0,408); HCM (grupo 1- 33,68 pg; grupo 2 -30,267
pg;p =0,491); leucdcitos (grupo 1 —9.851 x10%/mL; grupo 2- 9.903x10%/
mL; p=0,798). Assim, os resultados encontrados confirmam a hetero-
geneidade da AF, uma vez que os parametros laboratoriais dos indivi-
duos AF+HU n&o diferiram daqueles AF sem HU, mostrando que fato-
res moduladores genéticos da AF podem estar presentes, modificando
o perfil hematolégico de alguns individuos e melhorando o seu quadro
clinico. Na segunda etapa do estudo, serdo comparados os parametros
laboratoriais dos individuos com AF antes e apés o uso de HU, avaliando
a contribuicdo da droga na melhoria do perfil hematologico desses indi-
viduos, Dessa forma, através desse estudo, sera possivel conhecer os
aspectos hematologicos e bioquimicos dos individuos com AF que estéo
em uso da HU na HEMOBA, contribuindo para o conhecimento dos
possiveis efeitos adversos relacionados a essa droga e, consequente-
mente, contribuir para a melhora na qualidade de vida dessas pessoas.

061

Influéncia da talassemia alfa no desenvolvimento de
osteonecrose em pacientes portadores de anemia fal-
ciforme no estado de Pernambuco

Martins DA, Souza MB', Domingos IF', Pereira TM', Falcao DA',
Hatzlhofer BL'2, Aratjo AS?, Bezerra MA!

"Universidade Federal de Pernambuco
2Fundagdo HEMOPE

Introducéao: A anemia falciforme (AF) é a anemia hemolitica mais
comum no Brasil. E uma doenga que se origina de uma mutagao
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pontual e sua fisiopatologia é caracterizada pela polimerizacéo da
HbS, levando a formagao de uma hemacia em forma de foice. Essa
hemacia falcizada leva a vaso-ocluséo e eventos hemoliticos, que
s&o responsaveis pelas principais manifestagdes clinicas da doenga,
como a osteonecrose. A necrose avascular na cabeca do fémur
(NACF) ocorre devido a vaso-oclusao na microcirculagao dos 0ssos,
com infarto das superficies articulares, especialmente nas epifises
dos ossos longos (fémur e umero) afetando consideravelmente a
qualidade de vida dos pacientes. Diversos s&o os fatores que estdo
envolvidos na génese da NACF, e, variantes polimoérficas de alguns
genes, bem como o gendtipo alfa, podem influenciar no seu desen-
volvimento. A associagéo da talassemia o. com a AF diminui a hemdlise,
e protege contra fenétipos associados com os processos hemoliti-
cos, porém esta associado a um aumento da viscosidade sanguinea
sendo descrito na literatura como fator predisponente nas necroses
avasculares da AF. Objetivo: Verificar a associacéo do genétipo a
com o desenvolvimento da NACF em pacientes com AF. Métodos:
Foram analisados 156 pacientes com AF cadastrados na Fundagao
HEMOPE. Destes, 52 pacientes, desenvolveram NACF com idade
de 6 a 54 anos, denindo o grupo caso do presente estudo e o grupo
controle consistiu de 104 pacientes, com idade de 22 a 72 anos, sem
histéria atual e prévia de NACF. A pesquisa da delegao a®7(-a7%)
foi determinado por gap-PCR e a analise estatistica, pelo teste exato
de Fisher. Resultados: Dos 52 pacientes incluidos no grupo caso,
41 (78,8%) se apresentaram normais para a delecéo, e 11 (21,2%)
apresentaram a mutag&o. No grupo controle, dos 104 pacientes, 77
(74%) foram normais para -0>7% e 27 (26%) apresentaram a delecdo.
Adelegao o*™ ndo apresentou diferenca estatisticamente significante
entre os grupos caso e controle (p=0,64). Conclusao: Pacientes com
AF e co-heranga com o talassemia parecem apresentar uma maior
tendéncia a desenvolver necrose avascular na cabega do fémur em
relagéo a pacientes AF com gendtipo alfa normal, embora esses resul-
tados nao tenham sido estatisticamente significantes. Isso pode ser
explicado, pelo baixo nimero de pacientes. Uma amostragem mais
significativa esta sendo coletada, para verificar a real influéncia da
talassemia o. como fator predisponente das manifestagbes 6sseas da
AF, tais como a NACF. Suporte Financeiro: FACEPE/CNPq.

062

Influéncia do polimorfismo da MTHFR C677T (MTHFR)
no desenvolvimento de osteonecrose em pacien-
tes portadores de anemia falciforme no estado de
Pernambuco

Martins DA', Domingos IF', Falcdo DA', Silva JL', Hatzlhofer BL'?,
Araujo AS?, Bezerra MA!

"Universidade Federal de Pernambuco
2Fundagdo HEMOPE

Introdugéo: A necrose avascular da cabega do fémur (NACF) é uma
das manifestagdes clinicas mais comuns na anemia falciforme (AF),
uma doenga monogénica, de carater multifatorial, e com uma grande
diversidade clinica entre os pacientes. A NACF é uma complicacdo
frequente e considerada crénica e dolorosa na AF. A doenca pode
ser considerada secundaria a fatores como: administragao de ester-
oides, alcoolismo e lupus eritematoso sistémico, onde, caso nédo
haja nenhum destes, ela se torna idiopatica.Varios fatores genéti-
cos tém grande importancia na modulagéo do quadro clinico da AF.
A Hiperhomocisteinemia & um fator de risco para o desenvolvimento
da trombose em pacientes sem trombofilia adquirida ou outros fatores
genéticos que predispdem a trombose. Pacientes que apresentam
um estado de homozigose para o polimorfismo MTHFR C677T apre-
sentam niveis elevados de homocisteina e assim predisposicédo a
eventos vaso-oclusivos. Objetivo: Investigar a associagao do poli-
morfismo MTHFR C677T com desenvolvimento da necrose avascular
da cabeca do fémur em pacientes com AF. Métodos: A pesquisa do
polimorfismo do gene MTHFR C677T foi determinado por PCR-RFLP,
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utilizando a endonuclease de restricdo Hinf | e a analise estatistica
foi feita pelo teste exato de Fisher. Um total de 156 pacientes com
AF acompanhados no ambulatério de Hematologia da Fundagéo
HEMOPE foram incluidos no estudo. Destes, 52 pacientes, desen-
volveram NACF em algum momento da vida, denindo o grupo caso
do presente estudo. O grupo controle consistiu de 104 pacientes,
sem historia atual e prévia de NACF e com idade de 22 a 72 anos.
Resultados: Dos 52 pacientes incluidos no grupo caso, 29 (55,8%)
se apresentaram normais para a mutagéo da MTHFR, e 23 (44,2%)
apresentaram a mutagéo. No grupo controle, dos 104 pacientes, 57
(54,8%) foram normais para a mutacdo da MTHFR e 47 (45,2%) apre-
sentaram a mutag&o. O polimorfismo MTHFR C677T n&o apresentou
diferenca estatisticamente significante entre os grupos caso e con-
trole (p=0,95). Conclusao: O efeito de mau progndstico no desen-
volvimento da NACF do polimorfismo MTHFR C677T nao foi confir-
mado em nossa populacéo de pacientes com anemia falciforme. A
heterogeneidade genética entre diferentes populagbes pode explicar
a falta de reprodutibilidade do estudos de associagao genética, jus-
ticando novos estudos em colaboragdo mundial para determinar a
relevancia real dos resultados envolvendo polimorsmos genéticos e
sua inuéncia sobre a prevaléncia e previsibilidade de complicagdes
clinicas na AF. Suporte Financeiro: FACEPE/CNPq
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Influéncia do polimorfismoRS1225934 do gene BMP6
na fisiopatogénese da osteonecrose em pacientes
portadores de anemia falciforme em Pernambuco

Pereira TM', Martins DA', Falcdo DA', Domingos IF', Hatzlhofer
BL"2, Mendona TF?3, Vasconcelos LR®, Cavalcanti MD?, Moura PM?,
Bezerra MA'

"Universidade Federal de Pernambuco
2Fundagdo HEMOPE
3Universidade de Pernambuco

Introducao: Na anemia falciforme (AF) a ocorréncia de vaso oclusdes,
representa o evento fisiopatoldgico determinante na origem dos sinais
e sintomas clinicos desenvolvidos pelos pacientes. O processo pode
ocorrer em qualquer 6rgéo, sendo particularmente comum na medula
Ossea, resultando em infarto na cavidade medular, ou nas epifises.
A necrose avascular na cabega do fémur (NACF) ocorre quando a
vaso oclus&o resulta no infarto das superficies articulares, atingindo
principalmente as epifises dos ossos longos (fémur e Umero), e que
pode variar em frequéncia e gravidade na AF. Proteinas morfogen-
éticas osseas (BMPs) estao envolvidas com processo de reparo e
manutencéo da cartilagem articular, logo podem ter papel importante
na patogénese da NACF. SNPs no gene BMP6 tém sido associados
como fatores de risco para o desenvolvimento da NACF em pacien-
tes com AF. Objetivo: Verificar se ha associacédo de 6 SNPs no gene
BMP6 com o desenvolvimento da NACF em pacientes com AF em
nossa populagéo. Métodos: Este € um estudo de corte transversal
com compragao de grupos, em que foram estudados 150 pacientes
portadores de AF cadastrados na Fundagdo HEMOPE. Destes, 50
com NACF, denominados casos, com idade de 6 a 54 anos, medi-
ana de 29 anos, sendo 52% do sexo masculino e 100 pacientes con-
troles, com idade de 22 a 72 anos, mediana de 32, sendo 49% do
sexo masculino. A determinagéo dos SNPs rs449853 (A/T), rs381263
(A/T), rs267201 (A/G), rs267196 (A/T), rs270393(A/T) e rs1225934
(C/A) foi realizada por PCR em tempo real, através da metodolo-
gia TagMan ®SNP Genotyping Assays. Resultados: As populacdes
estavam em equilibrio de Hardy Weinberg. A frequéncia dos genoti-
pos CC, CT e TT no SNP rs449853 nos casos foi de 0,40 (n=20),
0,38 (n=19) e 0,22 (n=11), respectivamente, e nos controles foi de
0,26 (n=26), 0,54 (n=54) e 0,20 (n=20) com p = 0,88. A frequéncia
dos gendtipos AA, AT e TT no SNP rs381263 nos casos foi de 0,40
(n=20), 0,50 (n=25) e 0,10 (n=05), respectivamente, e nos controles
foi de 0,40 (n=40), 0,47 (n=47) e 0,13 (n=13), com p =0,28. No SNP
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rs267201 a frequéncia dos genoétipos AA, AG e GG nos casos foi de
0,40 (n=20), 0,46 (n=23) e 0,14 (n=7), respectivamente, e nos con-
troles 0,31 (n=31), 0,48 (n=48), € 0,21 (n=21), com p = 0,42. No SNP
rs267196 a frequéncia dos gendtipos AA, AT e TT nos casos foi de
0,12 (n=6), 0,44 (n= 22) e 0,44 (n=22), respectivamente, e nos con-
troles 0,19 (n=19), 0,44 (n=44) e 0,38 (n=38) com p = 0,52. No SNP
rs270393 a frequéncia dos genotipos CC, CG, e GG nos casos foi
de 0,38 (n=19), 0,40 (n= 20) e 0,22 (n= 11), respectivamente, e nos
controles 0,45 (n=45), 0,39 (n=39) e 0,16 (n=16), respectivamente,
com p =0,5. No SNP rs1225934 a frequéncia dos genotipos CC, CA,
AA nos casos foi de 0,38 (n=19), 0,42 (n=21), 0,16 (n=8) respectiva-
mente, e nos controles 0,62 (n=62), 0,22 (n=22) e 0,15 (n=15), com
p =0,01. Concluséao: O estudo revelou que dos 6 SNPs avaliados
no gene BMPG6, apenas o rs1225934 esteve associado como fator
de risco genético na fisiopatogénese da NACF nos pacientes porta-
dores de AF em nossa populagao. Apoio Financeiro: FACEPE/CNPq.

064

Mielolipoma e anemia falciforme: caso clinico

Scanhola GQ', Kerbauy LN', Fernandes CM', Suganuma LM,
Fonseca GH!', Gualandro SF'

"Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo

Introducgéo: Mielolipomas s&o tumores benignos raros compostos
por tecidos adiposo maduro e hematopoético. Acometem preferen-
cialmente a glandula adrenal e, na maioria dos casos, sdo unilater-
ais, localizados a direita (3:2,1), assintomaticos, menores que 5 cm
e descobertos incidentalmente em exames de imagem ou durante
necropsias. Geralmente sao nao-funcionantes, mas podem estar
relacionados a moléstias endocrinolégicas, como doenga de Addison,
sindrome de Cushing, hiperaldosteronismo, hiperplasia ou carci-
noma de adrenal. Acometem igualmente homens e mulheres, ger-
almente entre os 41 e 84 anos, com média de 62 anos. Raramente
cursam com dor, podendo ocorrer quando surgem hemorragia,
necrose ou compressao de estruturas adjacentes. Ha alguns pou-
cos relatos na Literatura associando hemoglobinopatias e mieloli-
poma. Abaixo apresentamos 1 caso do servigo de Hematologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo que exem-
plifica essa associagdo. Relato de Caso: Sexo feminino, 37 anos,
portadora de Anemia Falciforme, descobriu incidentalmente tumo-
ragdo em topografia de adrenal esquerda, durante realizagdo de
ultrassonografia abdominal para avaliagdo de calculose biliar. A
tomografia computadorizada (TC), a leséo era heterogénea, limites
bem definidos, cirscuncrita a loja adrenal e possuia 7,7 x 5,9 cm. A
paciente ndo apresentava dor abdominal, sinais e sintomas com-
pativeis com alteragdes endocrinoldgicas e alteragdes ao exame
fisico do abdome. Estudo endocrinoldgico descartou alteragéo fun-
cional da adrenal. Realizou PAAF guiada por TC, comprovando-se
por estudo citolégico que se tratava de tecido hematopoético. Devido
ao tumor ser maior que 4-5 cm, com risco de ruptura, foi submetida
a adrenalectomia por Videolaparoscopia, obtendo-se material com
155 g, de dimensdes 10 X 8,5 X 4,5 cm, compativel com mieloli-
poma. Concluséao: A origem do mielolipoma é alvo de constantes
discussodes atualmente. A teoria mais aceita baseia-se na metapla-
sia das células da adrenal em resposta a estimulos como infecgao,
estresse e necrose. Outros autores acreditam que possa tratar-se
de um sitio de hematopoese extramedular, sendo que alguns defen-
dem até mesmo a contribui¢cdo dos niveis elevados de eritropoetina
como fator estimulador. O caso relatado apresenta algumas par-
ticularidades que se distanciam das caracteristicas mais comuns:
ocorreu aos 37 anos, muito abaixo da média descrita de 62 anos,
possui um tamanho de 10 cm, contrariando a dimensao geralmente
abaixo de 5 cm, e estava localizado a esquerda. Associagao entre
mielolipomas adrenais e desordens hematoldgicas séo raramente
descritas na Literatura, havendo poucos relato de casos associados
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a anemia falciforme e talassemia. Como ha um aumento de mielo-
lipomas bilaterais e gigantes na talassemia, além da incidéncia em
pacientes hematologicos ocorrer muitas vezes abaixo da média da
populagao geral, pode haver um papel fundamental da eritropoetina
na origem e/ou no crescimento tumoral. Deve-se haver atengéo a
mielolipomas acima de 5 cm pelo risco de ruptura. Assim, esse caso
ilustra mais uma pecularidade no ambiente das hemoglobinopatias
e o mielolipoma deve ser lembrado como diagnostico diferencial
de outras massas em topografia de adrenal como o incidentaloma.

065

Insulin levels and homeostasis model assessment of
insulin resistance (HOMA-IR) may explain a possible
important role in the inflammatory state of sickle cell
disease patients

Seixas M', Lopes V2, Cezar R', Carvalho G* Rocha L2, Lyra I%,
Goncalves MS'

"Laboratério de Hematologia, Genética e Biologia Computacional
do Centro de Pesquisa Gongalo Moniz-Fiocruz, Salvador, Brasil,
2Fundagdo Hemoba, Salvador, Brasil,

3Associagdo de Pais e Amigos dos Excepcionais, Salvador, Brasil,
“Hospital Universitario Prof. Edgard Santos, Universidade Federal
da Bahia (UFBA),

The Sickle cell disease (SCD) is a hematological disorder charac-
terizedby the S hemoglobin homozygosis or the association of this
hemoglobin with othershemoglobin variants. The SCD is characteri-
zed by heterogeneousclinical outcome compound by hemolysis, chro-
nic inflammationand vaso-occlusive and pain episodes. Red Blood
cell (RBC) count,hemoglobin concentration (Hb), lactate dehydro-
genase (LDH),aspartate aminotransferase (AST), total bilirubin (BT)
andindirect bilirubin (Bl) are important biomarkers in SCD patients-
follow-up. The insulin is essential for regulation and maintenanceof
glucose homeostasis and the insulin resistance are associatedwith
chronic sub-clinical inflammation and inflammatory markers,such as
C-reactive protein (CRP) and white blood cells (WBC)count. These
markers have been correlated with the severityof SCD. The aim of
this study was investigate insulin levelsand HOMA-IR in SCD and its
correlation with important biomarkers.Here we developed a cross sec-
tional study involving 40 SCD patientsin the steady-state of disease
aging 13.9+8.23 years old. TheRBC and WBC count were carried out
by automated method and thelevels of TB, IB, AST, LDH and insulin
were investigatedby immunochemistry assay method. The mean of
insulin levelswas 3.2+2.2 and HOMA-IR was 0.61+0.46. SCDpatients
with insulin levels lowest than the mean had an increasedlevels of
AST (p<0.001), TB (p=0.004), IB (p=0.008), LDH(p=0.005) and WBC
count (p=0.005) and decrease of Hb concentration(p=0.026), HOMA-RI
(p=0.001) and RBC count (p=0.006). When westudied the 25" per-
centile a low insulin level was correlatedwith high ferritin concentration
(p=0.019) and in 75" percentilehigh insulin levels were associated with
high haptoglobin concentration(p=0.024), outside difference above
described. Insulin levelswere negatively associated with reticulocyte
(p=0.0001, r=-0.5762;TB (p=0.0003, r=-0.5444), IB (p= 0.0017, r=
-0.4856) and LDH(p=0.0018 r=-0.4833). In this study the HOMA-IR
was used forevaluation of insulin resistance. HOMA-IR was negati-
vely associatedwith WBC count (p=0.0039, r=-0.4465); reticulocyte
count (p=0.0002,r=-0.5582); TB (p= 0.0012, r=-0.4885); IB (p=0.0101,
=-0.4074)e LDH (p=0.0094 r=-0.4108. Ours results demonstrate that
levelsof insulin and of HOMA-IR can be influenced by the oxidatives-
tress and inflammation secondarily of the intravascular andextravas-
cular hemolysis in sickle cell disease, suggesting animportant role of
these biomarkers in the disease pathogenesis.Additional studies are
warranted to explain the contributionof the insulin in the complex net
of biomarkers alterationin the disease.
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Association of vitamin D with markers of severity in
hemoglobinopathy SC

Pacheco AP', Barbosa CG?, Seixas M?, Lopes V4, Lyra I3, Goncalves
Ms?

"Laboratério de Hematologia, Genética e Biologia Computacional
do Centro de Pesquisa Gongalo Moniz Fiocruz-Bahia

2Faculdade de Farmacia, Universidade Federal da Bahia (UFBA),
Salvador-BA, Brasil

SHospital Universitario Prof. Edgard Santos, UFBA

‘Fundagdo Hemoba, Salvador, Brasil

Background: The hemoglobinopathy SC (HbSC), a sickle cell dis-
ease (SCD) type, is characterized by the presence of hemolysis,
with an increase of oxidative stress and inflammation, contributing to
vaso-occlusive processes and organ damage. The vitamin D (VitD)
is involved in the immune system modulation, because it induces the
antimicrobial peptides production on monocyte/macrophage and con-
trols local cytokine profile in activated T and B lymphocytes express-
ing its receptor. Literature data report a state of VitD deficiency in
individuals with SCD. Hence, the aim of this study was to evaluate
the VitD levels in subjects with HbSC, associating these levels with
markers of the disease severity. Methods and Results: We evalu-
ated 95 HbSC individuals. It was determined the hematological profile
and erythrocyte indexes by electronic cell counter; the hemoglobin
profile by high-performance liquid chromatography; and the reticulo-
cyte counts by supra-vital staining. Enzymatic methods were utilized
to determined lipid markers; lactate dehydrogenase; transaminases;
alkaline phosphatase and gamma glutamyl transferase; total bilirubin
and its fractions; urea, creatinine and uric acid; total proteins and its
fractions; iron, calcium and phosphorus. The potassium levels were
determined by ion selective electrode method. Ferritin, 25(OH) VitD and
parathyroid hormone (PTH) levels were determined by chemilumines-
cence. The haptoglobin, alpha 1-antitrypsin, antibody antistreptolysin
O and C-reactive protein (PCRe) were measured by nephelometry.
The beta globin genes haplotypes were determined by Polymerase
Chain Reaction - Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-
RFLP). Of the individuals studied, 51.58% had insufficient VitD values
(10 to 30 ng/ml), but not deficient (<10 ng/ml), and others showed suf-
ficient levels of this vitamin (30 to 100 ng/ml). VitD levels were nega-
tively correlated with iron (r=-0.3459, P = 0.0006), MCV (r=-0.2071,
P = 0.0441), direct bilirubin (r = -0.2629, P = 0.0101) and PTH (r =
-0.3689, P =0.0004). A positive correlation was seen among the VitD
and reticulocytes (r=0.2361, P =0.0220), lymphocytes (r=0.2306, P =
0.0245) and PCRe (r=0.2113, P = 0.0420). Conclusion: Individuals
with HbSC included in the study did not show VitD deficiency, and
vitamin levels in this population may be associated with hemolytic and
inflammatory processes characteristic of SCD.
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Desempenho dos testes de triagem para talassemia
alfa

Souza RA', Carlos AM', Souza BM', Rodrigues CV-?, Pereira GA',
Moraes-Souza H'

"Universidade Federal do Tridngulo Mineiro
2Universidade Federal de Juiz de Fora

Atriagem para talassemia alfa (alfa-tal) é realizada normalmente atra-
vés de dois exames laboratoriais simples, que objetivam a deteccédo
da hemoglobina H. O primeiro baseia-se na pesquisa citologica e o
segundo na detecgao eletroforética. Entretanto, varios autores res-
saltam a necessidade de cautela ao utilizar essas técnicas, principal-
mente devido a impericias relacionadas ao observador ou executor,
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que podem levar a resultados duvidosos. Este fato, juntamente com
o elevado numero de resultados positivos para alfa-tal em amostras
de pacientes do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro (HC-UFTM) e do Hemocentro Regional de Uberaba
(HRU), motivou o presente estudo, que consistiu em avaliar o desem-
penho das duas técnicas de triagem para alfa tal, comparando seus
resultados com o diagnostico molecular. No periodo de setembro/2011
a janeiro/2013, foram colhidas 1004 amostras de sangue do cor-
dao umbilical de recém-nascidos do HC-UFTM. Destas, 353 foram
avaliadas quanto a presenca de alfa-tal pelas técnicas laboratoriais
convencionais e moleculares. Utilizou-se para a triagem da alfa-tal o
teste citologico de pesquisa da hemoglobina H em [amina e o teste
eletroforético que pesquisa a hemoglobina H na fita de acetato de
celulose em pH alcalino. Para o diagnéstico molecular, os DNAs foram
extraidos e ap6s foi realizada uma PCR-Gap multiplex, a fim de iden-
tificar as delegdes mais comuns nos genes alfa: -a37, - a*?, —SEA,
—FIL, =THAI, -MED e -02*5. Para a avaliagdo do desempenho das
técnicas de triagem frente ao resultado da técnica molecular, foram
utilizados os teste de concordancia Kappa e efetuados os calculos
de sensibilidade e especificidade. Houve uma baixa concordancia
entre os testes de triagem (kappa=0,25). Frente ao teste molecular,
o teste da fita mostrou-se mais especifico (Sp=96,2%) e o da lamina
mais sensivel (Se=66,9%). O resultado final da triagem quando se
empregou os dois testes de triagem (fita+lamina), apresentou sensi-
bilidade de 66,7% e especificidade de 94,6%. A avaliacéo dos testes
de triagem mostrou que em aproximadamente 34,3% das amostras
analisadas nao poderia ser diagnosticada a alfa-tal, sendo que 32%
apresentaram resultados inconclusivos, com positividade apenas no
teste em lamina, enquanto que 2,3% foram negativas em ambas as
técnicas. Por outro lado, o indice de falsa positividade foi também alto
(29,7%) pelas duas técnicas. Tais resultados evidenciam a importan-
cia do emprego da técnica molecular, especialmente na elucidagéo
dos casos inconclusivos e/ou com evidéncias clinicas, onde outras
causas de anemias microciticas ja tenham sido excluidas.
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Perfil genotipico da alfa talassemia em recém-nasci-
dos do Hospital das Clinicas da UFTM

Souza RA?, Carlos AM', Souza BM', Rodrigues-Velloso C?, Pereira
GA', Moraes-Souza H'

"Universidade Federal do Triangulo Mineiro
2Universidade Federal de Juiz de Fora

A alfa- talassemia (alfa-tal) € uma anemia microcitica decorrente da
falha na produgao das cadeias alfa da globina humana. Na maioria
das vezes é causada por dele¢des nos genes alfa globinicos que
resultam em gendtipos variaveis, com alteragdes fenotipicas que
vao desde a auséncia de alteragdes clinicas e laboratoriais, até
formas mais graves incompativeis com a vida. Escassos estudos
na populagéo brasileira mostraram que a delegdo mais comum é a
— o7, proveniente da regido africana. Este alelo manifesta-se em
heterozigose com quadro clinico ausente, ou em homozigose com
manifestacdes clinicas de anemia microcitica leve. Como nestes
casos o déficit na produgado das cadeias alfa ndo é tdo acentuado,
seu diagnostico correto sé pode ser dado através de analises mole-
culares do gene e que nao sao realizados rotineiramente. Assim, na
auséncia de um diagndstico correto a anemia pode ser tratada como
ferrodeficiéncia com consequente sobrecarga de ferro. O objetivo
deste trabalho foi investigar os tipos de mutagdes e relaciona-las
com a origem étnica bem como conhecer a incidéncia da alfa-tal
nos recém-nascidos do Hospital de Clinicas da UFTM. No periodo
de setembro/2011 a janeiro/2013, foram colhidas 1004 amostras de
sangue cordao umbilical de recém-nascidos do HC- UFTM. Destas,
353 foram avaliadas quanto a presenca de alfa-tal. Para o diagnos-
tico molecular, os DNAs foram extraidos e ap6s foi realizada uma
PCR-Gap multiplex a fim de identificar as dele¢gdes mais comuns no
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gene alfa: -a3.7, - a4.2, —SEA, —FIL, -=THAI, -MED e -220.5. A asso-
ciagao da alfa-tal com a etnia foi verificada pelo teste qui-quadrado
com nivel de significancia de 5%. Das 35 amostras analisadas, 317
(89,8%) apresentaram o genotipo normal (aa/oa), 34 (9,6%) apre-
sentaram a delecdo —a*” em heterozigoze (o =7/aa) e 2 (0,57%)
apresentaram a delecéo 4,2 também em heterozigose (o ™2 /aa).
Todos os individuos que apresentaram os genotipos da alfa-tal per-
tenciam a etnia negra, parda ou eram brancos, mas com anteceden-
tes negros ou pardos. Nao foi encontrado nenhum individuo branco
com antecedentes brancos nestes grupos, mostrando associagéo
significativa dos genétipos 3,7 e 4,2 com a etnia negra (p=0,003).A
incidéncia da talassemia alfa, bem como os gendtipos encontrados
no HC- UFTM em Uberaba refletem os resultados encontrados em
outros estados da regido sudeste brasileira. A associacao significa-
tiva da delegéo 3,7 com a etnia negra confirma os dados literarios,
evidenciando a forte influéncia da etnia na composigao da populagao
brasileira. Os resultados gerados propiciarao dados epidemiolégicos
que contribuirdo para nortear o diagnostico e orientagdes corretas
aos afetados. Apoio financeiro: Fapemig e Fundagédo Hemominas.
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Conhecimento dos profissionais de saliide sobre ane-
mia falciforme na emergéncia do Hospital Siméao
Mendes no pais de Guiné-Bissau, Africa ocidental

Melo A', Mooij J?, Araujo AS®, Lucena FJ3, Medeiros SB?, Loureiro
P3, Silva MF3#

"Fundagdo de Ensino Superior de Olinda

2Hospital Sim&o Mendes-Guiné Bissau-Africa Ocidental
3Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco
“Pontificia Universidade Catdlica de Sdo Paulo/CAPES

AGuiné Bissau situa-se na costa ocidental da Africa Subsariana, numa
extensao territorial de 36.125Km?2. Devido a grande maioria das pes-
soas serem de cor negra e esta possuirem uma alta prevaléncia para
Anemia Falciforme, foi analisado até que ponto os profissionais de
saude tém conhecimento acerca da sua fisiopatologia, diagnostico,
tratamento e uso de farmacos necessarios ao controle da sua crise na
Guiné Bissau? Dessa forma, ha necessidade de profissionais cada vez
mais capacitados e habilitados para estarem a frente do atendimento
de um servigo de emergéncia. A doenca falciforme é uma enfermidade
genética mais prevalente no continente africano e tem acometido varios
paises, tornando-se uma preocupagéo de Saude publica. Desta forma
este estudo teve como objetivo descrever o perfil dos profissionais de
Saude da emergéncia do Hospital Simao Mendes no pais da Guiné
Bissau, Africa Ocidental. Trata-se de um estudo descritivo realizado
no periodo de junho 2013. Os sujeitos da pesquisa foram profissionais
de enfermagem, médicos e técnicos, totalizando 24 entrevistados. O
instrumento de coleta de dados utilizado foi o questionario. Para a ana-
lise dos dados, foi utilizado o Programa Microsoft Excel. Os aspectos
éticos e legais da pesquisa foram respeitados atendendo a Resolugédo
n°196/96 e estudadas as seguintes variaveis: sexo, faixa etaria, estado
civil, religiao e nivel de conhecimento sobre Anemia Falciforme. Em um
total de 24 profissionais, 2 (8,3%) encontravam-se na faixa etaria de
16 a 18 anos, 14 (58,3%) entre 29 a 38 anos, 7 (29,2%)de 39a48 e 1
(4,2%) acima de 49 anos. Em relagéo ao sexo, 14 (58,3%) pertenciam
ao sexo masculino e 10 (41,7%) feminino. Quanto ao estado civil, 15
(62,5%) eram solteiros e 9 (37,5%) casados. Os catdlicos totalizaram
18 (75%) enquanto 4 (16,7%) eram Islamicos e 2 (8,3%) ndo possuiam
religido. Ao serem indagados se conheciam a Anemia Falciforme, 18
(75%) informaram que sim e 6 (25%) que n&o. Na variavel grau de
instrugéo, 1 (4,2%) tinha o fundamental, 8 (33,3%) médio e 15 (62,5%)
superior. Em relagao ao conhecimento do uso da medicacéo durante
o periodo de crise, (75%) responderam que conheciam a medicagao,
(20,8%) nao conheciam, (4,2%) nao respondeu. Quanto ao uso de um
protocolo de atendimento (95,8%) dos entrevistados informaram que
nao existe nenhum formulario ou protocolo de atendimento ao portador
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da DF. Quando foi sugerido que os prossionais de saude dessem algu-
mas opinides para viabilizar o atendimento do portador da DF, (20,8%)
relataram a necessidade de um hospital de referéncia para Diagnostico
e atendimento, (8,33%) falaram da necessidade do servico ter labora-
torio para diagnosticos, (12,5%) relatarm a necessidade de criagéo de
equipes especializadas para o atendimento do doente, (8,3%) suge-
riram cursos de capacitagcéo de prossionais de saude e (16,6%) néo
responderam. Podemos dizer que a maior diculdade que o prossional
de Saude do Hospital Simao Mendes tem, ¢ a falta de servigos espe-
cializados: hospital referéncia, laboratorios, prossionais capacitados
e treinados para o atendimento, como também a criagédo de protocolo
de atendimento e formuléario de noticagéo para um bom diagnéstico e
tratamento da DF. O Brasil com a sua experiéncia, pode contribuir na
implantagdo de um servigo de referéncia na Guiné Bissau.

DOENCAS DA $ERIE VERMELHA: ANEMIA APLASTICA,
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA, NOTURNA,
ANEMIAS CONGENITAS, ANEMIA DE FANCONI
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Sepse neutropénica em aplasia medular parasitaria:
relato de caso

Borges KO, Neto LB?, Aguiar G2, Fortes MF'

"Hospital Regional do Baixo Amazonas do Oeste do Para
2UEPA

A anemia aplastica ou aplasia medular € uma condigdo em que as
células sanguineas estdo extremamente baixas e a medula 6ssea
encontra-se com profunda hipocelularidade. Esses elementos celula-
res séo indispensaveis para o bom funcionamento do corpo, principal-
mente para defesa do organismo. Os neutrdfilos s&o os responsaveis
pelo combate as infecgdes, e nos casos em que sua contagem esta
menor que 1.500 mm3definimos o quadro de neutropenia, aumentando
o risco a doengas infecciosas. A denominagao neutropenia febril &
usada a partir do momento em que um individuo neutropénico apre-
senta uma unica temperatura maior que 38,3°C ou sustenta tempera-
tura acima de 38°C por mais de uma hora. A Leishmaniose Visceral é
uma doenca de alta incidéncia na regido amazdnica e muito observada
no municipio de Santarém. Essa zoonose é umas das raras patolo-
gias que podem gerar anemia aplastica, levando a um quadro clinico
de sepse neutropénica em aplasia medular. Relato de Caso: MAVS,
18 anos, sexo masculino, trabalhador da construcéo civil, santareno.
Deu entrada no Hospital Regional do Baixo Amazonas (HRBA) no
dia 12/06/2012 com historia de febre recorrente ha 6 meses, acom-
panhada de queda progressiva do estado geral, astenia, fraqueza e
dor com distensdo abdominal. Ao exame fisico: ictérico, febril, palidez
cutanea mucosa, abdémen distendido com hepatoesplenomegalia.
Exames de entrada: USG compativel com hepatoesplenomegalia;
HEMOGRAMA: Pancitopenia. O caso foi conduzido como neutrope-
nia febril e diagnosticado, com anatomopatoldgico de medula 6ssea,
LEISHMANIOSE VISCERAL. Realizou tratamento com GLUCANTIME
30 DIAS, recebeu alta em Bom estado geral, afebril, sem queixas
e melhora visivel da hepatoesplenomegalia. No retorno ambulato-
rial com 30 dias, ja apresentava hemograma normal e exame fisico
com discreta esplenomegalia. Demais substratos do exame fisico
sem alteragdes e sem queixas, recebendo assim alta do tratamento.
Concluséao: A anemia aplastica pode ser idiopatica ou secundaria
a outras doengas, inclusive doengas infecciosas. Nesse contexto, a
Leishmaniose Visceral é pouco abordada na literatura médica em se
tratando de uma das causas de aplasia medular com sepse neutro-
pénica. Porém esta associagéo é de extrema relevancia em areas
endémicas como a regiao norte, tornando-se nao s6 emergéncia
clinica, mas também alvo para planejamentos de salde publica.
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Avaliacdao laboratorial e analise da sobrecarga de
ferro em pacientes com sindrome talassémica no
grande ABC Paulista

Rodrigues ED', Taissun N', Zing NP', Yamashita S', Bordim R,
Jablonka F', Borducchi DM?

'Disciplina de Hematologia e Oncologia da Faculdade de Medicina
do ABC
2Central Clinic

Introdugéo: As anemias hemoliticas hereditarias compreendem um
grupo de disturbios genéticos comuns de apresentagdes clinicas e
laboratoriais distintas, com diferentes niveis de complexidade. Nas
talassemias, doencas autossémicas recessivas que envolvem os
genes a e 3, o defeito genético causa redugéo na taxa de sintese
de uma ou mais cadeias da globina levando a formagao anormal
da hemoglobina humana. Além das classificagbes alfa e beta talas-
semia, podemos também caracteriza-las em maior, intermediaria e
menor, segundo o grau de comprometimento da cadeia globinica.
Clinicamente, a talassemia maior é diagnosticada nos primeiros anos
de vida, enquanto que as outras formas normalmente sao diagndsti-
cos diferenciais com anemias hipocrémicas e microciticas. A hemo-
siderose € uma importante complicagao nas formas mais graves de
talassemia, mas pouco observada no carater talassémico e na talas-
semia menor. Objetivo: Descrever os dados laboratoriais de talas-
sémicos ao diagnostico, e relacionar a sobrecarga de ferro a talas-
semia. Métodos: Foram avaliados 100 pacientes talassémicos em
seguimento na Central Clinic de Janeiro de 2008 a margo de 2013.
Utilizou-se para analise estatica dos resultados obtidos em prontuario
o programa STATA 12.0. Resultados: A revisao foi constituida de
71 pacientes do género feminino e 29 do masculino, com relagéo
aproximada de 2,5: 1 respectivamente. A média de idade ao diag-
nostico foi de 34,2 anos. Partindo-se da cadeia globinica, encontra-
mos uma maior prevaléncia de pacientes f talassémicos (60%) con-
tra 40% de o talassémicos. Quanto a classificagdo fenotipica dos 8
talassémicos, observamos que 40% dos pacientes possuem carater
talassémico, 50% talassemia minor, 10% talassemia intermedia e
nenhum dos pacientes avaliados era portador de talassemia major
. Os indices hematimétricos demonstraram média de hemoglobina
total de 12,10 g/dL e VCM 71,73fl do total de pacientes, sendo pos-
sivel observar que os portadores de hemoglobinopatia 3 apresenta-
vam valores inferiores ao outro grupo. Os valores de ferro sérico e
ferritina mostraram-se elevados em 17,39% das mulheres e 10,34%
dos homens. Na analise estatistica de subgrupo 46% dos pacientes
com carater talassémico e 21% com talassemia menor apresentaram
sobrecarga de ferro. Conclusao: De acordo com a histéria migratéria
da populagéo brasileira, em especial da regido do Grande ABC, o
nosso estudo constatou a maior prevaléncia de pacientes f} talas-
sémicos, correspondendo ao esperado. Podemos concluir também
que a sobrecarga de ferro observada em pacientes talassémicos,
portadores das formas mais brandas, ndo pode ser relacionado a
talassemia em si, mas a fatores externos.
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Aplasia pura de série vermelha : revisdo de literatura

Herénio YM', Cardoso CC', Sanches BL', Ferreira JF', Ferreira
PW?, Othman HA', Uchoa JN', Aradjo EF', Borges KO?

"UEPA
2Hospital Regional do Baixo Amazonas do Oeste do Para

Segundo Sawada et al (2008), a Aplasia Pura de Série Vermelha

(APSV) é uma sindrome caracterizada por anemia normocitica-nor-
mocrémica servera, reticulocitopenia e auséncia de eritroblastos,
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sendo tal desordem podendo ocorrer de forma congénita, conhecida
como sindrome de Diamond-Blackfan ou adquirida. Esta pesquisa é
de carater retrospectivo do tipo revisdo assistematica de literatura.
Foi realizada uma busca apurada nos principais veiculos de publica-
¢ao. Estabeleceu-se uma avaliacéo sistematica de artigos cientificos
a respeito do tema APSV, utilizaram-se: pure aplasia, bone marrow,
red cell, treatment, diagnosis. Como fonte de pesquisa foram consul-
tados 60 artigos, todos incluidos na pesquisa, nos principais bancos
de dados mundiais, como: BIREME/LILACS, MEDLINE, SCIELO e
PUBMED. Em uma revisao de literatura, Djaldetti et a/ (2003) defini-
ram a APSV como uma doenga rara caracterizada por progressiva
anemia, comumente normocitica-normocrémica marcada por uma
reticulocitopenia e quase completa auséncia de células progenitoras
eritréides na medula 6ssea. A APSV pode aparecer de forma con-
génita ou ocorrer tardiamente de uma forma adquirida. A forma con-
génita é conhecida como sindrome de Diamond-Blackfan, a APSV
pode apresentar-se primariamente como uma alteragdo hematologica
na auséncia de outra doenga de base, como um estado autoimune,
pré-leucémico, idiopatico ou secundaria a patologias como: timoma,
tumores, infecgéo por parvovirus, CMV, hepatites virais, EBV, herpes
virus, anemias hemoliticas, doengas do colageno, drogas, gravidez,
deficiéncias nutricionais severas, faléncia renal servera e presenca
de anticorpos anti-eritropoietina. (Dessypris et al, 1990;Fisch et al,
2000;Mamiya et al, 1997). Epidemiologicamente a APSV é rara na
infancia e se da usualmente em individuos entre os 50 e 60 anos de
idade. (Zecca et al, 2001). A terapéutica empregada deve incluir his-
térico médico e exame fisico, hemograma completo e esfregaco de
sangue, RX de torax para se descartar timoma e sorologia para des-
cartar infecgao por parvovirus.(Charles et al, 1996). O maior objetivo
do tratamento da APSV é a recuperacgéo da eritropoiese, nos casos
da APSV imunomediada é utilizada a imunossupressao, dentre as
drogas temos: corticoesteroides, ciclofosfamida, ciclosporina A, glo-
bulina anti-timocitica, medidas como esplenectomia e plasmaferese.
(Sawada et al, 2008; Fisch et al, 2000; Sharma et al, 2002). Estudos
mais recentes trazem anticorpos monoclonais como outras formas
de tratamento, tais como anti-CD20(Zecca et al, 2001; Narra et al,
2006; Sawada et al, 2008) e anti-CD52 (Willis et al, 2001).Tal reviséo
procurou sumarizar as principais etiologias da APSV, as mudancas
epidemiologicas no diagnostico e tratamento. A pesquisa diagnostica
é importante no intuito de verificar a causa base da doenga, se é pri-
maria ou secundaria. Ao longo dos artigos pesquisados, percebem-
se mudangas significativas no tratamento, o qual avanca de acordo
com o advento de novas tecnologias.

073

Estrutura das representagées sociais de usuarios
sobre se cuidar com doenca falciforme

Silva GM', Costa TM'
"Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para

A doenga falciforme encontra-se dentro do grupo das hemoglobin-
opatias, as quais resultam de muta¢des nos genes que codificam as
cadeias globinicas alfa e beta da molécula de hemoglobina e, atu-
almente, ja foram descritas mais de 1200 mutagdes nos genes des-
sas cadeias. Porém, as mais frequentes e clinicamente significantes
sdo as variantes estruturais para as hemoglobinas S e C. Segundo a
Organizagao Mundial da Saude, 270 milhdes de pessoas no mundo
carregam genes que determinam a presencga de hemoglobinas anor-
mais. Com base nestas reflexdes desenvolveu-se estudo com objetivo
de identificar a provavel estrutura central das representagdes sociais
de usuarios atendidos na Fundagdo Hemopa sobre se cuidar com
doenca falciforme. Langou-se mao da Teoria das Representagbes
sociais em sua abordagem estrutural ou Teoria do Nucleo Central.
Pesquisa exploratoria realizada na Fundagdo HEMOPA que trata e
acompanha os usuarios com doenca falciforme do Estado do Para.
A amostra foi de 59 usuarios. A coleta de dados foi feita em 2 etapas: a
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1°etapa consistiu no convite aos participantes que assinaram o Termo
de Consentimento Livre Esclarecido em duas vias e a 2°%tapa foi por
meio de um formulario dividido em duas partes: a primeira com os
dados pessoais e socio demograficos e a segunda com a técnica de
evocacao livre de palavras com o estimulo “se cuidar com doenca
falciforme”. Para analise dos dados so6cio demograficos, foi utilizada
a estatistica simples de frequéncia e o Programa Excel 2003-2007.
Os resultados foram organizados em tabelas e graficos. A técnica
para a analise dos dados da evocacéo de palavras se deu por meio
do Software EVOC2003. A pesquisa cumpriu com o estabelecido na
Resolugdo 196/96 e Portaria 46 do HEMOPA. Em relacéo ao perfil
dos participantes, a maioria pertence a faixa etaria de 18 a 28 anos,
séo do sexo feminino, solteiras, com o ensino fundamental completo,
catdlicas, residem com os pais, tem renda familiar de 1 a 4 salarios
minimos e a maioria nao reside em Belém. Verificou-se caracteris-
cas pessoais e sociais prejudicados, com a prevaléncia do nivel de
escolaridade baixo e dificuldade nas relagbes sdcio-afetivas, eviden-
ciadas pelo grande numero de usuarios solteiros. Em relacéo as evo-
cacdes, obtivemos 269 termos. O provavel nucleo central sobre se
cuidar com doenga falciforme é constituido dos termos alimentagao-
dieta, médico-consulta, ndo-fazer e medicacdo-remédio. A partir dos
termos emergiram as categorias: habitos saudaveis (alimentagéo-
dieta); atos proibidos (ndo-fazer, ndo-praticar); atitudes de cuidado
(consulta, médico e medicagao-remédio). Conclui-se que a estrutura
das representagdes sociais sobre se cuidar com doenca falciforme
possui um carater funcional, evidenciado na operacionalizagéo de
um agir-cuidativo ao néo fazer algo, ir as consultas e ao médico e
tomar os medicamentos. Observa-se a auséncia de outros modos de
se cuidar por parte dos sujeitos. Recomenda-se um incremento de
iniciativas educativas que coloquem essa populagéo no centro das
discussoes, protagonista do cuidar de si, de modo a garantir maior
qualidade de vida e resignificacéo social acerca da doenca e do agir-
cuidativo, valorizando seus saberes e conhecimentos.
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Avancgos técnicos na deteccao de hemoglobiniria
paroxistica noturna por citometria de fluxo

Correia RP', Bento LC', Apelle AC', Alexandre AM', Vaz AC',
Kanayama RH', Nozawa ST', Schimidell D', Mendes CE', Bacal
NS'2

"Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, Brasil
2Centro de Hematologia de Sao Paulo, Brasil

Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é uma desordem clonal
da célula tronco hematopoiética, caracterizada por hemdlise intravas-
cular, trombose e faléncia da medula éssea. A etiologia da doenca
esta na ineficiéncia da biossintese de glicosilfosfatidilinositol (GPI).
Pacientes com HPN possuem uma deficiéncia em proteinas anco-
radas pelo GPI, como é o caso das moléculas de CD55 e CD59 res-
ponsaveis por proteger as hemacias e granuldcitos da agao litica
do sistema complemento. O diagnéstico de HPN é importante para
condutas clinico-terapéuticas, e neste contexto, a técnica de citome-
tria de fluxo (CF) € o método mais recomendado por ser especifica,
sensivel e rapida. O objetivo deste trabalho é discutir os avancos
técnicos relacionados a novas metodologias e marcadores imunofe-
notipicos utilizados para o diagnostico de HPN no setor de citometria
de fluxo do Laboratério Clinico do Hospital Israelita Albert Einstein
(HIAE), Brasil. Nosso servigo tem uma experiéncia acumulada de
nove anos na investigagdo de HPN por CF. Entre 2004 a julho de
2013, analisamos 641 amostras de sangue periférico de pacientes
com suspeita clinica de HPN, representando 1,6% do total de exa-
mes realizados. Até meados de dezembro de 2012, a investigagéo
de HPN se baseava na avaliagao da expresséao antigénica de mar-
cadores como CD14, CD55 e CD59 através dos equipamentos Epics
XL-MXL e Cytomics FC500 (Beckman Coulter). Durante este periodo,
analisamos 580 amostras, e destas, 8,3% (48/580) apresentaram
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alteracdes relacionadas a clone HPN. Com advento tecnolégico e
cientifico, nossa técnica foi otimizada recentemente nos quesitos
metodoldgicos, utilizagdo de novos marcadores imunofenotipicos,
como o CD24, CD235a e FLAER, bem como a utilizagédo do equipa-
mento BD®FACSCantoll. Apds esta otimizagdo, observamos que a
sensibilidade de detecgao do clone HPN pouco se alterou, pois dos
61 casos analisados com a nova metodologia (dezembro de 2012 a
julho de 2013), 9,8% (6/61) foram fidedignos de HPN. O fato de nédo
visualizarmos mudancga na sensibilidade entre as técnicas, demons-
trou a acuracia entre as mesmas. Vale ressaltar, porém, que as agdes
de melhoria adotadas trouxeram vantagens técnicas e interpretati-
vas muito importantes para a conclusao diagndstica como um todo.
De maneira geral, na avaliagdo das hemacias passamos a utilizar os
marcadores CD235aFITC e CD59PE seguindo a recomendagéo de
diluicdo do ultimo, que além de diminuir a formacéo de agregados,
possibilitou a identificagao de clones tipo | e tipo Il. Os granulécitos e
mondcitos passaram a ser avaliados através de um painel de 4-cores
combinando FLAERAlexaFluor488/CD24PE/CD15PECy5/CD45PECy7
e FLAERAIlexaFluor488/CD14PE/CD64PECyY5/CD45PECy7, respec-
tivamente. Conforme dados da literatura, estas combinagdes confe-
rem maior sensibilidade e acuracia do que a marcagédo com CD55 e
CD59. A CF é a técnica gold-standard no diagnéstico de HPN, mas
muito se discute sobre sua complexidade e necessidade de extensa
padronizagdo. Devido a avangos cientificos e tecnoldgicos, houve a
possibilidade de tornar a técnica cada vez mais sensivel. Dessa forma,
ao seguir recomendagdes internacionais, percebemos melhorias téc-
nicas e interpretativas, que foram evidenciadas em controles externos
de qualidade como o UKNEQAS (United Kingdom National External
Quality Assessment) e CAP (College of American Pathologists), rea-
lizados desde 2004 e 2006, respectivamente.
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Aspectos epidemiologicos da doenga falciforme em
pacientes atendidos no Hemocentro da Paraiba

Damascena LC', Fernandes CM', Leal MD', Tendrio ML', Guedes
GC', Figueiredo SS', Béchade AH?, Santos SS', Soares LF'?

"Hemocentro da Paraiba
2Consorg
3Universidade Estadual da Paraiba - UEPB

Introducéo: A doenca falciforme designa um grupo de anemias
hemoliticas hereditarias caracterizadas pela alteragéo estrutural na
cadeira da beta globina levando a produgéo de uma hemoglobina
anormal denominada HbS. A ocorréncia de vaso-oclusdes, princi-
palmente empequenos vasos, representa o evento fisiopatolégico
determinantena origem da maioria dos sinais e sintomas presen-
tesno quadro clinico dos pacientes com doenga falciforme, tais como
as crises algicas, Ulceras de membros inferiores, sindrome toracica
aguda (STA), sequestro esplénico, priapismo, necrose asséptica do
fémur, acidente vascular enceféalico (AVE), retinopatia, insuficiéncia
renal crénica, entre outros.Manifestagdes clinicas da doenga ocor-
rem a partir do primeiro ano de vida e seus portadores apresentam
variabilidade sintomatoldgica, tais como a sindrome toracica aguda e
infecgdes bacterianas, responsaveis por consideraveis taxas de mor-
bidade e mortalidade em nosso pais. No Brasil, aproximadamente
78,6% dos obitos devidos a doenca falciforme ocorreram até os 29
anos de idade. Apesar de todo o desenvolvimento tecnoldgico viven-
ciado pelo homem moderno nas ultimas duas décadas e documpri-
mento da Portaria 822/01 do Ministério da Saude, de 06 de junho de
2001, que instituiu o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
para a doenga falciforme, nédo existe cura definitiva para tal alteragéo
genética. Além disso, como em outras doencas crbnicas, aspectos
psicossociais afetam a adaptagéo emocional, social e académica dos
pacientes com doenga falciforme. O objetivo deste estudo ¢é identifi-
car os aspectos epidemiologicos da doenga falciforme em paciente
portadores da enfermidade que s&o usuarios do Hemocentro da
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Paraiba. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo, realizado no
Hemocentro da Paraiba, no periodo de julho de 2013, cujos dados
foram extraidos dos prontuarios dos pacientes de doenca falciforme
que sao atendidos na referida instituicdo. Resultados e Discusséao:
Os dados coletados revelam que a idade média dos pacientes foi de
17 anos, quanto ao estado civil, 84,2% dos pacientes séo solteiros
e 15,8% séo casados; 68,4% tem ensino fundamental incompleto,
10,5% estao no pré-escolar, médio completo s&o 7,9%, médio incom-
pleto 7,9% e superior completo apenas 5,3%; para o quesito renda
familiar 76,3% apresentam de um a trés salarios minimos, 21,1%
declaram menos de um salario minimo e 2,6% tem renda de quatro
a sete salarios minimos; com relagéo ao tipo de tratamento da agua
utilizada para consumo 42,1% tem agua filtrada, 36,8% fazem uso
de agua clorada, sem tratamento 5,3%, pogo 2,6% e os demais néao
informaram; de acordo com o item tratamento dos dejetos 60,5% apre-
sentam fossa em seu domicilio, 23,7% possuem sistema de esgoto,
2,6% despejam os coliformes a céu aberto e 13,2% nao declararam.
Observa-se que com este estudo que a doenga apresenta reflexos
nas atividades laborais e na qualidade de vida do paciente falciforme.
Conclusao: Em sintese, a consolidagéo da politica de atengao integral
ao doente falciforme, preconizadas pelo Ministério da Saude através
do Sistema Unico de Satde (SUS), nos ambitos federal e estadual é
de fundamental importancia na garantia da qualidade de vida destes
pacientes, ja que grande parte encontra-se sob vulnerabilidade social.
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Hemoglobindria paroxistica noturna

Mota RB', Silva AC', Perez PH', Freire TS', Araruna CH', Azevedo
A', Costa W'

"Hospital Regional de Taguatinga - HRT, SES/DF

Objetivo: Relatar dois casos de hemoglobinuria paroxistica noturna
(HPN) diagnosticados no Servigo de Clinica Médica no Hospital
Regional de Taguatinga -HRT, SES/DF. Métodos: Caso 1: WS, 22
anos, masculino, pardo, atendido no HRT em 30/04/12 com histéria
de urina escura e lombalgia ha 1més. Negava episddios semelhantes
previamente. A admissao, apresentava palidez, ictericia, dispnéia aos
esforgos e dor em regido lombar. Sem antecedentes patolégicos ou
familiars relevantes. Negava: febre, viagens recentes, passado trans-
fusional e cirurgico. Sem outras alteragdes ao exame fisico. Durante
a internagéo, a coloragéo da urina mostrava-se mais escurecida
pela manha e, no decorrer do dia, apresentava aspecto mais claro.
Exames laboratoriais revelaram: Hb=8,2g/dl, VCM=107fl, anisocitose;
L=2,22x10K/uL; P=29x10u/L; reticulécitos corrigidos=3,06%. Coombs
direto positivo. Sorologias nao reagentes. Mielograma: medula éssea
hipercelular com particulas mielodides. Série eritréide = 75,5%, hiperp-
lasica e discretamente megaloblastica. Série granulocitica monocitica
= 14% hipoplasica, normoblastica. Série linfocitica = 10,5%, sem ati-
pias. Citometria de fluxo confirmou o diagnostico de HPN. Alta com
corticoide oral, em seguimento ambulatorial, aguardando liberagéo
do eculizumab para tratamento. Caso 2: FGO, 29 anos, masculino,
pardo. Admitido em 14/02/13 referindo lombalgia, episédios de urina
escura tipo cor de coca-cola intermitente, predominantemente pela
manha e febre diaria ha 25 dias da admissao hospitalar. Relatava dois
episddios semelhante prévios com melhora esponténea nos ultimos
18 meses. Queixava ainda de impoténcia sexual. Antecedentes pes-
soais: histéria de tratamento para anemia de origem deconhecida ha
1 ano com necessidade de hemotransfuséo na ocasiéo e de infecgoes
recorrentes. Negava comorbidades associadas, etilismo, tabagismo,
uso de medigdes de uso crbnico, viagens recentes, antecedentes
familiares dignos de nota. Encontrava-se em REG, hipocorado, icté-
rico, hepatomegalia discreta a palpagéo, sem outras alteragdes ao
exame fisico. Apresentava ainda pancitopenia (anemia macrocitica
com anisocitose e reticulocitose), hiperbilirrubinema as custas de
fragéo indireta, LDH= 7019, hemoglobinuria. Coombs direto nega-
tivo. Sorologias nao reagentes. Mielograma com hiperplasia da série
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eritréide e hipoplasiagranulocitica. Aventado hipotese de HPN e solic-
itado citometria de fluxo que evidenciou presenga de clone HPN em
hemacias, neutrofilos e mondcitos, confirmando o diagndstico. Em
uso de corticdide oral, mantendo seguimento ambulatorial e aguar-
dando inicio do tratamento com eculizumab. Discussao: A HPN é
um disturbio clonal da célula-tronco hematopoiética que torna as lin-
hagens celulares portadoras desta anormalidade propensas ao efeito
litico exercido pelo sistema do complemento. Sua incidéncia néo é
totalmente conhecida, ndo so pela sua raridade como pela dificul-
dade diagndstica que ela impde. Ambos os casos apresentaram-se
com anemia hemolitica, pancitopenia em graus variados. Excluiu-se
outros possiveis diagnodsticos diferenciais, sendo o diagnéstico de
HPN confirmado pela citometria de fluxo. Conclus&o: E importante
ressaltar a HPN como diagnostico diferencial frente a casos de ane-
mia hemolitica intravascular adquirida associada a granulocitopenias,
trombocitopenia e eventos tromboembdlicos ou anemia aplasica sem
outra causa aparente, principalmente quando em adultos jovens.
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Taliglucerase alfa long-term clinical safety and effi-
cacy: interim results in patients from extension
trial PB-06-003 who were previously treated with
imiglucerase

Schwartz I', Chertkoff R?

"Hospital de Clinicas de Porto Alegre
2Protalix Biotherapeutics

Taliglucerase alfa is a beta-glucocerebrosidase enzyme replacement
therapy that is approved in the USA, Brazil, and other countries for
treatment of Gaucher disease (GD) in adults and is the first approved
plant cell-expressed biotherapeutic. Study PB-06-003 is an extension
study of the taliglucerase alfa pivotal study PB-06-001 and switcho-
ver study PB-06-002, wherein taliglucerase alfa was given every 2
weeks at the same doses as in the original studies. PB-06-002 was
a phase 3, multicenter, open-label, 9-month study that assessed the
safety and efficacy of taliglucerase alfa in adult patients with GD who
had been treated with imiglucerase for the previous 2 years. Eligible
patients were evaluated for 12 weeks to establish disease stability
based on hemodynamic parameters. Patients with stable disease
were switched from imiglucerase to intravenous infusions of the
same dose of taliglucerase alfa every 2 weeks for 9 months. A total
of 26 adult patients had been treated at least once with taliglucerase
alfa (mean dose=29.2 U/kg [range, 11-59 U/kg]) in study PB-06-002.
This report summarizes the interim results of 18 patients from study
PB-06-002 who continued open-label treatment in study PB-06-003
with available data through 24 total months of treatment. Mean (SD)
absolute spleen volume decreased from 848.4 (691.1) mL at baseline
to 609.1 (442.7) mL and mean absolute liver volume decreased from
1837.0 (424.7) mL to 1757.1 (357.0) mL. Mean (SD) spleen and liver
volumes expressed as multiples of normal (MN) decreased by 10.5%
(22.0) and 2.8% (9.6), respectively. Mean hemoglobin levels remained
unchanged. Platelet counts continued to improve from baseline (mean
change [SD], 8633.33 [39,324]) and chitotriosidase, a biomarker of
GD, was reduced by 32.9% from baseline. According to the pre-s-
pecified protocol definition, 2 patients in study PB-06-003 presented
clinical deterioration in spleen volume (percent change =20%) or liver
volume (percent change =10%). One patient had a baseline spleen
volume of 813.8 mL, which increased by 22% to 989.49 mL at month
9, and 1024.94 mL at 24 months. This represented a change in spleen
volume from 5.43 MN at baseline to 6.37 MN at month 9. The second
patient had a baseline liver volume of 2130.97 mL, which increased
by 22% at month 9 to 2604.25 mL, but decreased to 2223.11 mL by
month 24. This represented a change in liver volume from 0.9 MN at
baseline to 1.04 MN at month 9. All patients were stable by protocol-
defined criteria. All treatment-related adverse events were mild or
moderate in severity and transient in nature. The findings from this
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interim analysis demonstrate that taliglucerase alfa is a safe and effec-
tive alternative treatment for Gaucher disease in patients switched
from imiglucerase to taliglucerase alfa. This study was sponsored by
Protalix Biotherapeutics and Pfizer. Trial PB-06-003 is ongoing. The
analysis was completed using a validated database. The authors also
acknowledge the trial investigators.
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Three-category efficacy response analysis of enzyme
replacement therapy for gaucher disease: taligluce-
rase alfa and comparisons to imiglucerase and vela-
glucerase alfa

Schwartz I', Chertkoff R?, Paz A?, Brill-Almon E?, Golembo M?

"Hospital de Clinicas de Porto Alegre
2Protalix Biotherapeutics

Taliglucerase alfa is a beta-glucocerebrosidase enzyme replacement
therapy (ERT) that is approved in the USA, Brazil, and other countries
for treatment of Gaucher disease (GD) in adults and is the first approved
plant cell-expressed biotherapeutic. The objective of this retrospective
analysis was to assess the efficacy of taliglucerase alfa according to a
3-category efficacy response classification system for visceral and hema-
tologic GD manifestations recommended by the European Medicines
Agency and to compare it with the available ERTs, imiglucerase and
velaglucerase alfa, at comparable doses. Efficacy data were obtained
from clinical trials PB-06-001 and PB-06-003 for taliglucerase alfa 60
U/kg (9, 12, and 24 months), from HGT-GCB-039 for imiglucerase 60
U/kg (9 months), and from HGT-GCG-039 and TKT-032 for velaglu-
cerase alfa 60 U/kg (9 and 12 months). Responses were categorized
with respect to changes from baseline of the following: spleen or liver
volume reduction—good (=30%), moderate (=10% to <30%), no res-
ponse (<10%); hemoglobin concentration increase—good (=1.5 g/dL),
moderate (>0.5 to <1.5 g/dL), no response (<0.5 g/dL); platelet count
increase—good (>30%10%/L), moderate (>15x10%L to <30%10°L), no
response (<15%10%L). Following 9, 12, and 24 months’treatment with
taliglucerase alfa 60 U/kg, respectively, 86.7%, 92.9%, and 100% of
patients achieved good spleen volume response and none had no
spleen volume response; 83.3%, 83.4%, and 100% achieved good or
moderate liver volume responses; at each time point, 87.5% achie-
ved good hemoglobin response and none had no hemoglobin res-
ponse; 56.3%, 57.1%, and 71.4% achieved good platelet response
while 37.5%, 21.4%, and 14.3% fell into the no-response category for
platelets. Mean baseline liver volume and hemoglobin concentration
were similar for HCT-GCB-039, TKT-032, and PB-06-001; however,
mean baseline spleen volume ranged from 12.7 to 21.2 multiples of
normal across the 3 studies and 59% of patients in HCT-GCB-039
were splenectomized resulting in substantially higher baseline mean
platelet counts than in the other studies. Analysis of response rates
to taliglucerase alfa, velaglucerase alfa, and imiglucerase across the
4 clinical parameters were comparable at the common evaluation
time point of 9 months; assessment of taliglucerase alfa and velaglu-
cerase alfa at 12 months also revealed comparable response rates.
In conclusion, efficacy responses to taliglucerase alfa 60 U/kg conti-
nued through 24 months of treatment, and at this dose, appeared to
be comparable to imiglucerase and velaglucerase alfa in this retros-
pective analysis using a 3-category classification system. This study
was sponsored by Protalix Biotherapeutics and Pfizer. Trial PB-06-003
is ongoing. The analysis was completed using a validated database.
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Anemia de Diamond-Blackfan em paciente cértico-
dependente com sobrecarga de ferro transfusional:
relato de caso
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“Hospital de Cancer de Barretos, Barretos, SP, Brasil

5Centro de Tratamento Fabiana Macedo de Morais, Grupo
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Grupo de Assisténcia a Crianga com Cancer - CTFM/GACC -Sé&o
José dos Campos, SP, Brasil

SUniversidade Federal do Amapa - UNIFAP - Macapa, AP, Brasil

Introdugao: Anemia de Diamond-Blackfan (ADB) é hereditaria, rara
(5-7 casos/1.000.000 nascidos vivos), caracterizada por insuficiéncia
medular da série vermelha, baixa estatura, malformagdes congéni-
tas e predisposicao a cancer. Pertence ao grupo das ribossomopa-
tias e a principal mutagdo ocorre no gene RPS19. Relato de Caso:
Paciente feminina, 14 anos, branca, pais ndo-consanguineos, pré-
termo (pré-eclampsia), sem infeccdo congénita. Com 1 més teve
desconforto respiratério, dificuldade ao mamair, irritabilidade, pali-
dez, anemia grave, sem visceromegalias ou ictericia. Nos primeiros
10 meses, Hb variou entre 5-10,9 g/dL, tornando-se dependente de
transfusdo de hemacias. A partir do 10°meés, iniciou corticéide com
boa resposta, cessando as transfusées. Observou-se quirodactilos
curtos, manchas café com leite, déficit pondero-estatural. Cranio, face,
desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo normais. Com 5 anos
havia déficit importante de crescimento e corticoide foi suspenso,
voltando a transfundir mensalmente. Com 11 anos concluiu-se pelo
diagnostico de ADB devido a anemia normocrémica e normocitica
grave sem alteracdo das outras séries, reticulocitopenia, HbF 5,4%,
mielograma com RGE 5,2:1,0, hipocelularidade eritrocitica e mega-
cariocitica e hiperplasia granulocitica, biopsia de medula 6ssea hipo-
celular global com retardo de maturagéo de eritroblastos, cariétipo
normal e DebTest negativo. Aos 12 anos tinha ferritina sérica= 3690ng/
mL, RNM T2 com sobrecarga de ferro grave no figado e coragéo nor-
mal. Irméao sadio HLA totalmente compativel. Indicado transplante
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), porém pela sobrecarga
de ferro optou-se reintroduzir corticoide e iniciar terapia quelante de
ferro. Com 14 anos, é independente de transfuséo, esta em redugéao
progressiva da dose de corticoide e em quelacéo para reavaliagéo da
indicagao de TCTH. Discussao: O diagnostico de ADB geralmente
ocorre em menores de 1 ano com anemia macrocitica, ocasional-
mente normocitica, reticulocitopenia, neutrdfilos e plaquetas normais e
medula éssea normocelular com insuficiéncia da série vermelha. HbF
e atividade da adenosina deaminase da hemacia estéo elevadas. A
celularidade da medula 6ssea pode reduzir com a idade, justificando
o achado de hipocelularidade nesta paciente. O diagnéstico diferen-
cial inclui anemia de Fanconi, sindrome de Shwachman-Diamond,
sindrome de Pearson, disqueratose congénita, citopenia refrataria.
Além da baixa estatura, 50% dos casos tem anomalias congénitas
(craniofaciais, 6sseas, genito-urinarias ou cardiacas). 80% respon-
dem ao corticdide e o restante torna-se dependente de transfusdes
evoluindo para sobrecarga de ferro. A suspenséo do corticoide na
paciente ocorreu pelo déficit importante de crescimento, nao expli-
cado apenas pela baixa estatura esperada na ADB. A sobrecarga de
ferro transfusional esta em tratamento antes da indicagdo do TCTH,
uma vez que pode comprometer o resultado final do transplante.
Conclusao: Embora rara, a ADB faz parte do diagnéstico diferencial
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de anemia nos primeirosmeses de vida. O diagnostico por vezes é
dificil devido a variabilidade da expresséao clinica. Corticoterapia a
longo prazo em pacientes responsivos e sobrecarga de ferro trans-
fusional podem comprometer o estado geral do paciente. A opgéo
do transplante alogénico de células-tronco pode ser ponderada em
razéo da taxa de sucesso de 85%
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Hemoglobinopatia C: relato de caso
Barros LE', Farias NH', Rodrigues LP?, Padilha CK"
"Universidade Catdlica de Brasilia

Introdugéo: A hemoglobinopatia C é uma doenga genética, rara na
populagao brasileira, tendo origem em populagdes africanas. AHbC
por duas cadeias alfa e duas variantes da cadeia beta. A substitu-
icdo de um acido glutdmico por uma lisina na posi¢cao 6 da cadeia
beta, leva ao surgimento da hemoglobina C. E dada maior relevancia
quando ocorre em combinagéo com a hemoglobina S, originando uma
das formas da anemia falciforme. Quando o individuo é heterozigoto,
geralmente a doenca é assintomatica, sendo possivel o diagnostico
apenas pela eletroforese de hemoglobina em pH alcalino, revelando
nestes casos a presenca de duas hemoglobinas HbA, a hemoglo-
bina normal, e HbC, hemoglobina com migragéo mais lenta. A visu-
alizagao apenas de HbC somente podera ocorrer em duas ocasides,
sendo essas, em individuos homozigotos ou em heterozigose com
p-talassemia. Em geral, é possivel a visualizagao no esfregaco san-
guineo de hemacias em alvo, células irregulares contraidas e cristais
de HbC com microcitose, sendo os cristais um achado raro. A mani-
festagao clinica mais comum é a esplenomegalia, o que induz muitas
vezes, ao diagnostico, tendo em vista que muitas dessas doengas
séo descobertas ao acaso, quando é realizada alguma investigacéo
familiar ou para a determinagao da causa da esplenomegalia. Relato
de Caso: E.A.M, sexo masculino, 38 anos, casado, pai de trés filhos,
residente em Brasilia (DF), natural de Canapolis (BA), procurou um
servigo de saude com queixas de dores e inchago na regido abdom-
inal. Em maio 2012, o paciente procurou ajuda médica com a sus-
peita de colelitiase, relatando que 4 irmaos ja foram submetidos a
processos cirlrgicos para retirada de calculos biliares. O paciente
foi submetido a exames laboratoriais e de imagem que revelaram
esplenomegalia, medindo o bago do paciente 19,58 centimetros em
junho de 2012. No primeiro exame laboratorial foram observados
os seguintes valores: Hm 5,94 milhdes / Hb 13,8 g/dL / Ht 38,2% /
VCM 64,3 fl /HCM 23,2 pg / CHCM 36,1 g/dL / RDW 19%, tendo nas
observagdes da série vermelha microcitose (+++), anisocitose (++),
na série branca foram observados 12.800 leucdcitos totais, com con-
tagens absolutas e relativas normais, nimero de plaquetas: 187.000.
Reticuldcitos: 2,4%. Perfil lipidico, hepatico e renal, glicose, DHL nor-
mais. Ferritina 528,8 ng/mL. O paciente foi submetido a exames de
biologia molecular, o qual revelou hemoglobinopatia C. Foi relatado
ainda historico de hemoglobinopatia familiar, tendo a méae do paciente
chegado a 6bito em decorréncia de complicagdes ocasionadas por
Anemia Falciforme. O paciente ressaltou sentir dores nos mesmos
inferiores desde a infancia, além de ocasionalmente sentir dores de
cabeca e apresentar-se ofegante ao esforgo fisico. Em 14/06/2013,
apos sentir-se mal o paciente foi submetido a novos exames que
revelaram: Hm 4,80 milhdes / Hb 11 g/dL / Ht 34,9% / VCM 73 fl /
HCM 23 pg / CHCM 31,7 g/dL / RDW 19,1%, sendo liberado nas
observagoes da série vermelha anisocitose (+++), microcitose (++),
poiquilocitose (++) e hemacias em alvo (+). Leucocitos totais 16.300,
com contagem relativa e absoluta normais. Plaquetas: 149.000. O
paciente apresentou leve comprometimento hepatico, leséo de ace-
tabulo e um tumor no fémur nao relacionado a doenga hematoldgica.
Atualmente o paciente faz acompanhamento em clinica particular em
Taguatinga Norte (DF), ndo sendo necessaria até o momento a real-
izacao de transfusdes sanguineas.
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A dolorosa relagdo entre priapismo e anemia
falciforme

Guimaraes TG', Alencar LC', Dumont SV, Ribeiro MD', Silva PR,
Barbosa FM', Cunha VB, Nicolau DI'

"Universidade Federal do Maranhao

Introducao: Anemia falciforme (HbSS) é uma doenca autossémica
recessiva caracterizada pela heranca homozigota da hemoglobina
S (HbS). Clinicamente apresenta-se com anemia hemolitica e vaso-
oclusao, afetando cerca de 30 mil pessoas no Brasil. Segundo a
Sociedade Brasileira de Urologia, priapismo € definido como uma
erecdo peniana prolongada e persistente, frequentemente dolorosa,
desencadeada ou n&o por estimulo sexual com mais de 4 horas de
duracéo. A forma tipica de priapismo em pacientes portadores de
doenga falciforme (DF) € o isquémico (baixo fluxo ou veno-oclusivo),
ocorrendo em trés formas clinicas: repetitivo, eregéo dolorosa pro-
longada e persistente. O objetivo do tratamento estd em reverter
as erecdes indesejaveis, aliviar a dor e preservar a fungéo sexual.
Objetivo: Revisar a literatura, a fim de reforgar a importancia da aten-
¢ao ao paciente falciforme focando no priapismo como complicagéo.
Métodos: Fez-se uma busca criteriosa de trabalhos cientificos pub-
licados nos ultimos dez anos que abordam a complicag&o priapismo
na doenga falciforme através dos bancos de dados como MEDLINE,
LILACS, SCIELO e PUBMED. Resultados: Na pratica urologica
mais de 25% dos casos de priapismo séo por DF. Encontra-se uma
prevaléncia de 2% a 6% em pacientes falciformes nas admissdes
hospitalares. Mas sabe-se que 28% a 38% destes pacientes apre-
sentam histérico de priapismo em analise retrospectiva. Tende-se a
manifestar apds os 10 anos com idade média de acometimento de
20 anos, sendo raro primeiro episodio apos os 30 anos. Os fatores
precipitantes mais comuns séo atividade sexual (incluindo mastur-
bacao), desidratagao, febre e exposi¢cdo a um ambiente frio. O pria-
pismo da DF pode causar impoténcia persistente, disfungao erétil e
problemas comportamentais no ambito sexual, uma vez que os indi-
viduos afetados temem a ocorréncia de um episodio de eregéo dolo-
rosa no curso da atividade sexual normal, que é a causa mais comum
de episoddios de priapismo apods a puberdade. A maioria dos autores
relata que entre 25 e 50% dos pacientes se tornam impotentes apos
episodios prolongados de priapismo. Conclusao: Conclui-se que o
priapismo interfere em todos os componentes da saude (OMS) do
doente falciforme: fisico, mental e social. Ressalta-se a importancia
de educar médico e paciente para detecgao precoce dos episodios
recorrentes de priapismo tendo em vista a prevengéo de casos agu-
dos. Deve-se atentar para classificag@o correta em alto e baixo fluxo
para que se possa fornecer o tratamento adequado, menos agres-
sivo e eficiente, para evitar sequelas permanentes.
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Prevaléncia do trago falciforme em doadores do
Hemocentro de Campina Grande-PB

Soares LF'?, Marques ES', Araujo BL', Marques LM', Melo LA",
Oliveira HS', Alencar MD?, Gurgel RS, Santos SS'

"Hemocentro da Paraiba
2Universidade Estadual da Paraiba - UEPB

Introdugéo: As variantes estruturais da hemoglobina (Hb), em sua
grande maioria, sdo decorrentes de mutagdes pontuais nos cédons
dos genes da globina, resultando na substituicdo de aminoacidos na
cadeia polipeptidica. Entre as variantes estruturais mais frequent-
emente descritas esta a HbS. A anemia falciforme é definida como
uma hemoglobinopatia, caracterizada pela expresséo clinica da
homozigose do gene da hemoglobina S. O termo doenga falciforme
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(DF) é utilizado para definir as formas clinicas associadas a pre-
senca da HbS seja em homozigose ou em associagao com outras
hemoglobinas variantes ou talassemias. Os heterozigotos para a Hb
S sdo denominados portadores do trago falciforme (HbAS) e suas
hemacias contém aproximadamente 20 a 45% de HbS e nao pos-
suem alteragbes hematologicas ou clinicas, apesar do diagnéstico
dessa heranga ser importante para fins de aconselhamento gené-
tico. O presente estudo objetiva apresentar a prevaléncia do trago
falciforme em doadores do Hemocentro da Paraiba (Hemonucleo de
Campina Grande), bem como o seu perfil de sexo, raga/cor e niveis
de escolaridade. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo retro-
spectivo, realizado no Hemocentro da Paraiba com 22.368 doad-
ores que realizaram o exame de cromatografia liquida de alta per-
formance para a triagem de hemoglobinas variantes, de dezembro
de 2010 a abril de 2013. Resultados e Discussao: Os doadores
do Hemocentro da Paraiba apresentaram uma prevaléncia de 1,5%
para o trago falciforme, o sexo feminino apresentou uma prevalén-
cia de 23% e o sexo masculino de 77%. Quanto ao quesito raga-
cor: Caucasiano 16%; caucasiano brasileiro 82%; mestico 0,3%;
negro 0,9%; nao declarou 0,8%. Analisando o nivel de escolaridade
obtivemos os seguintes resultados: ndo alfabetizados 3,0%; 1° grau
incompleto 27,5; 1° grau completo 8,0%; 2° grau incompleto 11,1%;
20 grau completo 30,1; 3° grau incompleto 12,0%; 3° grau 7,3% com-
pleto; ndo declarou 1,0%. Como o quesito raga/cor segue padréao
anterior a classificagcdo do IBGE, a denominagéo mestico e negro
equivale ao quesito pardos e pretos, que segundo o IBGE equivale
a populacéo negra, assim a prevaléncia do traco falciforme ocorreu
na populagéo negra em um total de 4,9%. Levando-se em consid-
eracgdo as literaturas que relatam uma maior prevaléncia na popu-
lacdo negra, consideramos que o baixo indice pode esta referido a
dificuldades nos critério de autoreconhecimento do quesito raga/cor
ofertado pelo sistema Hemovida. Conclusao: A prevaléncia obser-
vada para o trago falciforme em doadores do Hemocentro da Paraiba
(Hemonucleo - Campina Grande) expressa o ponto de partida na
geracao de indicadores sobre as hemoglobinas variantes na popu-
lacdo paraibana, objetivando a continuidade na implementacéo de
politicas publicas para a saude do doente falciforme, bem como a
orientagao genética da pessoa com o traco falciforme.
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Hemoglobinas variantes em sangue de cordao umbi-
lical de recém-nascidos em maternidade publica na
cidade de Campina Grande - PB

Pereira EV', Junior FA', Oliveira FK', Lucena MM', Soares LF'
"Universidade Estadual da Paraiba - UEPB

Introducéo: As hemoglobinopatias constituem uma das principais e
mais frequentes doengas genéticas que acometem seres humanos.
Sendo considerada a patologia genética de maior prevaléncia mun-
dial, a anemia falciforme, possui uma frequéncia de 25 a 40% em
paises africanos. Essa condi¢éo € mais comum em individuos da raga
negra. No Brasil, representam cerca de 8% dos negros, mas devido
a intensa miscigenacao historicamente ocorrida no pais, pode ser
observada também em pessoas de raga branca ou parda. A anemia
falciforme é decorrente de um processo mutagénico, o que acarreta
em deformacdes na estrutura das hemacias e posteriormente alter-
acoes circulatérias que podem provocar a formagao de trombos, cau-
sando ma circulagao sanguinea em varios 6rgéos provocando infarto
ou outros processos patoldgicos isquémicos. Objetivo: O presente
estudo objetiva diagnosticar as hemoglobinas variantes no sangue
do corddo umbilical de recém-nascidos, em uma maternidade, na
cidade de Campina Grande (PB), na perspectiva da construgéo do
perfil epidemiolégico da doenca falciforme no estado da Paraiba.
Métodos: Trata-se de um estudo transversal, onde apds assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido por parte das parturien-
tes, foi coletado sangue do cordao umbilical de 122 recém-nascidos
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em uma maternidade publica na cidade de Campina Grande, ante-
cedido de aplicagédo de questionarios socioeconémico. O diagnostico
de hemoglobinas anormais foi realizado através da técnica da cro-
matografia liquida de alta performance HPLC, no laboratério central
(LACEN) da Paraiba. Resultados: No presente estudo a prevaléncia
observada para o trago falciforme foi de 0,8% (1), a etnia da mae foi
subdividida em negra, parda e branca seguida de seus respectivos
percentuais, sendo 22,1% (27), 55,7% (68) e 22,1% (27). Dentre
as amostras coletadas e analisadas do corddao umbilical de recém-
nascidos (RN), apresentou-se 53,3% (65) RNs do sexo masculino e
46,7 (57) RNs do sexo feminino. Foi avaliado o grau de escolaridade
constatando-se que 54,9% (67) das maes cursam o ensino funda-
mental e 39,9% (45) delas cursam o ensino médio. As faixas etarias
mais representadas no estudo foram entre 14 — 19; 20 — 24; 25 —
29. Quanto a renda mensal, constatou-se que 50% (61) das maes
recebem 1 salario minimo e 40,2% (49) ndo possuem salario fixo.
A naturalidade das méaes que participaram do estudo foram 93,4%
(114) da Paraiba (PB), 3,3% (4) do Pernambuco e 0,8% sao dos
estados do Rio Grande do Norte, Ceara, Sao Paulo e Brasilia cada.
Concluséao: A expressividade dos resultados encontra-se em con-
sonancia com estudos realizados nos estados do Norte — Nordeste
do Brasil. Tornando relevante a recomendacao a triagem de hemoglo-
binas variantes dos recém-nascidos, a continuidade desta pesquisa
visa contribuir na implementagao de politicas publicas para a saude
do doente falciforme, bem como a orientagdo genética da pessoa
com o trago falciforme no estado da Paraiba.
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Taliglucerase alfa 36-month clinical safety and effi-
cacy: interim results in treatment-naive patients from
extension trial PB-06-003

Duran G', Mehta A?, Giraldo P3, Rosenbaum H* Giona F°, Amato
DJ8, Petakov M7, Munoz ET?, Solorio-Meza SE®, Elstein D'°

"Pontificia Universidad Catolica de Chile, Division de Pediatria
2Royal Free and University College School of Medicine,
Department of Haematology, Royal Free Hospital

SHospital Universitario Miguel Servet, Servicio de Haematologia
CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER),

‘Department of Hematology, Rambam Medical Center
5“Sapienza”University, Department of Cellular Biotechnologies and
Hematology, Hematology Section

®Mount Sinai Hospital, Toronto

"Clinical Center of Serbia, Institute of Endocrinology, Diabetes and
Metabolic Disease

8Centro Médico Nacional Siglo XXI, Servicio de Hematologia
9Hospital de Especialidades No. 1, Unidad de Investigacion, colo-
nia Los Paraisos

"“Gaucher Clinic, Shaare Zedek Medical Center, Hebrew University
and Hadassha Medical School

Taliglucerase alfa is a beta-glucocerebrosidase enzyme replacement
therapy (ERT) approved in the USA, Brazil, and other countries for
treatment of Gaucher disease (GD) in adults and is the first approved
plant cell-expressed biotherapeutic. Study PB-06-003 is an extension
of the pivotal study PB-06-001 and switchover study PB-06-002, whe-
rein taliglucerase alfa was given every 2 weeks at the same doses
as in the original studies. PB-06-001 was a 9-month, randomized,
double-blind, dose-ranging (30 and 60 U/kg) trial to assess safety
and efficacy of taliglucerase alfa in treatment-naive patients with GD.
Efficacy measures included change from baseline in spleen and liver
volumes, platelet counts, hemoglobin levels, and chitotriosidase acti-
vity. Here we report interim results of 26 treatment-naive patients with
GD from study PB-06-001 who continued double-blind treatment in
study PB-06-003. At 36 months of treatment, the following changes
were observed for taliglucerase alfa 30 and 60 U/kg, respectively:
Mean spleen volumes expressed in MN were 16.4 and 16.8 MN at
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baseline and were reduced by 50.0% and 64.6%; mean liver volumes
expressed in MN were 1.7 and 1.5 MN at baseline and were reduced
by 25.1% and 24.4%; mean hemoglobin concentrations at baseline
were 12.5 and 11.4 g/dL and increased by 1.8 and 3.0 g/dL,; platelet
counts were 64,900/mm?® and 69,043/mm? at baseline and increased
by 29,783/mm? and 71,700/mm?; mean chitotriosidase activities were
28,033 and 22,935 nmol/mL/h and decreased by 73.5% and 83.0%.
Quantitative chemical shift imaging (QCSI) showed that the bone
marrow fat fraction increased in all patients with available data (n=8),
including those with “bone at risk”(n=6; fat fraction <0.23) at baseline.
All treatment-related adverse events (AEs) were mild/moderate and
transient. The most common AEs were nasopharyngitis, arthralgia,
upper respiratory tract infection, headache, and pain in extremity. This
interim report of the longest multiple-dose ERT study for GD demons-
trated that taliglucerase alfa is a safe and effective treatment for GD.
Trial PB-06-003 is ongoing. This analysis was sponsored by Pfizer,
and completed using a validated database.

085

Hemoglobinas andmalas em heterozigose composta:
relato de caso

Lavelle NC', Cavalcante SC', Zillig SA', Frana ND', Pintao MC"

'Setor de Hematologia, Imunohematologia e Eletroforese de
Hemoglobinas, Grupo Fleury

Os métodos de avaliagdo das alteragbes da hemoglobina (Hb) baseiam-
se nas suas caracteristicas fisicas e quimicas. O diagnostico requer
do analista habilidade para reconhecer estas caracteristicas, o que é
especialmente desafiador nos casos de associagao de Hbs anémalas.
O objetivo deste trabalho é relatar um caso que ilustra esta complexi-
dade. Foi avaliada a amostra de uma paciente do sexo feminino, 31
anos. A analise automatizada da série vermelha mostrou os seguintes
resultados: Hb 11,7 g/dl (VR: 13,0 a 15,5); VCM 79,3 fL (VR: 82,0 a
98,0); e RDW 14,8 % (VR: 11,9 a 15,5), evidenciando uma discreta ane-
mia microcitica. A eletroforese de Hbs pelo método capilar (Capillarys®,
Sebia) revelou além dos picos correspondentes as Hbs A1 (41,2% do
total de Hbs) e A2 (2,6%) a presenga de trés fragcdes anémalas de Hb.
A primeira migrou em posig¢ao proxima a de HbS (43,2%), a segunda
em posigao de HbC (11,7%) e a terceira mais lentamente que a HbA2
(1,3%). Aavaliagao por cromatografia liquida de alta performance (HPLC,
VARIANT®II, BioRad) confirmou a presenca das Hbs A1 e A2 e revelou
quatro outros picos. A fragéo correspondente a Hb em posicéo de S
na eletroforese capilar eluiu em duas fragdes, aos 4,22 min e aos 4,40
min; esta Ultima corresponde a HbS. A fragéo correspondente a Hb em
posicéo de C na eletroforese capilar eluiu aos 4,82 min. A terceira e
mais lenta eluiu aos 4,59 min. A amostra do filho da paciente foi tam-
bém avaliada. A eletroforese em capilar evidenciou além das Hbs A1
e A2, duas fragbes anémalas. A primeira migrou em posigao proxima
a de HbS (32,4%) e a segunda migrou mais lentamente que a HbA2
(1.0%). Na HPLC, a primeira fracéo eluiu na janela de HbS, aos 4,24
min. A segunda fragéo, de migragéo mais lenta, eluiu aos 4,58 min.
Este conjunto de resultados sugere que a mae seja portadora de uma
associagao de hemoglobinas anémalas que envolve, provavelmente,
a HbS (variante de cadeia ) e uma variante de cadeia o ainda ndo
identificada, herdada pelo filho. Para esclarecimento diagnostico, foi
feita a analise por biologia molecular da amostra da paciente indice.
O gene da a-globina foi dosado e os genes da a- e da 3-globina foram
sequenciados. O resultado confirmou a presenga de uma copia da muta-
¢ao Glu6Val no gene da B-globina (caracteristica da HbS) e revelou a
presenca de uma copia da mutagado Asn78Lys no gene da a-globina,
que caracteriza a Hb Stanleyville Il, e a delegdo de uma copia deste
mesmo gene. A Hb Stanleyville I, quando em heterozigose, néo tem
impacto clinico. Frequentemente, esta mutagéo ocorre em associa-
¢ao a delegéo de uma cdpia do gene da a-globina. As caracteristicas
eletroforética e cromatografica do filho s&o tipicas desta hemoglobina
andémala. A associacéo da Hb Stanleyville Il a Hb S, em heterozigose
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composta, néo tem impacto sobre o quadro clinico ou hematolégico
do trago falciforme. Entretanto os resultados laboratoriais podem ser
complexos e causar dificuldade diagnostica. A Hb Stanleyville Il migra,
em eletroforese capilar, na mesma fragédo em que migra a Hb S. AHb
hibrida, formada pelas cadeias a-Stanleyville Il e S, tém a mesma
mobilidade em eletroforese capilar que a HbC. Finalmente, a Hb a-S-
tanlleyville Il e 6 formam a fragdo andmala que corre depois da HbA2
e que nem sempre € aparente. Em conclusao, esta avaliagdo mostra
caracteristicas tipicas que ajuda a direcionar o diagndstico de hemo-
globinopatias complexas.
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Complicagdo neurolégica secundaria a hematopoese
extramedular em paciente com beta talassemia:
relato de caso

Casati MF', Vieira F?, Pallotta R3, Jablonka F?, Borducchi DMM?,
Giglio AD?®

1Académicos do curso de Medicina, Sociedade Académica de
Estudos em Hematologia, Faculdade de Medicina do ABC
2Médica residente do servigo de Hematologia e Oncologia,
Faculdade de Medicina do ABC

3Disciplina de Hematologia e Oncologia, Faculdade de Medicina
do ABC

Introducgdo: A -talassemia € uma doenca hereditaria diretamente rel-
acionada com povos de paises banhados pelo mar Mediterréneo, de
onde foi trazida para as Américas. Sua maior incidéncia encontra-se,
ainda, nos paises europeus e asiaticos. No Brasil, existem cerca de 10
milhdes de individuos heterozigotos para os genes da f-talassemia, Hb
S e Hb C, representando, portanto, um problema de satde publica. Essa
doenca se caracteriza, principalmente, por anemia hemolitica cronica,
eritropoiese deficitaria e relevante sobrecarga de ferro no organismo.
A p-talassemia apresenta inicio sem relevantes sinais e sintomas e
suas complicagdes neuroldgicas séo atribuidas a fatores como a hipox-
emia cronica decorrente da anemia e a sobrecarga de ferro. Relato de
Caso: Paciente do sexo masculino, 48 anos, portador de p-talassemia
intermédia, apresentando como comorbidades hipertenséo arterial e
hemosiderose secundaria. Desenvolveu progressivamente um quadro
algico que gerou importante limitagédo de movimentos, os estudos de
imagem apontaram les@o expansiva na regido vertebral com densi-
dade de partes moles sugerindo hematopoese extra-medular compro-
vada em bidpsia. O paciente foi devidamente tratado com radioterapia,
observando-se reverséao total do quadro neurolégico. Comentarios: O
paciente em questédo possuia uma complicagao neurolégica secundaria
a hematopoese extra-medular, mecanismo fisiolégico compensatério
decorrente da incapacidade da medula 6ssea de suprir a demanda
corporal de células sanguineas, sendo o figado e o bago os sitios
mais observados. O acometimento vertebral € menos freqliente e se
manifesta, geralmente, sob a forma de massas lobuladas com densi-
dade de partes moles. Seu diagnostico pode ser feito com seguranca
através de bidpsia, contudo, esta deve ser muito ponderada devido a
elevada vascularizagao deste tecido.
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Dor e seu impacto em adolescentes com anemia
falciforme

Cunha VB', Garcia JBS', Moraes EB?, Fortes GC', Barbosa FM',
Abreu KC', Dumont SV’

"Universidade Federal do Maranhao — UFMA
2Universidade de Sao Paulo - USP

A dor é a razdo mais comum para os cuidados médicos nas popu-
lagdes. Dor em pacientes com anemia falciforme normalmente é
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conceituada como a dor associada com eventos vaso-oclusivos. Dor
na forma de episddios vaso-oclusivos pode comegar tdo cedo quanto
6 meses de idade, pode ser frequente e grave, e pode durar de horas
a semanas. O objetivo do estudo foi avaliar a dor e seu impacto nos
adolescentes com diagndstico de anemia falciforme. Trata-se de um
estudo com corte transversal, realizado em um periodo de 14 meses,
em um Centro de referéncia em hemoglobinopatias no Estado do
Maranh&o-Brasil. A amostra foi constituida por 39 adolescentes, de
13 a 17 anos, com prevaléncia do sexo feminino (56,4%) e nao-bran-
cos (95%). Todos sentiam dor, localizada principalmente em mem-
bros superiores (41%) e inferiores (59%), e em mais de um local em
63,1%. O escore médio da dor (EN) no pior momento foi 8,87 e no
contexto geral foi 5,74, cujas caracteristicas predominantes foram
pontada (48,7) e aperto (35,9%) e latejante (35,9%), tendo como prin-
cipais fatores acompanhantes, edema (38,5%) e alteragao da forca
(35,9%). Como consequéncia da dor, 89,7% faltaram a escola, 69.2%
tinham disturbio do sono e 82% deixaram de realizar suas atividades
diarias. Todos utilizam algum medicamento para dor e destes, 97.4 %
ingerem analgésicos nao opidide buscando alivio da dor. O presente
estudo possibilitou conhecer o perfil da dor dos adolescentes com
anemia falciforme, caracterizando-se como intensa no pior momento
e moderada no contexto geral, tendo como principais locais acome-
tidos, ambos os membros, gerando significativos absteismo escolar,
alteragao do sono e impacto nas suas atividades diarias.
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Aplasia pura adquirida cronica de série vermelha pés
-reacgao vacinal: relato de caso

Pontes CL', Albuquerque LM', Cavalcanti NS', Botelho LF', Neves
FF', Carvalho NB", Ferreira CF', Junior AL', Lira AR", Bonates JF?

"Universidade Federal da Paraiba
2Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba

Introdugéao: A Aplasia Pura Adquirida Crdnica da Série Vermelha
(APASV) é uma sindrome clinica rara, caracterizada por anemia
grave, hipoproliferativa (com reticulocitopenia importante) e marcada
pela diminuigdo ou até inexisténcia de eritroblastos na medula 6ssea,
com presencga normal de precursores das outras séries celulares®.
APASYV pode ocorrer como doenga primaria ou secundaria a diver-
sas outras doengas. Dentre as causas secundarias, desenvolve-se
mais comumente em associacdo com tipos especificos de maligni-
dade, infecgdes ou uso de determinados medicamentos'. Na maioria
dos casos, nao é possivel identificar um fator etiolégico especifico
para a doenga, a qual pode estar associada a diversos mecanismos,
sobretudo os imunoldgicos®. Este € um estudo tipo relato de caso que
objetiva apresentar a evolugéo clinica de um paciente com APASV.
Relato de Caso: Paciente de 26 anos, feminino, parda, caixa de
frigorifico, evangélica, recebeu imunizagéo contra H1IN1 em junho
de 2010. Uma semana apos a vacinagéo, comegou a manifestar
queixas de fadiga, cefaleia, dispneia e desmaios, acompanhados por
sinais de adenomegalia cervical, febre e palidez. A paciente foi aten-
dida no Hospital de Trauma Senador Humberto Lucena, sendo real-
izado hemograma que evidenciou anemia importante (Hb=7,8 g/dL),
sem outras alteragdes; foi realizada hemotransfuséo de 2 unidades
de sangue total e obteve alta hospitalar (Hb = 10,4 g/dL). Durante
os meses de julho a novembro de 2010, alternou momentos de dis-
creta melhora e de exacerbacao do quadro. Nesse periodo, buscou
atendimento em varios hospitais, sempre com queixas de astenia
e apresentando valores de hemoglobina bastante baixos (3,7g/dL;
5,32g/dL); foi politransfundida, sendo 8 unidades de sangue total e
2 unidades de lavado de hemacias. Deu entrada no Hemocentro,
apresentando taquicardia e com Hb = 4,8g/dL e Hto = 13,7%, sendo
encaminhada ao Hospital Edson Ramalho. Nessa ocasiéo, foi iniciada
Prednisona 20 mg — 60mg/dia; apresentou melhora inicial, mas voltou
a ter recaida do quadro (Hb = 5,9g/dL). Foi iniciado tratamento com
Imunoglobulina — 400mg/kg/dia — porém, néo houve melhora clinica
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(Hb =5,1g/dL). Em virtude disso, foi iniciado uso de Azatioprina 50mg
— 100mg/dia. Foi realizado mielograma que revelou hiperplasia de
série granulocitica. Apresentava-se com sorologias para hepatites e
HIV negativas; USG de abdome e Raio-X de térax normais; biopsia de
medula éssea normal. Paciente continuou evoluindo de forma insat-
isfatoria. Em 13/01/2012: Prednisona e Azatioprina foram suspensas;
introdugao de Ciclosporina 150 mg/dia. Valores de hemoglobina ap6s
uso de Ciclosporina: 9,58g/dL; 12,71g/dL; 12,38 g/dL. Discusséo: A
APASV é uma rara patologia, cuja etiologia ainda ndo é plenamente
conhecida, fato que pode dificultar o diagnéstico da doenga. A tera-
pia da APASV é usualmente sugerida pelo disturbio associado com o
seu desenvolvimento. Nos pacientes com formas autoimunes, o trata-
mento com prednisona usualmente melhora a eritropoese. Pacientes
refratarios também podem responder a ciclosporina ou ciclofosfamida
em baixas doses'. A recidiva é bastante comum com os esquemas
terapéuticos atualmente disponiveis, por essa razéo, os pacientes
devem seguir em acompanhamento em servigos de Hematologia e
Hemoterapia por, pelo menos, 05 anos*. AAPASV é compativel com
uma sobrevida longa com tratamento de apoio?.

089

Pancitopenia em paciente jovem com aumento de
IDH: diagnésticos diferenciais mais comuns - relato
de caso

Silva HF', Barbosa ST', Benevides FL', Farias SD', Oliveira DS?,
Gomes HAZ?, Correia JW!

"Hospital Geral Cesar Cals de Oliveira
2Universidade Estadual do Ceara

Introducgao: A abordagem inicial de um paciente com pancitopenia é
um dos grandes desafios com os quais o médico se depara. Os diag-
noésticos plausiveis vao desde um processo hematolégico benigno,
como a megaloblastose, até processos malignos, qual leucemias/linfo-
mas ou infiltragdes neoplasicas, sem citar afecgdes de outros capitulos
do conhecimento médico, quais infecgdes bacterianas, protozodticas
ou fungicas. Nesse contexto, a avaliagéo inicial dos dados indicados
pelo hemograma e pela bioquimica é de patente relevancia para o
direcionamento diagndstico; entretanto, muitas vezes, ndo se pode
chegar a um diagndstico de certeza com esses métodos, valendo-
se, pois, o clinico de outros exames complementares. A avaliagao
da medula 6ssea, por intermédio do aspirado e da bidpsia, tem por
mote a elucidagéo do processo subjacente. Apesar de tais esforgos,
muitas vezes o processo patolégico inicial ainda ndo pode ser iden-
tificado, necessitando-se, portanto, de avaliagbes mais apuradas,
como a imunofenotipagem. Métodos: Trata-se de estudo de caso
investigado no periodo de janeiro a fevereiro de 2013 no Hospital
Geral César Cals de Oliveira (HGCCO). Relato de Caso: Mulher, 34
anos, parda, admitida no Servigo de Clinica Médica do referido hospi-
tal, encaminhada de Centro de referéncia em hematologia (Hemoce)
da capital para investigacdo de pancitopenia. Relatava astenia e
adinamia cerca de trés meses antes da internacdo. Procurou aten-
dimento médico em Unidade de Pronto Atendimento (UPA), na qual
foram realizados exames. Resultados: Hb=4,4g/dL, VCM=129,2 fL,
neut=713/mm?3, plaquetas=37000/mm?3 LDH=1519U/L. Fora encamin-
hada para Hemoce, depois de hemotransfusdo em UPA, com hipo-
tese de megaloblastose, sendo, nesse servico, realizados exames da
referida hipétese bem como mielograma e sorologias para HIV1-2,
HTLVI-II e hepatites virais. Realizou reposigéo de vitamina B12 e de
acido folico. No més seguinte retornou ao referido centro para con-
sulta com resultado de exames. indices vitaminicos néo foram com-
pativeis com megaloblastose, as sorologias negativas e mielograma
demonstrou medula hipercelular com moderada diseritropoese (>10%).
Indicou-se internamento no HGCCO para investigacdo complementar.
Na propedéutica inicial cogitou-se possibilidade de Hemoglobinuria
Paroxistica Noturna (HPN) e de Sindrome Mielodisplasica (SMD).
Seguiu-se estudo do caso com bidpsia de MO, cariétipo e pesquisa
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dos clones da HPN. A primeira demonstrou presenga de ALIPs e de
hipocelularidade com leve diseritropoese (<10%); o segundo foi nor-
mal (46, XX) e a terceira foi compativel com HPN, confirmando-se,
assim, o diagnéstico. Conclusao: Na paciente em questéo, a macroci-
tose (VCM>100 fL) abriu para hipétese de megaloblastose e de, com
menor peso diagnéstico, SMD. Com a evolugéo do estudo diagndstico,
foi possivel refutar a hipétese primeira e focar mais na possibilidade
de um processo hemolitico que cursasse com outras citopenias que
ndo apenas a da série eritroide. A patologia que melhor se adequa
a tal cenario € a HPN, sendo esse, depois do estudo da expressao
da proteinas de superficie, o diagnéstico final do caso em questéo.

090

Impacto da terapia de reposicdo enzimatica durante
a gestacdo e o parto em pacientes com doenga de
Gaucher tipo 1

Bortolheiro TC', Kobashikawa G, Fortier SC', Chiattone CS'
"Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa Sdo Paulo

A doenga de Gaucher é a mais prevalente doenga de deposito
lisossdémico, autossémica recessiva, heterogénea, com discrepancia
entre gendtipo e fendtipo, mesmo em pacientes homozigotos para
a mesma mutagao. A terapia de reposigao enzimatica (TRE) trouxe
uma mudanga de paradigma, com melhora dos sintomas ,preven-
c¢ao de progressao da doenga e do surgimento de complicagdes,
resultando em melhor qualidade e maior expectativa de vida . ATRE
é baseada na intensidade dos sintomas e promove a reintegragao
dos pacientes ‘a vida normal. Aimiglucerase foi liberada rapidamente
para o uso, pois nao havia tratamento disponivel e seu impacto foi
imensamente positivo nos testes clinicos iniciais, ndo houve testes
controlados em animais ou humanos para avaliar sua seguranga na
gestacdo. No nosso meio, ndo é infrequente que a gestante perceba
sua condigao ja no terceiro ou quarto més de gestagao. Apos 15 anos
de TRE em nosso ambulatério de referéncia para DG na Santa Casa
de Sao Paulo, avaliamos o impacto da TRE em mulheres em idade
fértil, na gestagéo e no parto. Foram avaliadas 35 pacientes do sexo
feminino, portadoras de DG, acompanhadas no ambulatério de DG
da Santa Casa de S&o Paulo. Na maioria das pacientes a menarca
foi tardia, por volta do 15 anos . Antes da instituicdo da TRE, que
ocorreu a partir de 1996, observamos 28 gestagées em 13 pacien-
tes, ocorrendo 13 abortos espontaneos, a maioria por hemorragias.
Nas gestacdes levadas a termo, houve piora das citopenias, coagu-
lopatia, hemorragias, crises 6sseas, aumento das visceromegalias .
Ap6s o inicio da TRE, 8 pacientes tiveram 12 gestagées . Em duas
gestacdes a TRE foi suspensa, resultando em crises dsseas e piora
das citopenias . Nas gesta¢des em que a TRE foi mantida, ndo ocor-
reram complicagdes . Nado houve nenhum aborto . A maioria dos par-
tos foi normal . Conclusao: A manutengéo da TRE tem um impacto
positivo na gravidez e no parto, sem evidéncias de danos ao feto .

091

Trombose de veia porta apos esplenectomia: relato
de caso em paciente com esferocitose hereditaria

Guedes NR', Melo MK', Domingos MR, Lacerda MP', Mancilha
EM', Souza GR', Loureiro AD', Nogueira DS', Mecabo G',
Figueiredo MS’

"UNIFESP

Introdugéo: Tromboembolismo venoso (TEV) ocorre em até 10%
dos pacientes hematoldgicos submetidos a esplenectomia, indepen-
dente do diagnostico etiolégico da esplenomegalia. Risco aumen-
tado de trombose de veia porta (TVP), embora menos frequente,
tem sido descrito em pacientes esplenectomizados com diagnostico
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de beta-talassemia, purpura trombocitopénica imunoldgica e linfoma.
A Esferocitose Hereditaria (EH) é anemia hereditaria caracterizada
pela presenca de microesferdcitos no sangue periférico, hemacias
microciticas e hipercrémicas. Apesar de, na sua maioria, os portado-
res de EH apresentarem anemia hemolitica compensada, em alguns
casos esta indicada a esplenectomia: anemia hemolitica importante,
hiperesplenismo, atraso no desenvolvimento somatico, presenga de
sintomatologia e complicagdes como litiase biliar, tlcera de pernas,
ou massas eritropoéticas. Resumo: Paciente JFSS, 21 anos, do
género feminino, teve diagnostico de esferocitose hereditaria aos
4 anos de idade. Vinha em acompanhamento no Ambulatério de
Anemias Hereditarias da Disciplina de Hematologia e Hemoterapia,
Escola Paulista de Medicina, desde 2010, tendo realizado colecis-
tectomia prévia. Como apresentava acentuada espenomegalia (indice
esplénico: 1580, normal até 480) e diminuicédo dos niveis hematimé-
tricos, foi indicada esplenectomia com vacinagao antipeumococcica,
anti-menigocdcica, e anti-Haemophilus prévia. Submetida a esple-
nectomia em agosto de 2012, quando evolui com dor abdominal
importante no 12°pés operatdrio, em que foi diagnosticada trombose
de veias porta, mesentérica superior e esplénica. Iniciou tratamento
anticoagulante usual (heparina e anticoagulante oral, ACO). Apesar
de controle adequado da ACO (RNI entre 2-3), paciente continuou
com quadro de dor importante, sendo indicada trombdlise in situ,
com retorno ao ACO apds. Evoluiu com melhora do quadro doloroso,
estando em uso de ACO desde entdo, sem novos eventos tromboti-
cos. Discussao: Embora incomum, a TVP é manifestacéo potencial-
mente grave da esplenectomia. Pacientes com anemia hemolitica,
em especial a beta-talassemia, tem sabidamente risco elevado de
TEV e TVP apds esplenectomia, geralmente associado ao conhe-
cido estado de hipercoagulabilidade que eles apresentam. Estudo
recente com este grupo de pacientes, mostrou incidéncia de TVP de
8,3% e o tamanho do bago foi o Unico fator independente associado
a presenga de TVP, sendo considerado que o cutoff para predigéo de
tisco de TVP era bago maior de 1543g (Alexakis et al, 2013). Existem
poucos estudos de TVP em EH, embora esta manifestagao ja tenha
sido relatada anteriormente. Devido a sua relativa baixa frequéncia,
existe uma tendéncia a anticoagulagéo profilatica inapropriada nestes
pacientes. Concluséo: O risco de TVP esta aumentado em pacien-
tes hematoldgicos submetidos a esplenectomia e, talvez, este risco
esteja associado ao tamanho do baco. Embora mais estudos sejam
necessarios para definir esta complicagcdo na EH, é importante que
anticoagulagao profilatica adequada seja realizada nestes pacientes.

092

Estomatocitose hereditaria e ascite perinatal: a pro-
posito de um caso

Kerbauy LN, Scanhola GQ?', Suganuma LM', Fonseca GH', Silveira
PA?, Gualandro SF'

"Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo
2Hospital Israelita Albert Einstein

Estomatocitoses hereditarias (EH) sdo doencas constitucionais carac-
terizadas por anormalidades no mecanismo de regulagao do volume
eritrocitario, decorrentes de defeitos da permeabilidade da membrana
aos cations monovalentes Na* e K*. A Xerocitose hereditaria ou EH
desidratada é um subtipo de estomatocitose caracterizada por anemia
hemolitica compensada, macrocitose e nimero variavel de estom-
atdcitos no sangue periférico. S&o comumente associados a presenga
de sobrecarga férrica e a pseudo-hipercalemia. O diagnéstico é feito
pela histéria clinica, morfologia do sangue periférico, estudo da fer-
rocinética e aumento da resisténcia na curva de fragilidade osmdtica.
A ectacitometria em gradiente osmético &, até o momento, o teste
diagnostico mais importante. Do ponto de vista terapéutico, opta-se
pelo tratamento conservador, com intervengéo na sobrecarga férrica,
evitando-se esplenectomia.Tem sido demonstrado que a XH pode
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cursar com edema perinatal (ascite, hidrotorax, efusdes pericardicas
e infiltragbes subcutaneas). Descrevemos aqui o caso clinico de uma
crianga com ascite intra-utero e neonatal com xerocitose hereditaria
(XH). Relato de Caso: Paciente de 27 anos de idade, portadora de
XH, filha do caso-indice de uma familia acompanhada em nosso ser-
vico com diversos casos desta doenca. A paciente apresentava leve
anemia macrocitica e discreta sobrecarga férrica. Tinha acompanha-
mento clinico irregular, com poucas intercorréncias, ndo sendo aderente
ao plano de sangria terapéutica. Procurou o servigo na 18%semana
de gestagéo, com proposta do servigo de obstetricia da realizagao
de transfuséo intradtero pelo feto estar hidropico. A reavaliagdo com
USG, confirmou-se a presenga de ascite no feto. Hemograma obtido
por cordocentese demonstrou valor de Hb de 12.5 g/dL, abaixo do
normal, mas insuficiente para causar hidropsia. Morfologia exibia
grande numero de estomatécitos. Optado manter observagéo clinica,
com USG seriado, onde observou-se bom desenvolvimento do feto
com reducéo progressiva da ascite. A crianga nasceu de parto vagi-
nal, com boa vitalidade, apresentando leve ascite, diatese de reto e
flacidez da parede abdominal, permitindo observar facilmente os movi-
mentos peristalticos. Apés 6 meses de observagao crianga continua
saudavel, com resolugado completa da ascite, apresentando quadro de
hemolise compensada. Discusséo: A XH é uma sindrome que pode
apresentar manifestagdes clinicas diversas e intrigantes. O edema
perinatal ¢ uma complicagéo especifica da doenca. E importante fri-
sar que o edema perinatal ndo esta relacionado ao grau de anemia
fetal. Sendo assim, a transfusao intrautero ndo é recomendada. O
quadro tende a apresentar resolugédo espontanea em semanas ou
meses e, somente em casos graves com risco de hipoplasia pulmo-
nar ou morte, a necessidade de pungéao de alivio. A fisiopatologia do
edema fetal ndo é conhecida. A recente identificagcdo do gene Piezo1
(localizado no brago longo do cromossomo 16), cuja mutagao asso-
cia-se as variadas formas clinicas de EH podera permitir a elucida-
¢ao da fisiopatologia desta complicagdo. Concluséo: O diagndstico
de EH pode ser postergado por anos, sendo confundido com outras
anemias hemoliticas ou hemocromatose. No caso da ascite neonatal
pode ocorrer confusdo com hidropsia fetal. O seu reconhecimento é
importante para evitar tratamentos potencialmente danosos para o
feto, como transfuséao intrautero ou exsanguineotransfuséo.

093

Paciente adulto jovem desenvolve sindrome de Budd-
Chiari secundaria a policitemia vera: relato de caso

Gontijo C'2, Vilaca D'?, Carvalho L'?, Hosni E'?2, Brito L'?, Guerra
B'?, Rosa E"?, Duarte M'?, Ciriaco V', Pacheco J'?

TInstituto de Pesquisa e Pbs-Graduagao Ciéncias Médicas
2Hospital Madre Teresa, Belo Horizonte-MG.

Introdugao: A Policitemia Vera € uma neoplasia dos precursores de
hemacias que séo capazes de sse proliferar mesmo sem o estimulo
da eritropoetina com consequente pancitose e hiperviscosidade san-
guinea a pode de causar eventos tromboliticos graves. Manifesta-se
tipicamente com pletora facial, prurido e esplenomegalia. E comum
sintomas inespecificos como cefaléia, disturbios visuais, tontura,
fraqueza, dispnéia e parestesias. E mais frequente em homens com
mais de 50 anos. O tratamento é feito com flebotomia a fim de manter
0 hematorito < 45% na fase aguda associado a terapia imunossupres-
sora. Objetivo: Apresentar criticamente a evolugéo de um caso de
Policitemia Vera que se apresentou pela sindrome de Budd-Chiari em
paciente adulto jovem. Métodos: Coletado dados a partir da revisao
do protuario e resultado de exames. Delineamento: B.A.B., 32 anos,
previamente higido, com quadro de dispepsia e aumento dde vol-
ume abdominal, em propedéutica ambulatorial realizou: EDA que
evidenciou ulcera péptica, USG com achado de congestdo venosa
portal, ascite e hepatoesplenomegalia. Laboratorialmente apresentou
aumento da hematimetria (Hematocrito: 65% e Hemoglobina:21,7g/
dL), leucocitose, sorologias para Hepatites negativas, EPO normal,
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Vitamina B12 aumentada, transaminases discretamente elevadas e
RNI alargado. Internado realizou flebotomia e mielossupresséo com
Hidroxiuréia em altas doses. Optou-se por anticoagulagdo com hepa-
rina ndo fracionada, doses com aumento progressivos, até a queda
do hematdcrito, além de diurético para controle da ascite. Durante a
internagéao feito Mielograma inconclusivo e biopsia da medula 6ssea
que descartou malignidade, ECO normal. A Angioressonancia demon-
strou sinais compativeis com sindrome de Budd-Chiari, ascite mod-
erada, derrame pleural bilateral e hepatoesplenomegalia. Diante do
apresentado foi solicitado JACK2 para diagnéstico definitivo do caso,
porém até o momento em andamento. Concluséao: O caso ilustra uma
grave complicagdo que seria evitada com diagndstico e tratamento
precoce para o controle da doenga primaria. A sindrome de Budd-
Chiari compromete a fungao hepatica levando a cirrose em pouco
tempo, piorando assim a qualidade e expectativa de vida do paciente.

094

Caracterizagdao de polimorfismos de glicoproteinas
de membrana plaquetaria e correlacdo com o perfil
hematolégico e bioquimico em individuos com ane-
mia falciforme em Salvador - Bahia

Cardeal AL', Alves GO', Silva FC', Sobrinho TL', Carvalho SP’,
Rocha LC?, Barbosa CG', Goncalves MS?, Adorno EV'

"Universidade Federal da Bahia
2Fundacgédo de Hematologia e Hemoterapia da Bahia
SFundagdo Oswaldo Cruz - Bahia

A anemia falciforme (AF) é decorrente da homozigose para hemo-
globina S (HbS), cujas manifestagdes clinicas levam a alteragdes
em orgaos diversos, com a presenca de hemolise continua e fen6-
menos vaso-oclusivos (VO). Os complexos de glicoproteinas (GPs)
presentes na membrana das plaquetas estao associados a adesao,
ativagéo, agregacao e imunogenicidade plaquetaria. Os polimorfis-
mos de GPs de plaquetas estao associados a expressdo aumen-
tada e funcéo alterada destas GPs e, consequentemente, a altera-
¢ao do processo de hipercoagulabilidade e da formagao do trombo.
Este estudo teve como objetivo, caracterizar os polimorfismos HPA1,
HPA2, HPA3 e C807T nos genes GPs de membrana plaquetaria em
um grupo de individuos com AF de Salvador-BA, correlacionando aos
dados hematoldgicos e bioquimicos. Foram estudados 29 individuos
com AF atendidos na Fundagéo de Hematologia e Hemoterapia da
Bahia (HEMOBA), os quais assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido. As analises estatisticas foram realizadas no programa
EPinfo v 6.04, sendo considerados estatisticamente significativos os
resultados com valor de p<0,05. A mediana da idade dos pacientes
foi de 12 anos (3 — 17) e o nivel médio de hemoglobina fetal (HbF)
foi de 28% (11,68+7,25). A frequéncia alélica do polimorfismo HPA1
foi de 67,3% para o alelo A, de 32,7% para o alelo B e a frequéncia
de heterozigose foi de 57,7%; a frequéncia alélica para o polimor-
fismo HPA2 foi de 77,78% para o alelo A, de 22,22% para o alelo B
e de 29,63% para a heterozigose; para o HPA3, a frequéncia para
o alelo A foi de 68%, para o alelo B foi 32%, e a frequéncia de hete-
rozigose foi de 56%; para o polimorfismo 807C>T a frequéncia do
alelo C foi de 75,44%, para o alelo T foi 24,56%, e a frequéncia de
heterozigose foi de 25,93%. Para o HPA1, os individuos portadores
do alelo B demonstraram niveis diminuidos de plaquetas e glicose
(p =0,02; p =0,03, respectivamente); para o HPA2 o alelo B esteve
associado a redugdo do RDW e do numero de plaquetas (p =0,008;
p =0,02, respectivamente) e elevagao de creatinina em relagdo aos
individuos homozigotos AA (p =0,003). Para o HPA3, o alelo B esteve
associado a reducdo da CHCM (p =0,03). Os individuos portadores
do alelo T para 807C>T apresentaram aumento nos valores de RDW
(p=0,025) e no numero de leucdcitos(p =0.016) e concentragdes
diminuidas de creatinina (p =0,004), quando comparados aos CC.
A presenca do alelo B nos individuos com os polimorfismos HPA1
e HPA2 esteve associada a valores reduzidos de RDW, contagens
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menores de reticulécitos e concentragdes diminuidas de colesterol
LDL (p =0,025; p =0,023; p =0,024, respectivamente); os portadores
do alelo B para os polimorfismos HPA2 e HPA3 apresentaram valores
de CHCM e bilirrubina direta diminuidos (p =0,02; p =0,025). Através
desse estudo foi possivel caracterizar os polimorfismos em genes de
glicoproteinas de membrana em individuos com AF de Salvador-BA,
sugerindo que a presenca de alguns alelos podem estar relacionados
a alteragbes em marcadores associados a hemdlise, a inflamacgao,
ao perfil lipidico e renal. Dessa forma, espera-se que, futuramente,
o conhecimento desses marcadores possa auxiliar no estabeleci-
mento de fatores relativos ao prognéstico, podendo contribuir para o
aumento da sobrevida e da qualidade de vida dos individuos com AF.

095

Incidéncia de hemoglobinopatias na regido sul do
Triangulo Mineiro, a partir dos métodos de triagem
e dos fatores epidemioldgicos e clinicos, empregados
na rede de saude publica

Carlos AM', Souza RA', Souza BM', Pereira GA', Moraes-Souza H'
"Universidade Federal do Tridngulo Mineiro

Introdugéo: Dentre as desordens genéticas das células vermelhas
mais comuns, destacam-se as hemoglobinopatias, que compreen-
dem um grupo complexo de anemias hereditarias que apresentam
significativa morbidade em todo o mundo. Dentre estas, as falce-
mias e as talassemias sdo as mais prevalentes, variando conforme
a composigao geografica e/ou étnica.Tém grande relevancia para
a saude publica, pois envolvem o sistema de saude em todos os
niveis de atengao, devido ao seu carater crénico, com agravos agu-
dos e ampla variagéo clinica, evidenciando assim a importancia da
investigacao e do diagndstico precoce destas alteragdes genéticas.
O objetivo do estudo foi determinar a incidéncia de hemoglobinopa-
tias em recém-nascidos (RNs) atendidos no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro, no periodo de setem-
bro de 2011 a dezembro de 2012. Sujeitos e métodos:Amostras de
sangue de RNs foram coletadas do corddo umbilical, com EDTA e
analisadas por eletroforese em pH alcalino, dosagens das hemoglo-
binas (Hb) A2e fetal. A confirmacgao da HbS e HbC foi realizada por
eletroforese em pH é&cido e da HbH em pH neutro, além de testes
citolégicos para pesquisa dos corpusculos de inclusdo de HbH pela
coloragao azul de cresil brilhante a 1%. Os dados foram analisados a
partir do teste qui-quadrado com 5% de significancia. Resultados:Dos
1004 RNs, 81% eram procedentes de Uberaba, 11% de municipios
vizinhos e limitrofes e 8% de outras cidades e estados; 503 eram do
género feminino (50,1%); 53,09% eram negros ou pardos, 39,24%
brancos com ascendestes negros ou pardos e 7,47% brancos com
ascendestes brancos. Das 1004 amostras analisadas, a partir dos
testes de triagem, 836 (83,27%) apresentaram perfil hemoglobinico
normal (Hb FA), enquanto que 168 (16,73%) apresentaram padréo
hemoglobinico alterado nas formas homozigotas, heterozigotas e inter-
ativas, condicionando os fenétipos: FAH (sugestivos de talassemia
alfa), FAS (traco falciforme), FS (anemia falciforme), FAC (trago para
HbC) e FA A2 (sugestivos de talassemia beta). A hemoglobinopatia
mais incidente foi a talassemia alfa com 105 casos correspondendo
a 10,46%, sendo 13 em associagao com a HbS (1,29). Foi obser-
vado ainda 61 casos positivos para a HbS (6,08%) (59 (5,88%) em
heterozigose e 2 (0,2%) em homozigose), 9 de heterozigose para
HbC (0,9%) e 6 sugestivos de talassemia beta (0,6%). A incidéncia
de hemoglobinopatias no género feminino foi de 8,57% e no mas-
culino de 8,11% (p=0,822); nos brancos de ascendéncia branca foi
de 1,1%, nos brancos com ascendestes negros ou pardos de 6,08%
e negros ou pardos foi de 9,56% (p=0,524). Os métodos utilizados
foram capazes de identificar uma grande variedade de perfis hemo-
globinicos. Contudo, torna-se evidente a necessidade de métodos
moleculares na investigagado de Hb variantes em associagdes com
as talassemias, ja que os achados no presente estudo caracterizam

Rev Bras Hematol Hemoter. 35(Supl. 1):41-244

um problema de saude publica. Concluséo: A incidéncia da talas-
semia alfa e do traco falciforme estdo de acordo com o encontrado
em outros estudos no sudeste do pais e no estado de Minas Gerais.
Em sintese, a alta incidéncia de talassemia em nosso meio, ndo
identificada na triagem neonatal de rotina, reforga a necessidade de
sua pesquisa, especialmente em pacientes com anemia microcitica
a esclarecer. Apoio Financeiro:Fapemig
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096

Alteracoes dos valores hematolégicos relacionados
a pratica do tabagismo em voluntarios do Distrito
Federal

Figueiredo FL', Junior MR'
"Centro Universitario de Brasilia

O tabagismo segundo a OMS (Organizagdo Mundial da Saude) é
uma dos principais fatores para o desenvolvimento principalmente
de cancer, doengas cardiovasculares, doencas obstrutivas cronicas
(DPOC) e acidente vascular encefélico (AVE). Pelo fato do taba-
gismo estar relacionado a tantas patologias, exames clinicos se tor-
nam extremante importante para que haja a observagao de qualquer
alteragéo decorrente desse habito. O hemograma € um dos exames
de rotina mais importante clinicamente, logo esse presente trabalho
teve como objetivo observar se o tabagismo é capaz de causar alte-
racdes hematoldgicas que interfiram nas séries que compde o hemo-
grama. Anossa pesquisa consistiu na realizagdo de hemogramas de
37 voluntarios, dividido em 2 grupos, um grupo controle composto de
20 integrantes nao fumantes e o grupo de fumante com 17 participan-
tes. Os resultados obtidos demonstraram que o grupo composto por
fumantes apresentaram alteragdes hematoldgicas em todas as séries
do hemograma, principalmente nos valores plaquetarios, chegando a
uma diferenca entre os grupos de aproximadamente 37%. Na série
vermelha o aumento foi mais evidente na contagem de hemacias,
onde a diferenca entre as médias dos dois grupos chega a 11,4%.
Na série leucocitaria também foi observado que alguns parametros
apresentaram diferengas quando os grupos foram comparados, como
os linfocitos, neutrofilos e leucdcitos totais, sendo que esse ultimo
chegou a uma diferenga média quando os grupos foram compara-
dos de até 19,8%. Essas alteragbes juntamente com outros trabalhos
que também chegaram a esses resultados, cria a possibilidade de
associar o tabagismo com alteragbes em componentes sanguineos
que consequentemente facilitam o desenvolvimento de certas pato-
logias que quando agravadas pode ter como consequéncia o ébito.

097

Sindrome de Stevens-Johnson e toxicidade medular
farmacolégica pelo uso de Dramin: relato de um caso
no Baixo Amazonas

Borges KO, Fortes MF', Silva AC?, Corréa CB?, Peixoto 1G?

"Hospital Regional do Baixo Amazonas do Oeste do Para
2UEPA

Introdugéo: A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) teve seu pri-
meiro caso relatado em 1922, e foi caracterizada como uma doenca
inflamatéria aguda que afeta a pele e as mucosas. E uma entidade
de ocorréncia rara, sua incidéncia estimada é de um a trés casos por
um milh&do de habitantes ao ano (BULISANI et al,2006). Ocorre, pre-
dominantemente, em adolescentes e adultos jovens. (AZULAY, 2011).
Esta sindrome esta relacionada principalmente a efeitos adversos
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de alguns farmacos. A fisiopatologia da Sindrome esta associada
a agresséao das células epidérmicas, mediada imunolégicamente
pelas células T citotoxicas causando necrose da epiderme, via apop-
tose de ceratindcitos. O periodo de laténcia varia de 1 a 3 semanas,
porém o sintomas podem se manifestar até 8 semanas depois do
uso dos medicamentos. (BULISANI ET AL, 2006). Relato de Caso:
D.F. 23 anos, feminina, solteira, estudante, com pancitopenia e SSJ.
Segundo a histéria colhida, depois de fazer uso de um comprimido
de Dramin B6®para estado nauseoso, ha uma semana da entrada
ao HRBA, apresentou vermelhidao da pele e prurido generalizado,
respeitando palmas, plantas e mucosas, evoluindo progressivamente
com multiplas lesées dermatologicas difusas, hematomas, sufusées
hemorragicas, edema flogistico, descamacao, febre alta e descon-
forto respiratorio. Realizou hemograma que mostrou pancitopenia
severa, com contagem de neutrdfilos inferior a 200 mm3e plaque-
topenia de 24000 mm?. Foi internada em carater de urgéncia, com
diagnostico de SSJ e pancitopenia periférica, iniciando a terapéutica
antimicrobiana, suspensao do farmaco indutor do quadro, além de
fluidoterapia venosa, sintomaticos, GCSF para recuperacéo rapida da
neutropenia e redugéo do risco séptico.Foi avaliada por uma equipe
multiprofissionais e diferentes especialidades para minimizagéo das
sequelas e orientagdes especificas. Apds cinco dias de internacéo
a paciente apresentava melhora do quadro e recuperagao hema-
tolégica. Conclusao: As caracteristicas encontradas neste caso
séo de acordo com a maioria dos trabalhos pesquisados, apenas
as alteragbes oculares ndo sdo encontradas, que segundo Falcéo
et al (2008) estédo presentes em 50% dos casos de SSJ. A conduta
utilizada condiz com a indicada pelos autores pesquisados, de sus-
penséo do farmaco indutor, medidas sintomaticas para melhorar a
qualidade de vida do paciente, correcédo hematoldgica e prevengéao
de infecgbes secundarias e sepses.

098

Avaliagdo e comparacao entre a contagem manual e
automatizada (Cell Dyn Ruby) de células nos liquidos
cavitarios

Noronha TR', Cunha MC", Cicarelli LM', Martinez MB'
"Universidade de Sdo Paulo

Aanalise dos liquidos cavitarios (pleural e ascitico) inclui a contagem
total de células, o que é crucial para diferenciar transudado de exsudato,
bem como a diferenciagéo de quadros reacionais, infegdes e doen-
¢as malignas. Atualmente, a maioria dos contadores hematoldgicos
nao é padronizada para contagem de células em liquidos cavitarios,
e a técnica considerada padréo ouro para esses materiais ainda € a
manual. O método utiliza a camara de Fuchs-Rosenthal, o que torna
o exame demorado, trabalhoso e nos casos em que ha aumento da
celularidade, diluigdes sao necessarias, o que aumenta a possibilidade
de erros, pois envolve calculos matematicos. A contagem de células
automatizada oferece alta preciséo, reprodutibilidade, excelente linea-
ridade com curto tempo de analise, otimizando o tempo de execu-
¢ao do exame, conhecido pelo termo inglés Turnaround Time (TAT).
O objetivo deste trabalho foi comparar a contagem total de células
dos liquidos cavitarios obtidas no Cell Dyn Ruby (CD-Ruby) com os
resultados obtidos no método de contagem manual. 125 liquidos (67
pleural, 58 ascitico) coletados em tubo contendo anticoagulante EDTA
foram analisados no CD-Ruby utilizando o modo aberto e os resulta-
dos comparados com a contagem manual. Estudos do coeficiente de
correlacéo, precisao, linearidade e carryover foram realizados. Para
o estudo de correlacéo foram analisados os resultados obtidos pelo
CD-Ruby e contagem manual de 125 liquidos cavitarios com variacéo
de 3 a210.460 células/mm?, o coeficiente de correlagao foi de 0,998.
Para o estudo de precisdo, 10 medidas sucessivas usando liquidos
cavitarios (3 niveis) foram realizadas e comparadas. Para o nivel de
269/mm?o CV manual foi 17,3% e o CV CD-Ruby foi 7,2%, para o
nivel de 407/mm?3o CV manual foi 13,8% e o CV CD-Ruby foi 6,7%,
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para a nivel de 2.057/mm?o CV manual foi 13.4% e o CV CD-Ruby foi
2,6%. Alinearidade da contagem de células foi analisada a partir da
diluicao seriada de uma amostra (10 diluicdes) e o intervalo medido
pelo CD-Ruby foi de 0 a 2.120 células/mm?e os resultados s&o linea-
res. O intervalo reportavel nao foi avaliado neste experimento. Para
o carryover utilizamos uma amostra de liquido cavitario com conta-
gem de células elevada, foram realizadas 3 contagens consecutivas
e em seguida outra amostra com baixa contagem de células foi ana-
lisada 3 vezes consecutivas, e o carryover foi de 0,14%. Concluimos
que os resultados do CD-Ruby correlacionam-se bem com o método
manual, diminui o TAT e, a aplicagédo da contagem total de células
automatizada no CD-Ruby fornece melhorias significativas sobre o
método manual anteriormente utilizado.

099

Sindrome hemofagocitica associada a sindrome de
hipersensibilidade a sulfona: relato de caso

Costa TC', Neto ES', Melo AC', Oliveira MS", Ganacini PR', Nicacio
JM'

"Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto - FAMERP

A Sindrome Hemofagocitica, também conhecida como Linfohistiocitose
Hemofagocitica ou Sindrome de Ativagao Macrofagica, € uma desor-
dem causada pela desregulagdo do sistema imunoldgico, caracteri-
zada por sinais e sintomas inflamatorios graves. O diagnostico clinico
consiste em cinco de oito achados: febre, esplenomegalia, citope-
nia, hipertrigliceridemia e/ou hipofibrinogenemia, hiperferritinemia,
atividade de células natural killer baixa ou ausente, niveis elevados
de receptor alfa da interleucina-2 e presenga de figuras de hemo-
fagocitose vistas em material de medula 6ssea, bago, linfonodo ou
figado. Apresenta-se como doenga primaria (hereditaria) ou secun-
daria (adquirida) associada a infecgdes, neoplasias, doencas reu-
matolégicas, drogas e outras doengas sistémicas como a Sindrome
de Hipersensibilidade a Medicamentos, sendo os mais comumente
descritos a carbamazepina, fenitoina, lamotrigina e sulfametoxazol.
A Sindrome de Hipersensibilidade a Medicamentos é descrita como
uma reagao severa caracterizada por febre, rash cutaneo e faléncia
de multiplos érgaos, ocorrendo em uma a oito semanas apds a intro-
ducao da droga e seu tratamento consiste em corticoterapia em altas
doses. O diagnostico e o tratamento da Sindrome Hemofagocitica sao
um desafio para a equipe médica devido a sua raridade, apresentacéo
variavel, tempo para realizacdo dos exames e efeitos do tratamento
imunossupressor quimioterapico, essencial para a resolugao do caso
e que algumas vezes traz riscos ao paciente ja infectado. Em pacien-
tes com Sindrome Hemofagocitica adquirida e estabilidade clinica e
hemodinamica, a terapia da condigao de base pode ser associada ou
nao a corticoterapia, porém a maioria dos pacientes nao apresenta boa
resposta a esta conduta menos agressiva. Em nosso servigo utiliza-
mos o protocolo HLH-94 modificado, que consiste em corticoterapia,
imunossupresséao (Etoposideo) e quimioterapia intratecal, esta ultima
em casos com comprometimento de sistema nervoso central. Neste
relato mostramos um caso atipico com evolugéo favoravel de um jovem
de 16 anos com Sindrome Hemofagocitica associada a Sindrome de
Hipersensibilidade a Sulfona, quatro semanas apos o inicio do trata-
mento para Hanseniase. O diagnostico de Hanseniase foi realizado
devido a presencga de multiplas maculas acastanhadas em membros,
além de epidemiologia positiva para Hanseniase (contato domiciliar
com o pai, que estava em tratamento), sendo ent&o iniciado o uso de
Dapsona e Rifampicina. Apds quatro semanas, surgiram sinais e sin-
tomas compativeis com a Sindrome de Hipersensibilidade a Sulfona e
Sindrome Hemofagocitica. O paciente apresentou seis dos oito critérios
para diagnostico da Sindrome Hemofagocitica (febre, esplenomega-
lia, DHL elevado, hiperferritinemia, hipertrigliceridemia, hipofibrinoge-
nemia e figuras de hemofagocitose vistas em mielograma), além de
outros sinais e sintomas da Sindrome de Hipersensibilidade a Sulfona,
como placas eritematosas infiltradas em membros, linfadenomegalia,
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hepatomegalia, anemia hemolitica. Foi iniciada rapidamente cortico-
terapia em altas doses, inicialmente para tratamento da Sindrome de
Hipersensibilidade, enquanto aguardavam-se os demais exames para
o diagnéstico da Sindrome Hemofagocitica. O paciente apresentou
melhora completa do quadro em poucos dias, sem necessidade de
tratamento quimioterapico, permanecendo em acompanhamento até
entdo com a equipe da hematologia.

100

Castleman e sindrome POEMS : relato de caso

Azevedo PD?, Faria AA?, Santana KR!, Cerqueira ML?, Carlos KM',
Ferrari ML?, Azevedo PH?

"Universidade Estadual de Montes Claros

2Universidade Federal de Minas Gerais

SInstituto da Previdéncia dos Servidores do Estado de Minas
Gerais.

Trata-se de paciente de 46 anos, casada, natural de Francisco Sa,
procedente de Montes Claros. Iniciou ha cerca de dois anos quadro
de diarréia aquosa, com restos alimentares e de moderado volume.
Concomitantemente, identificou aumento do volume abdominal,
astenia, perda ponderal de 7 quilogramas, epigastralgia em peso
com saciedade precoce e cefaléia. Relatava também parestesias
em membros inferiores. Ao exame fisico foi identificada pele escu-
recida, linfadenomegalia cervical e axilar, além de volumosa hepa-
toesplenomegalia. Ha cerca de um ano esteve internada devido a
desidratagao secundaria a diarréia. Nessa ocasiao foram diagnosti-
cados um derrame pericardico e hipotireoidismo. Em nosso servico,
exames radiologicos evidenciaram lesdes osteoblasticas predomi-
nando em Umero; eletroneuromiografia demonstrou polineuropatia
sensitivo-motora desmielinizante e eletroforese de proteinas mos-
trou gamopatia monoclonal. A fundoscopia foi diagnosticado papi-
ledema. Os elementos descritos fecham critérios diagndsticos para
sindrome POEMS. A bidspia linfonodal foi conclusiva para doenca
de Castleman. Atualmente a paciente encontra-se em tratamento
quimioterapico com boa resposta. A sindrome POEMS é caracteri-
zada pela presenga de gamopatia monoclonal, neuropatia periférica
e uma ou mais das seguintes caracteristicas: mieloma oteosclerético,
doenca de Castleman, organomegalia, endocrinopatia, alteragdes
de pele, papiledema e aumento dos niveis séricos de fator de cres-
cimento endotelial. O diagnéstico depende dos critérios clinicos e
laboratoriais e o tratamento baseia-se em quimioterapia com melfalan
e corticoide. Esporadicamente pode haver indicagédo de radioterapia
e outros agentes quimioterapicos. A associagdo com Castleman é
frequente, ocorrendo em aproximadamente 15% dos casos. O prog-
noéstico ndo é ruim, com cerca de 75% de resposta a quimioterapia.

101

Diagndstico de malaria realizado com auxilio do ana-
lisador hematolégico

Rezende DC', Cunha MC', Noronha TR', Salgado VP', Martinez
MB'

"Univesidade de Sdo Paulo

A malaria € uma doenca parasitaria tropical reconhecida como grave
problema de saude publica mundial, ocorrendo em quase 50 % da
populacéo, em mais de 109 paises e territorios, transmitida pelo mos-
quito fémea do género Anopheles. Cinco espécies afetam humanos
sendo que no Brasil somente encontramos trés espécies : Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax. e Plasmodium malariae . A regido
amazonica é considerada a area endémica do pais para malaria no
qual em 2008, aproximadamente, 97% dos casos de malaria se con-
centraram em seis estados desta regido. Na regido extra-amazodnica,
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mais de 80% dos casos registrados sdo importados dos estados per-
tencentes a area endémica, continente Africano e Paraguai. Esta é
uma doenga que se nao for diagnosticada e tratada de forma rapida
e adequada, podera evoluir em poucos dias para suas formas graves
podendo muitas vezes ser letais. O diagndstico clinico da malaria nao
€ preciso, uma vez que os sinais e sintomas provocados pelo parasita
sédo inespecificos e semelhantes a outras doengas. Desta forma, a
decisao de tratar um paciente infectado com maléria deve ser baseada
na confirmagéo laboratorial da doenga. O exame considerado padréo
para diagndstico rapido de malaria é feito pela pesquisa do parasita
por microscopia através de coloracdo de sangue periférico, “gota
espessa’. Os equipamentos hematoldgicos oferecem alta precisao,
reprodutibilidade, excelente linearidade e com curto tempo de ana-
lise, otimizando o tempo de execugao dos exames, mas, nao existe
automacéo para a detecgao das formas parasitarias do Plasmodium
. Contudo, os equipamentos possuem uma série de alarmes que blo-
queiam a liberagéo automatica do exame. Alguns alarmes, por exem-
plo, indicam a presencga de blastos, linfécitos atipicos, granuldcitos
imaturos, macroplaquetas, plaquetas agregadas, entre outros. Neste
estudo, avaliamos a importancia de se considerar o alarme despola-
rizagao atipica (ATYPDEP) do equipamento Cell Dyn Ruby. Alguns
estudos reportaram que despolarizacéo atipica pode ser atribuida ao
parasita Plasmodium sp ., pois os eritrécitos infectados pelo parasita
rompem-se na fase de esquizonte e os parasitas livres na circulagéo
junto com pigmentos de hemozoinas séo fagocitados por neutrofi-
los e mondcitos. Essas células quando passam pelo sistema optico
do equipamento despolariza o laser de angulo 90°fazendo com que
as células contendo o pigmento de hemozoina sejam plotadas em
regides especificas ativando o alarme ATYPDEP. O laboratdrio clinico
do Hospital Universitario da USP recebeu uma solicitagao de exa-
mes, entre eles o hemograma, de um paciente masculino, 57 anos,
sem hipotese diagnostica especifica. Na realizagdo do hemograma,
o analisador hematoldgico apresentou alarme ATYPDEP. Para con-
firmacéo do alarme foi realizada a analise microscopica em lamina
de distensdo sanguinea, sendo evidenciada a presencga do para-
sita Plasmodium sp . O resultado do hemograma foi liberado com a
observacéo de presenga de Plasmodium sp. e comunicado ao corpo
clinico que conduziu o paciente para um servigo de referéncia para
receber tratamento adequado, minimizando os efeitos adversos cau-
sados pela doenca. Concluimos que interpretar e confirmar os alar-
mes fornecidos pelos equipamentos hematoldgicos séo importantes
para evitar a liberagéo de resultados falso-negativos, colaborando
com informagdes para um diagndstico rapido propiciando inicio e
tratamento adequado ao paciente.

102

O tratamento antiflingico baseado na monitoragdo
seriada da galactomanana é capaz de reduzir a utili-
zacgao de antifingicos de alto custo?

Gonzaga Y', Velasco E', Nucci M?

TInstituto Nacional de Céncer
2Universidade Federal do Rio de Janeiro

Introdugdo: Pacientes com neutropenia grave e prolongada séo
considerados de alto risco para desenvolver infecgdes fungicas
invasivas(IFl), especialmente a aspergilose invasiva(Al). Como o seu
diagnéstico é dificil de ser realizado e a letalidade é elevada nesta
populagéo, o inicio empirico de antifungico antifilamentoso(AF) no
paciente neutropénico com febre persistente apesar de antibiotico-
terapia se tornou a pratica padréo. Esta conduta esta associada ao
uso excessivo de AF, aumento de toxicidade e custo. O tratamento
AF baseado na deteccéo de biomarcadores como a galactomanana
vem sendo estudado e parece ser uma alternativa segura e capaz
de reduzir o uso dessas medicagdes sem aumentar a mortalidade
atribuida as IFl. Métodos: Foram avaliados retrospectivamente 37
pacientes oncohematologicos que apresentavam critério para inicio
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de AF empirico, baseado na persisténcia ou retorno da febre a par-
tir do 5°dia de antibioticoterapia e que foram submetidos a monito-
racao seriada da galactomanana no minimo 2x/semana. O objetivo
principal foi avaliar se houve potencial redugdo no uso de AF nesta
populacdo. Resultados: O AF empirico teria sido iniciado em média
9 (5-36) dias apos o episodio febril e apenas 4 pacientes (11%) ini-
ciaram. Mais 25 pacientes utilizaram AF em algum momento, com
base em critérios clinicos, radiolégicos e laboratoriais. O intervalo
médio entre a data que teria sido iniciado o AF empirico e a data em
que o AF foi iniciado nesses pacientes foi de 9 dias (1-27). 8 pacien-
tes (22%) nao utilizaram AF. De acordo com a classificagao vigente,
13 pacientes (35%) apresentaram IFI provavel ou provada. Todos
utilizaram AF. O tempo médio de seguimento foi de 206 dias (21-
762) e 27 pacientes (73%) falceram no 1°ano, a maioria por refra-
tariedade da doenga de base. Apenas 3 6bitos foram atribuidos a
IFI. Destes, 2 casos foram classificados como Al provavel e 1 como
IFI provada (fusariose disseminada). Todos receberam antifingico e
todos apresentavam leucemia em progressao no momento do diag-
néstico da IFI. A Unica variavel que se correlacionou com a sobrevida
no primeiro ano foi o status da doenca de base (Controlada 53% x
Progressao 9%; p=.006). Discussao: O estudo mostrou que a moni-
toragéo seriada da galactomanana em uma populagéo de risco tem
o potencial para reduzir a utilizagcéo de AF. Esse resultado foi obtido,
aparentemente, sem aumento nas taxas de mortalidade relaciona-
das a IFI, uma vez que nao houve nenhum 6bito relacionado a IFl em
paciente que néo utilizou AF. Este estudo, entretanto, tem diversas
limitagbes, entre elas seu desenho retrospectivo e o nimero limitado
de casos. Além disso, n&o foram incluidos todos os casos de neutro-
penia febril persistente, apenas os que realizaram a monitoragéo da
galactomanana, impedindo que se possa afirmar que de fato houve
reducdo na utilizagdo de AF na Instituigdo. Diversos outros estudos,
alguns prospectivos e controlados, ja demontraram reducéo na uti-
lizacdo de AF nessa populagdo sem aumento da mortalidade, com
base na monitoragdo seriada de biomarcadaores, associada a cri-
térios clinicos e radiologicos. Conclusao: Protocolos de monitora-
¢ao seriada da galactomanana em pacientes oncohematoldgicos de
alto risco tém o potencial de reduzir o uso de AF de alto custo sem
aumento da mortalidade e devem ser vistos como uma alternativa
ao tratamento empirico.
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Influéncia da refrigeracdao e do tempo de estocagem
na contagem global e na caracterizagcdao morfolégica
das células sanguineas em amostras colhidas com
EDTA

Souza IP', Goncalves RP', Arruda ABL', Barros AE', Santos FM',
Mota AM', Mateus CS', Timbo IM', Ferreira CM', Vitoriano BF'

"Universidade Federal do Ceara

O hemograma proporciona avaliagéo dos trés componentes principais
do sangue periférico (eritrécitos, leucécitos e plaquetas) sendo, por-
tanto, a base de qualquer avaliagédo hematolégica. Na investigacéo
de funges bioldgicas e disfungdes do sangue, é fundamental que,
dentro do possivel, testes laboratoriais ndo fornegam informagdes
enganadoras devido a erros técnicos. Por isso, é importante evitar
erros na coleta, no armazenamento e no transporte das amostras ao
laboratorio. Este estudo teve como objetivo verificar de que maneira
o tempo de estocagem, a temperatura ambiente e em refrigeragéo
de amostras de sangue coletadas com EDTA podem interferir na
morfologia das células sanguineas. Foram utilizadas duas amos-
tras de sangue periférico com anticoagulante (EDTA) de sete indivi-
duos voluntarios com idade superior a 18 anos de ambos 0s sexos.
Um tubo foi armazenado a temperatura ambiente (25 °C) e outro
em geladeira (0-8°C). Foram feitas extensdes sanguineas de cada
individuo sem o uso de anticoagulante para a realizagéo da analise
morfoldgica controle. As analises das amostras foram realizadas a
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partir as extensdes sanguineas confeccionadas para cada um dos
tubos (Tubo 1 - a temperatura ambiente e Tubo 2 - armazenado em
geladeira 2-8°C) em tempos pré-determinados: T 1 — 1 h apds a
coleta; T2 -4 h apds a coleta; T3 -8 hapds acoleta; T4 -12h
apos a coleta, T 5 — 24 h apos a coleta; T 6 — 48h apos a coleta; T
7 —72 h apos a coleta; T 8 — 120 h apds a coleta. As alteragdes na
morfologia das células sanguineas se iniciaram a partir de quatro
horas em temperatura ambiente e discretamente apds doze horas
em refrigeragéo. O efeito da armazenagem em EDTA nos eritrocitos
foi em sua membrana e nas plaquetas foi 0 aumento de volume. As
principais alteragbes morfolégicas ocorrem nos globulos brancos,
levando a destruigao destas células em ritmo mais acelerado quando
armazenadas em temperatura ambiente. Concluiu-se que o tempo
ideal de armazenamento é doze horas em temperatura ambiente
e dois dias em refrigeragéo, uma vez que as alteragdes morfologi-
cas sao minimas nas linhagens celulares sanguineas e estas alte-
ragdes nao interferem intensamente diferenciacéo de leucécitos e,
portanto, na sua caracterizagéo celular.
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A influéncia do tempo de estocagem na analise de
parametros hematoldégicos em processo automati-
zado do hemograma de humano em Fortaleza - Ceara

Souza IP", Goncalves RP', Arruda ABL', Nobre WF?, Leorne LN,
Mota AM', Viana NA', Mateus CS', Garcia LU, Maldonado KK

"Universidade Federal do Ceara
2Hospital Geral de Fortaleza

O hemograma é, dentre todos os exames requeridos por médicos de
diversas especialidades, o mais solicitado. Apds a realizagéo da coleta,
os laboratorios devem seguir procedimentos especificos de armaze-
namento de sangue total para preservar as caracteristicas celulares.
Dessa forma, o presente trabalho busca avaliar a influéncia do tempo
de estocagem na analise de parametros hematoldgicos, em processo
automatizado, no hemograma humano, estabelecendo um intervalo
de tempo maximo entre a coleta e o processamento da amostra, para
obtencéo de resultados confiaveis. Foi realizado um estudo retrospec-
tivo com as amostras de sangue de 57 pacientes adultos, de ambos
0s sexos, coletadas através de pungdo venosa em tubos com EDTA,
atendidos no Hospital Geral de Fortaleza. As amostras foram mantidas
sob refrigeragéo de 2°- 8°C e analisadas em contador automatico Cell
Dyn Ruby, com periodicidade de 1, 24, 48, 72 e 96 horas apos a coleta.
Os resultados foram tabulados nos seguintes programas computacio-
nais: Microsoft Word 2007, Microsoft Excel 2007, SPSS versao 19 e
RGui 3.0.0. Para a analise estatistica foi utilizado o teste de Friedman
com intervalo de confianga de 95% (p < 0,05). Dos parametros anali-
sados em nosso estudo, observamos que a analise descritiva ndo foi
comprovada se houve aumento ou diminuicdo dos parametros anali-
sados, notamos através dos resultados e pela similaridade dos dados
que houve indicios de que existe similaridade entre os tempos, dessa
forma, tornou-se necessaria a utilizagéo de testes estatisticos para
comparar os resultados preliminares para tanto aplicamos o teste de
Friedman. No Eritrograma observamos que a Contagem de Hemacias
apresentou significancia estatistica apenas no tempo 5 (96:00h apds
a coleta) com p = 0,001, na Dosagem de Hemoglobina apesar da
oscilagao nos diferentes tempos de estocagem houve significancia
em todos eles com p < 0,001, quanto a Determinagéo do Hematocrito
houve aumento significativo em todos os tempos estudados com p <
0,001. Os indices Hematimétricos apresentaram aumento significativo
em todos os parametros analisados para VCM (p < 0,001), HCM (p <
0,004) e RDW (p < 0,001) quanto ao CHCM (p < 0,001) apresentou
diminuicéo significativa apenas no tempo 3, ou seja, no terceiro dia
apos a coleta. Quanto aos Leucdcitos houve declinio significativo na
quantidade média ao longo do tempo com (p < 0,001) e a Contagem
de Plaquetas foi o Unico parametro analisados que n&o apresentou
significancia estatistica com (p < 0,553). Diante disso, concluimos

Rev Bras Hematol Hemoter. 35(Supl. 1):41-244



Temas livres/Abstracts - Hematologia

que os paradmetros do hemograma realizados a partir de amostras
de sangue periférico, coletadas através de pungao venosa em tubos
com EDTA, armazenadas sob-refrigeragéo de 2°a 8°C, podem ser
dosados no aparelho Cell Dyn Ruby em até 48 horas apos a coleta,
sem que haja alteragéo significativa nos valores da Contagem Global
dos Leucdcitos, Hemacias, Hemoglobinas, Hematdcritos, indices
Hematimétricos e Plaquetas.
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Taxa de infeccOes respiratorias virais em pacien-
tes internados no setor de hematologia do Hospital
Universitario Walter Cantideo

Dantas EL', Dantas FE', Carvalho LE', Lopes GS', Florencio CM?,
Leitdo JP', Aratjo BS', Kaufmann J', Moura F?, Duarte FB'

'Servigo de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantideo
da Universidade Federal do Ceara (HEMOCE)

2Laboratoério de Virologia da Departamento de Patologia e Medicina
Legal da Universidade Federal do Ceara

Introducao: Infecgao respiratdria viral (IRV) é causa significativa de
morbidade e mortalidade em pacientes submetidos a quimioterapia. A
progressao de uma IRV alta para as vias aéreas inferiores depende
de fatores especificos do hospedeiro, como doengas de base e ter-
apéutica assim como da viruléncia dos agentes virais envolvidos. A
identificagéo viral nas amostras clinicas pode ser feita por métodos
de amplificagdo de acido nucleico, detecgao de antigeno e isolamento
viral em cultura de células. O manejo clinico das IRV inclui terapia
de suporte e antiviral especifica, a exemplo do uso do Oseltamivir e
Zanamivir no caso de infecgdes pelo virus influenza. O diagndstico
precoce, além de permitir tratamento imediato, orienta medidas de
controle de infec¢gdo no ambiente hospitalar. Objetivo: pesquisar a
taxa de IRV em pacientes internados no servico de Hematologia e
identificar os virus associados a essas infecgdes. Material e métodos:
de Agosto de 2012 a Junho 2013 foi realizada coleta de aspirado
nasofaringeo de pacientes internados no Hospital Walter Cantidio da
Universidade Federal do Ceard, que apresentavam sintomas respi-
ratorios altos, tais como coriza, tosse e obstrugédo nasal. As amostras
coletadas foram submetidas a imunofluorescéncia indireta para pes-
quisa de virus sincicial respiratério, influenza A e B, adenovirus, virus
parainfluenza 1, 2 e 3. Resultados: no periodo de estudo ocorreram
249 internagdes no setor da hematologia e 9 dos pacientes apre-
sentaram sintomas respiratorios altos durante a evolugéo (3,61%).
A detecgéo viral ocorreu nos 9 casos analisados (100%), estando
presentes os seguintes virus: virus sincicial respiratério (2 pacientes
— 22,2%); parainfluenza tipo 3 (5 paciente — 55,6%); influenza A (2
pacientes — 22,2%). Os virus influenza A identificados foram subti-
pados como H3N2, sendo instaurada terapéutica com Oseltamivir
no tratamento das infecgdes a eles associadas. Conclusao: Neste
estudo foi verificada a relevancia das viroses respiratérias como
causa de febre de origem indeterminada em pacientes internados
na hematologia, sob tratamento quimioterapico. Sugerimos estudos
no intuito de consolidar tais achados evitando o uso excessivo de
antibiéticos de amplo espectro.
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Doenga das crioaglutininas como manifestacdo de
adenocarcinoma de prdéstata: relato de caso

Santos DG', Lira AR', Sousa GB", Dourado AC', Neves FF', Sales
VC', Ribeiro ML', Costa VR, Ferreira CF', Botelho LF'

"Universidade Federal da Paraiba

Introducéo: A Doenga das Crioaglutininas é caracterizada pela
presenca de auto-anticorpos frios, geralmente IgM, que se ligam a
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antigenos eritrocitarios levando a hemdlise, havendo hemoaglutina-
¢éo em temperaturas inferiores a 37°C. A anemia hemolitica auto-
imune a frio é relativamente rara, acometendo individuos entre 50
e 70 anos. Pode ser primaria ou secundaria a doengas sistémicas,
sendo rara a relagdo com tumores solidos. O quadro clinico é decor-
rente da anemia (dispneia, fadiga) e/ou hemoaglutinagéo (palidez,
cianose, fenébmeno de Raynaud).O diagnodstico baseia-se na pre-
senga de titulo elevado de crioaglutininas (superior a 1:40), teste de
antiglobulina direta positivo e diagnéstico de outras patologias de
base, sendo solicitados exame da medula 6ssea (MO) e tomografia
computadorizada (TC) na pesquisa de linfomas ou tumores solidos.
O tratamento pode incluir protecédo contra o frio, corticosterdides,
agentes citotoxicos e plasmaférese, e quando ha associagdo com
linfomas malignos ou tumores, pode haver desaparecimento desta
desordem apds terapia direcionada. Relato de Caso: Paciente, 87
anos, masculino, apresentou quadro de paresia em membros inferiores,
intolerancia ao frio e alteragcdes de memdria ha seis meses, associado
a emagrecimento significativo, discreta confusdo mental e presenca
de equimoses em membros superiores. Apos solicitagado de exames
de rotina, foi encaminhado ao hematologista. Apesar da amostra
aquecida, as hemacias permaneceram aglutinadas, levantando-se
a hipotese de Crioglobulinemia. Os exames evidenciaram: anemia;
leucocitose discreta; plaquetose; reticulocitose; DHL elevado; teste
de antiglobulina direta positivo; eletroforese de proteinas séricas com
pico monoclonal migrando na regido das gamaglobulinas (conc. 0,21),
cuja imunofixagao revelou ser IgM kappa com titulos de crioaglutini-
nas superior a 1:512. O mielograma mostrou infiltracdo de MO para
células ndo hematopoiéticas, sem evidéncia de neoplasia hemato-
poiética a imunofenotipagem. Abiodpsia de MO confirmou a infiltragao
por células tumorais, cujo perfil imunohistoquimico revelou positivi-
dade para AE1+AE3 e PSA de forma difusa e negatividade para CK7,
CK20, TTF-1, proteina p63 (células basais), cromogranina A e CDX-
2. Iniciou-se prednisona (1mg/kg) para controle das crioaglutininas
e pesquisa de outras neoplasias. Com o PSA elevado (>2000ng/ml)
e a TC da regido pélvica revelando hipertrofia prostatica e aumento
da densidade 6ssea da pelve, foi interrogada neoplasia secundaria.
Sorologias para Hepatite C e crioglobulinas foram negativas. A fami-
lia optou pelo tratamento paliativo e o paciente foi a 6bito em poucas
semanas. Conclusao: Neste caso, observa-se a rara relagdo entre
doencga das crioaglutininas e o adenocarcinoma de préstata, assim
como a importancia do diagnostico de outras desordens associadas
e da instituicdo precoce do tratamento da patologia de base.
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Otimizagao de técnica por citometria de fluxo para
avaliacao de produtos de ativagdo do complemento
ligados a reticuldcitos no lupus eritematoso sistémico

Ferreira KS', Loures CG', Silva MV', Nunes FF?, Toledo VP!, Neiva
CL3, Consoli RV?, Dias AF?, Guimaraes TM', Carvalho MD'

'Departamento de Anélises Clinicas e Toxicolégicas da Faculdade
de Farmacia da UFMG

2Centro de Pesquisas René Rachou — Fiocruz

3Servigo de Reumatologia da Santa Casa de Belo Horizonte.

Evidéncias mostram que anormalidades na ativagdo do comple-
mento podem ser elementos fundamentais na patogénese do LES.
Dentro desse contexto, o desenvolvimento e validagao de ensaios
para avaliar a expresséao de produtos de ativagdo do complemento
(CB-CAP= Cell —bound complemet activation products), tais como
C4d ligado a reticuldcitos (R-C4d) como potenciais biomarcadores
do estado de ativagao do LES, podem assumir grande importancia
como ferramentas para o melhor entendimento da fisiopatologia e
do controle clinico dessa doenga. Dessa forma, o presente estudo
objetivou otimizar um método para avaliar os niveis de expressao
de produtos de ativagéo do sistema complemento ligado a reticulo-
citos visando aplicar o mesmo em amostras de sangue de pacientes
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com LES para estabelecer um perfil de risco de ativagao/reativagéo
da doenga. A otimizagéo desta técnica baseou-se no estudo de LIU
(2005), tendo sido utilizadas amostras de sangue de duas pacientes
com LES, com idade de 18 e 30 anos, diagnosticadas pela equipe
de Reumatologia da Santa Casa de Belo Horizonte. A atividade cli-
nica do LES foi determinada segundo o indice SLEDAI (Systemic
Lupus Erythematous Disease Activity Index). Uma delas apresentava
a doenga recém diagnosticada com significativo grau de atividade e
a outra com diagnostico mais antigo, porém com a doenga em rea-
tivagaéo. A determinagao dos niveis de R-C4d foi realizada por cito-
metria de fluxo (Fortessa - BD) através de separagao da populagao
de reticuldcitos pela utilizagao de Thiazol Orange (Retic Count-BD) e
marcacao da mesma com anticorpos anti-C4d (Quidel).Seguindo-se
a leitura em citdmetro, foi realizada a analise por meio do software
Flow Jo. Como controle negativo da reagéao, foi utilizada uma amos-
tra de sangue de individuo comprovadamente negativo para LES.
Verificou-se que os niveis de R-C4d se mostraram correlaciona-
dos com a atividade clinica do LES. Assim, a paciente recém diag-
nosticada portadora da doenga na forma mais grave (SLEDAI=18),
apresentou elevada expressao de R-C4d (84,3% dos reticulécitos),
enquanto a paciente que apresentava reativagéo, em estado menos
grave (SLEDAI=12), apresentou uma menor expressao de R-C4d
(34,1% dos reticuldcitos). Dessa forma, é hipotetizado que niveis
de R-C4d podem refletir o status atual de atividade/reatividade da
doenga em um determinado momento. Como os reticuldcitos estdo
presentes no sangue periférico por um periodo de 24-48 horas,
apos transformando-se em eritrécitos maduros, presume-se que a
avaliacdo de R-C4d pode ser um biomarcador precoce de atividade
do LES, portanto, um promissor parametro norteador da conduta
médica. O andamento do presente estudo dar-se-a mediante a apli-
cacgao desta técnica otimizada para avaliar a expressdo de R-C4d
em um grupo de pacientes com LES, em diferentes situagdes clini-
cas. Suporte Financeiro: CNPq, FAPEMIG e CAPES.

108

Detecgdo do antigeno de galactomanana para o diag-
noéstico de aspergilose invasiva em pacientes com
doencas hematoldgicas em Goiania-Goias

Leal CB'?, Paula HS?, Arantes AM?, Saddi VA2

"Programa de Mestrado em Genética, Pontificia Universidade
Catdlica de Goias

2| aboratério de Transplante de Medula Ossea e Setor de
Hematologia do Hospital Aratjo Jorge, ACCG

A aspergilose invasiva € uma infecgao grave e geralmente fatal em
pacientes com doengas hematologicas e submetidos ao transplante
de medula 6ssea. Afrequéncia desta infeccéo ainda néo é totalmente
conhecida, ora por falta de notificagéo, ora pela inexisténcia de ins-
talagdes adequadas ao diagnostico sorolégico. Diagndsticos e trata-
mentos tardios levam a baixa sobrevida destes pacientes. A deteccédo
do antigeno de galactomanana por meio de Enzima Imunoensaio
(ELISA) pode facilitar sobremaneira o diagnostico desta doenga. O
principal objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia de casos posi-
tivos para o antigeno galactomanana entre pacientes com doengas
hematolégicas, a fim de se estabelecer a frequéncia de aspergilose
invasiva em servigos de hematologia da cidade de Goiania, Goias. O
teste foi realizado em 496 espécimes provenientes de 121 pacientes.
As amostras de sangue total foram coletadas de novembro de 2012 a
junho de 2013. Apds a coleta de sangue periférico as amostras foram
analisadas no laboratério de Transplante de Medula Ossea, ACCG.
Para a detecgao do antigeno galactomanana foi utilizado um teste de
ELISA (Platelia®Aspergillus, Bio-Rad Laboratories, hercules, CA). O
antigeno de galactomanana foi detectado em pelo menos uma amos-
tra de 22 (18.2%) pacientes. Apenas quatro pacientes tiveram trés ou
mais amostras positivas. Dos 121 pacientes avaliados, 34 (28.1%)
foram submetidos ao transplante de medula éssea, 77(63.3%) estavam
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neutropénicos por pelo menos sete dias e alteragdes em TC de térax
foram relatadas em 56 pacientes (46.3%). Uma associagao estatisti-
camente significativa foi encontrada entre neutropenia e a presenca
do antigeno de galactomanana nas amostras analisadas (p=0.050).
Nenhum outro parametro clinico avaliado esteve associado signifi-
cativamente a presenca do antigeno de galactomanana. Dentre os
parametros estudados incluem-se o uso de antibioticos, drogas imu-
nossupressoras, historia de transplantes, uso prolongado de corticoi-
des, infecgao por HIV e alteragéo sugestiva de aspergilose em TC de
térax. A prevaléncia de aspergilose invasiva relatada em diferentes
populagdes varia em taxas de 5 a 20%. Os resultados deste estudo
mostraram uma frequéncia de 18.2% para detecgao do antigeno de
galactomanana em pelo menos uma amostra. Dentre os critérios
para diagndstico de aspergilose invasiva, a detecgéo de galactoma-
nana deve ser positiva em trés amostras seriadas. De acordo com
esta norma, nossos resultados de frequéncia de aspergilose invasiva
sé&o menores que 4%. Esta baixa frequéncia se deve ao fato de que
apods a primeira detecgdo de galactomanana, em grande parte dos
casos, inicia-se o tratamento ou novas amostras nao séo enviadas
para confirmagéo do resultado. Este estudo confirmou a hipétese de
que pacientes neutropénicos estdo mais susceptiveis a infecgao por
aspergilose (p=0.05). Nossos resultados demonstram que a detec¢éo
de galactomanana é um método bastante util no diagndstico de asper-
gilose invasiva em pacientes com doengas hematoldgicas. Entretanto,
a falta de amostras seriadas e o tratamento apds a primeira detecgao
nao permitem um conhecimento exato da frequéncia de aspergilose
invasiva em servicos de hematologia de Goiania, Goias.
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Glutathione s-transferase P1 A313G mutation is
associated with increased risk of anemia in severe
p. vivax patients- Manaus, Brazil

Lima BL', Mathias JL', Lacerda MV?, Nogueira PA®, Gonalves MS*,
Lalwan P’, Lima ES', Neto JP'

"Universidade Federal do Amazonas — UFAM
2Fundacgéo de Medicina Tropical FMT/AM
3Instituto Lednidas e Maria Deane — Fiocruz/AM
“Centro de Pesquisas Gongalo Moniz — Fiocruz/BA

Plasmodium vivax threatens 40% of the world’s population, with a
wide spectrum of asymptomatic to severe clinical manifestations.
Glutathione S-transferase (GST) gene polymorphisms have been
shown to influence their ability to reduce oxidative stress. Using mole-
cular tools we identified and compared GSTM1, GSTT1 and GSTP1
gene polymorphism in uncomplicated and severe vivax patients.
There were no differences in the frequency of GST alleles between
uncomplicated and severe malaria. Nevertheless, a comparison of
biochemical and hematological parameters in severe malaria, we
observed patients with GSTM1 double-deletion had more platelets
(p<0.04) suggesting a decreased risk of thrombocytopenia. In addi-
tion, patients with single and/or double deletion of GSTT1 and GSTM1
also had a reduced risk for thrombocytopenia (p<0.045, p<0.026,
respectively) compared to wild type allele. In contrast, individuals
with GSTP1 heterozygous or homozygous A313G mutation had an
increased risk of jaundice (p<0.034, p<0.022) and anemia as obser-
ved with decreased RBCs (p<0.008), hemoglobin (p<0.019) and
hematocrit (p<0.008) levels in serum. Our results, not only indicate
a direct influence of GST polymorphism on biochemical and hema-
tological parameters but also its diagnostic potential in assessing
disease progression during clinical malaria.
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Doencga de Castleman em mulher adulta

Silva AC", Azevedo A, Costa W', Zapata JM', Camilo C', Rodrigues
E', Mota RB'

'SES-DF Hospital Regional deTaguatinga

Adoenga de Castleman é uma patologia linfoproliferativa rara carac-
terizada pelo aumento hiperplasico do linfonodo. Estima-se que o
numero de casos nos Estados Unidos varia de 30.000 a 100. 000.
Ocorre ainda sem predilegao raga e pode surgir em qualquer idade.
Verifica-se um pico de incidéncia entre os 10-40 anos. Quanto a sua
localizagéo, segundo Keller, Liselotte e Castleman (1972, p.671) apro-
ximadamente 70% dos casos de DC ocorrem no térax, 10-15% no pes-
coco e 10-15% no abdémen, retroperitdnio e na pelve. Clinicamente,
apresenta-se sob duas formas, a unicéntrica, limitada e de curso
benigno e a multicéntrica, difusa e com curso menos favoravel. Varias
classificagdes foram propostas para a doenga. A mais utilizadas é a
de Keller (1972); que considera duas formas, a variante vascular hia-
lina (VVH) e a variante de células plasmaticas (VCP) ou plasmocita-
rias,Apresenta caracteristicas histolégicas bem definidas, apesar da
etiopatogenia ainda ser controversa. A base etiopatogénica da DC
parece ser uma alteragao na regulagéo imunologica, que produziria
um aumento nas concentragdes de interleucina-6 (IL-6) como res-
posta a um estimulo viral ou endégeno, causando a superprodugéo
e proliferagao de células plasmaticas e linfocitos nos nddulos linfati-
cos. Estudos demonstram a associagao desta patologia com varias
doencgas, como o Sarcoma de Kaposi, sindrome de POEMS, linfoma,
pénfigo paraneoplasico e infecgdes virais pelo herpes virus humano-8
e o HIV. O tratamento da doencga de Castleman ainda é controverso e
baseia-se na terapia padrao para doengas linfoproliferativas, incluindo
a excisao cirurgica, quimioterapia e terapia com radiagéo citorreduto-
ra.O uso de corticosteroides pode melhorar rapidamente os sintomas,
parcialmente a linfadenopatia e corrigir algumas alteragdes laborato-
riais, porém, de modo temporario. Raramente os corticosteroides séo
administrados como agentes Unicos para aliviar os sintomas antes de
prosseguir com a quimioterapia mais agressiva devido a curta duragéo
da remissao induzida por eles. Outra abordagem terapéutica atual-
mente utilizada é o rituximab, que consiste em um anticorpo mono-
clonal contra o CD20 nas células B, promovendo a deplegao dessas
células(MARCELIN et al, 2003). Respostas duradouras foram obtidas
com rituximab usado como um agente Unico ou em combinagéo com
quimioterapia citotéxica.O conhecimento e a suspeita clinica precoce
séo indispensaveis para permitir o tratamento oportuno e evitar com-
plicacdes da doencga. O presente estudo tem como objetivo realizar
uma revisao de literatura sobre a doenca de Castleman e relatar um
caso de uma paciente do sexo feminino de 37 anos, atendida no
Hospital Regional de Taguatinga com histéria de nauseas e vomitos
pos-alimentares ha 08 meses, acompanhados de febre de 38 °C.
Apresentavaadenomegalias cervicais, axilares e inguinais, moveis,
indolores. Realizado estudo histolégico e imunohistoquimica de lin-
fonodo axilarque mostrou fenotipo normal, CD20+, CD79+, CD10+,
CD21+, Bcl2+ nas célulasT, CD30+ na area paracortical - hiperpla-
sia linfoide atipica com expanséao paracortical e eosinofilia, sugestivo
de Doenga de Castleman, contudo os estudos virais (HVH-8) foram
negativos.Recebeu tratamento com anticorpo anti CD20 (rituximab),
porém evoluiu com complicacdes infecciosas e o6bito.
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G6PD A—- 202A /376G mutation: molecular characteri-
zation in p. vivax patients from Manaus, Brazil

Mathias JL', Aimeida AC"?, Lacerda MV?, Nogueira PA3, Gonalves
MS*#, Neto JP’

"Universidade Federal do Amazonas — UFAM
2Fundagéo de Medicina Tropical FMT/AM
3Instituto Lebnidas e Maria Deane — Fiocruz/AM
“Centro de Pesquisas Gongalo Moniz — Fiocruz/BA

Plasmodium vivax (P. vivax) for a long time was erroneously considered
benign and threatens 40% of the world’s population, with a wide spec-
trum of asymptomatic to severe clinical manifestations. Several studies
have suggested that the deficiency of glucose-6 phosphate dehydroge-
nase (G6PD) has a protective effect against P. Falciparum, however,
there are few studies related to P. vivax. Using molecular tools, a total
of 162 patients was screened for 202A/376G (A-) and 1003A (Chatham)
mutations in patients from Manaus-Amazon. Of male presented 15.85%
(13/82) for A- and 6.10% (05/82) Chatham variants, while 11.25% (09/80)
of female presented A- in heterozygous and 1.25% (1/80) in homozy-
gous. Male with G6PD A- demonstrated a higher frequency of severe
malaria (OR=2.01, 95% CI: 1.23-3.31, p=0.020) and strongly associated
with previous malaria episodes (OR=2.35, 95% ClI: 1.58-2.52, p=0.004),
while heterozygous female were statistically not significant. When com-
pared with G6PD wild type (WT), male patients A- presented high plate-
let number (p=0.009), increased lactate dehydrogenase (p<0.001) and
level of direct bilirubin (p=0.045), while decreased in Gamma-Glutamyl
transpeptidase (p=0.035). Both gender presented decreased in number
of erythrocytes (p=0.002) (p=0.015), amount of hemoglobin (p=0.017)
(p=0.031) and hematocrit (p=0.013) (p=0.020), male and female, res-
pectively. We observed decreased hemoglobin (p=0.018), hematocrit
(p=0.014), platelets (p=0.003), reticulocyte count (p<0.001) and glucose
level (p=0.031) among male patients in severe malaria with G6PD A-
compared to severe malaria patients with wild type allele. In contrast,
we did not observe any significant differences in uncomplicated malaria
patients with same analysis. In summary, few G6PD mutations studies
were performed from Amazonian communities. Additional G6PD defi-
ciency surveys in both these areas of high P. vivax endemicity would be
valuable, particularly focused in areas of high population density. Additional
G6PD deficiency surveys in both these areas of high P. vivax endemi-
city would be valuable, particularly focused in areas of high population
density. We consider relevant performed the molecular diagnosis in all
patients who are diagnosed with malaria the 202A and 376G mutations,
since, can developed severe hemolytic anemia and hyperbilirubinemia,
which can worsen your clinical condition and cause death. Our results,
not only indicate a direct influence of G6PD genotypes on biochemical
and hematological parameters but also its diagnostic potential in asses-
sing disease progression during clinical malaria.
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Caracterizagcdo molecular da desidrogenase da gli-
cose 6-fosfato e hemoglobinopatias em pacientes
com malaria por plasmodium vivax

Mathias JL', Oliveira MA', Lacerda MV?, Nogueira PA3, Gonalves
MS#, Lima ES’, Neto JP!

"Universidade Federal do Amazonas — UFAM
2Fundagéo de Medicina Tropical FMT/AM
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Introdugao: A compreenséo da doenga malaria tem aumentado muito

nos ultimos anos. Apesar de décadas de pesquisa contra a doenga,
esta continua a ser um dos principais problemas de saude publica.
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Um dos desafios na luta contra esta doenga é avaliar suscetibilidade
genética e decifrar os mecanismos envolvidos para utiliza-los como
novos alvos contra a malaria. Objetivo: Caracterizar molecularmente
a Desidrogenase da Glicose 6-Fosfato (G6PD) e determinar o perfil
de hemoglobinas em pacientes com Malaria vivax de Manaus-AM.
Métodos: A caracterizagdo molecular da G6PD foi realizada pelas
técnicas de RFLP-PCR e g-RT-PCR em 162 pacientes. O perl de
hemoglobinas por cromatograa liquida de alto desempenho (HPLC)
em 178 pacientes. Os achados clinicos, hematologicos e bioquimi-
cos foram associados com as hemoglobinas variantes e as mutagdes
para a G6PD na tentativa de identificar possiveis biomarcadores de
gravidade clinica da malaria vivax . Resultados: O perfil de hemo-
globina apresentou 106 AA (92,7%), 09 AS (5.05%) e 04 AC (2.25%).
Malaria grave acometeu 25% em AC e 44.4% em AS. Diminuigéo
significativa dos valores de Neutrdfilos (p=0,019); VCM (p=0,004)
e HCM (p=0,008) e aumento de Bastonetes (p=0,049) e Eosindfilos
(p=0,046), ocorreram apenas nos pacientes AC. RDW apresen-
tou elevado em ambos, AS (p=0,039) e AC (p=0,019) quando com-
parados AA. A parasitemia febril foi o evento clinico mais freqiente
92,30% nos pacientes AS/AC. A densidade parasitaria foi menor nos
AS (9.352,4+11.622,8) e AC (11.604,8+11.931,9), quando comparado
com AA (32.431,6 +88.719,6), porém, sem significancia estatistica
(p=0,854). O estudo molecular para G6PD demonstrou 15,85% (13/82)
para as mutagdes 202A/376G (A-) concomitantemente nos homens
e pela primeira vez descrita na Regido Amazénica, a mutagdo 1003A
(Chatham) em 6,10% (05/82), enquanto nas mulheres 11,25% (09/80)
heterozigostas e 1,25% (1/80) homozigostas para a A-. Homens A-
demonstraram associagao significativa para malaria grave (RR=2,01,
p=0,020) e episodios anteriores de malaria (RR=2,35, p=0,004),
aumento de plaquetas (p=0,009), lactato desidrogenase (p<0,001)
e bilirrubina direta (p=0,045) e diminuicdo da gama-glutamil trans-
ferase (p=0,035). Ambos os géneros, homens e mulheres, apresen-
taram diminuigdo das hemacias (p=0,002) (p=0,015), hemoglobina
(p=0,017) (p=0,031) e hematdcrito (p=0,013) (p=0,020), respectiva-
mente. Foi demonstrado decréscimos significativos para hemoglobina
(p=0,018), hematdcrito (p=0,014), plaquetas (p=0,003), reticuldcitos
(p<0,001) e glicose (p=0,031) entre homens A- com malaria grave
quando comparado com homnes normais para G6PD com malaria
grave. Conclusao: Acreditamos que com o aumento do numero de
participantes para o estudo do perfil de hemoglobina, conseguiremos
aprofundar o conhecimento de como os seres humanos se adapta-
ram a esta terrivel doenga, enfatizando algumas hipéteses impor-
tantes para fornecer caminhos que levem a uma solugéo duradoura
e até permanente para a Malaria. Além disso, poucos estudos das
mutagdes para G6PD foram realizados em comunidades amazoni-
cas. Outras pesquisas sobre a deficiéncia de G6PD em areas de alta
endemicidade para P. vivax seria valioso, especialmente focado em
areas de alta densidade populacional.
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Estudo de fenoétipos celulares em pacientes com lapus
eritematoso sistémico em tratamento, sob controle
ou em recidiva

Loures CM', Ferreira KS', Silva MV', Santos LI?, Guimardes TM',
Consoli RV?, Neiva CL3, Dias AF?, Toledo VP', Carvalho MD'
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O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga autoimune de
etiologia desconhecida e que apresenta um amplo espectro de mani-
festagdes clinicas. E caracterizada por uma resposta imune direcio-
nada contra antigenos nucleares e pelo depdsito de imunocomplexos
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em orgaos causando uma resposta inflamatéria e dano tecidual. A
produgao de autoanticorpos e a falha nos mecanismos de toleran-
cia realizada por células T sao os fatores de patogénese nos indivi-
duos geneticamente predispostos. O LES apresenta grande varia-
bilidade de prevaléncia, gravidade e desfecho entre as populagbes
no mundo. Na populagéo brasileira, raros estudos foram conduzidos
para conhecer a frequéncia dos fenétipos celulares dos pacientes
com LES. Nosso estudo tem como objetivo caracterizar fenotipica-
mente, por citometria de fluxo, células T helper, T reguladoras, B
e NK do sangue periférico de pacientes com LES em tratamento,
sob controle ou em recidiva da doenga. Foram recrutados 4 indi-
viduos saudaveis como controle e 21 pacientes da Santa Casa de
Belo Horizonte, portadores de LES, distribuidos em dois grupos de
acordo com os valores obtidos pela aplicagdo do indice SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) . Pacientes
em tratamento com SLEDAI< 4 foram classificados como portadores
da forma inativa do lapus (LES-I, n=14), e aqueles com SLEDAI=
6 como portadores da forma ativa do lupus (LES-A, n=7). Células
mononucleares, obtidas de sangue periférico em EDTA, foram mar-
cadas com diversos anticorpos segundo protocolo estabelecido
previamente. Em seguida, estas foram adquiridas em citdmetro de
fluxo (LSR-Fortessa) e analisadas por meio do software Flow Jo.
Foram estudados os seguintes fendtipos linfocitarios expressos em
percentual (%): CD19, CD3-CD16*, CD3-CD56*, CD3*CD56*, CD3~
CD56m, CD3-CD56%", CD3*CD8*, CD3*CD8*HLA-DR*, CD3*CD4*,
CD3*CD4*HLA-DR* e CD3+CD4+CD25"""FoxP3* Os resultados obtidos
preliminarmente, analisados utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis,
indicam que houve diferenga apenas no fenotipo CD3*CD8*HLA-
DR*(p<0,035), porém para os demais fenétipos néo foram observa-
das diferengas entre os grupos controle, LES-A e LES-I. Utilizando
o teste de Mann-Whitney para o fenétipo CD3*CD8*HLA-DR* foi
observada diferenca significativa entre os grupos controle e LES-A
(1,25 versus 3,97; p=0,006) e entre o controle e o LES-I (1,25 ver-
sus 4,19; p= 0,043), enquanto entre os grupos LES-A e LES-I no foi
observada diferenga significativa (3,97 versus 4,19; p=0,785). Com
o andamento deste estudo, novos dados serédo obtidos, os quais
poder&o contribuir para o delineamento de diferentes perfis para
pacientes em tratamento, sob controle ou em recidiva da doenca, o
que podera impactar favoravelmente na conduta clinica.
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Aplasia medular secundaria a leishmaniose visceral:
relato de caso

Borges KO', Fortes MF', Lacerda D?, Amorin SV?, Resende WJ3,
Hummes CA', Quiroga M’

"Hospital Regional do Baixo Amazonas do Oeste do Para
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A Leishmaniose Visceral é uma protozoose endémica no Velho e
no Novo Mundo. Na América, o Brasil é responsavel por 90% dos
casos. E considerada pela OMS uma das seis endemias de grande
prioridade. A leishmaniose visceral possui varios espectros de apre-
sentacdo clinica, desde formas assintomaticas e oligossintomaticas
até formas graves que culminam em obito. A leishmaniose visceral
classica se manifesta por febre, hepatoesplenomegalia, pancitope-
nia periférica, emagrecimento, tosse seca e hipergamaglobulinemia.
O rapido diagndstico e a intervengao terapéutica é primordial, pois,
caso nao haja intervencao precoce ou se ela for inadequada, esta
patologia pode cursar com mortalidade de 90% aproximadamente.
Este trabalho se objetiva relatar a evolugéo clinico-laboratorial e tera-
péutica de um paciente com leishmaniose visceral que apresentou
em concomitancia anemia aplasica. Foram realizadas visitas e ana-
lise do prontuario do paciente, em seguida, confronto com a litera-
tura com os aspectos clinico-laboratoriais e terapéuticos coletados.
O paciente, ao longo dos meses, apresentou queda do estagio geral
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associado a um quadro de febre e esplenomegalia, que culminou ao
longo de sua evolugdo com uma aplasia medular associado a panci-
topenia. Desenvolveu um quadro de pneumonia na internagéo, e foi
tratado imediatamente com antibioticoterapia empirica. Foi diagnos-
ticado por sorologia, e tratado com antimoniato pentavalente, apre-
sentado excelente evolugéo e alta hospitalar.
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Diagnéstico da doencga de Gaucher tipo I em gestante

Velano CE', Rabelo IB', Silva DC', Barros AT', Nogueira AL,
Bernardino AF', Teixeira AS', Santos KD'

"Universidade José do Rosario Velano - UNIFENAS

Introducao: Doenca de Gaucher é um Erro Inato do Metabolismo
incluido nas doencgas lisossémicas de depdsito. Trata-se de uma
doenca autossdémica recessiva, com deficiéncia da enzima beta-
glucosidase, caracterizada pelo acumulo de glucocerebrosideos nos
macrofagos na medula éssea, figado e bago, gerando as chamadas
células de Gaucher, caracteristicas da doenga. As principais manifesta-
¢oes clinicas s&o hepatoesplenomegalia, alteragbes hematologicas e
lesdes 6sseas. E classificada em trés subtipos, sendo os subtipos II
e Ill mais raros, com comprometimento do Sistema Nervoso Central
(SNC). Relato de Caso: F.A.S.X, 29 anos, leucoderma, procedente de
Pocos de Caldas, gestante de 12 semanas foi encaminhada ao hema-
tologista para investigar trombocitopenia iniciada ha 2 anos. Relatava
epistaxe e astenia associadas. Ao exame fisico, mostrava-se hipoco-
rada, com presenca de hepatoesplenomegalia vultuosa (confirmadas
pela ultrassonografia de abdome). Contagem de Plaquetas de 8600/
mm3. Excluidas demais etiologias de trombocitopenia, foi realizado
mielograma que mostrou presenca de células em casca de cebola
(Células de Gaucher), sendo o diagnostico confirmado através de
teste da atividade enzimatica, com 30 semanas de gestacéo. Conta
que desde crianga apresentava sinais inespecificos de sangramento,
cansaco e baixo rendimento escolar, porém sem diagnéstico. Foi sub-
metida a cesarea sem intercorréncias, sendo indicado o tratamento
com reposigao enzimatica especifica (Imiglucerase) apds o periodo
de puerpério. Discusséo e Conclusao: A Doenga de Gaucher tipo |
ou ndo-neuropatica é a forma mais comum e compativel com maior
sobrevida, portanto, mais encontrada em adultos. Sintomas inespeci-
ficos dificultam a suspeita clinica e o acompanhamento de pré-natal,
como no caso supracitado, pode contribuir para o diagndstico através
dos exames complementares de rotina. Areposigao enzimatica mostrou
beneficios e melhora clinica da doenga para as formas clinicas do
tipo | e Ill, sendo a imiglucerase incluida na lista de medicamentos
excepcionais do SUS pelo Ministério da Saude.
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A contagem diferencial de glébulos reprodutivel sem
citometro ou marcadores especificos como alterna-
tiva para uma contagem manual

Hosken B, Bitencourt R', Tozetti PB', Neto EP’', Falqueto T',
Andrade TU', Endringer DC', Lenz D'

"Universidade Vila Velha

Introdugéo: A contagem de glébulos diferencial (DBCC) representa
uma parte substancial na rotina clinica diaria. Uma DBCC é condu-
zida manualmente ou usando técnicas de citometria e marcadores
fluorescentes especificos. Citometria é de custo elevado. Uma con-
tagem de células manual é tedioso, demorado e néo é reproduzivel.
Objetivo: realizar um sistema automatizado de analise de alto rendi-
mento de imagens de microscopia de luz de leucdcitos com colora-
¢ao inespecifica (hematoxilina-eosina, HE) e uma posterior classifica-
¢ao dos subgrupos (linfocitos, mondcitos e neutrofilos). Metodologia:
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Amostras de sangue periférico coradas das com HE e analisadas em
microscopio 6ptico(MO). Outra aliquota foi utilizada para a contagem
de leucdcitos, numa camara de Neubauer e uma outra foi enviada a
um laboratério de analises clinicas. Feitas 300 imagens, utilizando um
MO e uma camera digital e armazenadas em HD.Foi utilizada para a
analise de imagem, o software livre Cellprofiler (CP) 2.0. Primeiro a
analise foi realizada por contagem diferencial de leucdcitos. A janela
principal do CP permite ao usuario programar os pipelines (médulos)
que serao de interesse para pesquisa. Cada conduta executa uma
tarefa especifica na imagem. Os modulos a seguir foram utilizados
para o programa de anadlise: O arquivo de dados gerados durante a
analise fornece dados morfoldgicos e intensidade para cada objeto
identificado. Posteriormente, as amostras foram avaliadas estatisti-
camente. Dentro do arquivo excel fornecida pelo CP, cada linha rep-
resenta um objeto identificado. Cada coluna representa um para-
metro de quantificagcéo. Um citologista experiente e descreveu cada
tipo de células (linfécitos, mondcitos, neutréfilos) com base nas ima-
gens dos objetos identificados e a imagem original. Neste ponto,
foram excluidos os artefatos néo celulares. Apos identificagado das
células, o software Tanagra foi usado para encontrar os seus para-
metros, com os quais uma previsao das células de origens mais efi-
caz e preciso. Usando os paradmetros encontrados, graficos foram
feitos. Os melhores parametros e intervalos para cada tipo de célula
de trés amostras e uma média foram obtidos para estes paramet-
ros. Um filtro foi criado utilizando esta média, este filtro foi feito no
programa Java SE. Resultados: Durante a andlise das imagens
de cor CP foram convertidos em tons de cinza e as intensidades
foram invertidas, resultando em objetos brilhantes e fundo escuro.
Subsequentemente, os objetos de interesse (leucdcitos) foram identi-
ficados CP. Para cada identificac@o, parametros morfologicos e inten-
sidade foram quantificados. Para a analise de imagem, foi utilizado o
CP. A posterior classificagdo dos subtipos de leucdcitos foi realizada
utilizando o software Tanagra. Contagem de leucécitos por volume
foi realizada por analise de imagem das amostras numa camara de
Neubauer. Concluséo: Todos os resultados foram comparados com
os dos laboratérios hematolégicos. Houve uma grande similaridade
entre os resultados obtidos por ambos os métodos, R™= 0,95 para
a contagem diferencial, e r2 = 0,89 para a contagem total. Pode-se
concluir que o DBCC usando MO, de corante n&o especifico e andlise
de imagem avangado é precisa, reprodutivel e menos dispendiosa
quando comparada com outras técnicas. Os resultados mostraram
uma forte correlagéo quando comparado aos métodos tradicionais.
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Sindrome do X fragil: analise hematolégica, fonoau-
diolégica e molecular

Silva CM?, Vitoriano AC’, Fujita CR', Neto FG', Silva MC', Oliveira
ML

"Fujisan Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara

A Sindrome do “X"Fragil (SXF) é caracterizada pela deficiéncia men-
tal herdada em seres humanos, o comprometimento intelectual esta
ligado ao sexo com o achado de um cromossomo dominante. Afeta
cerca de um em 4000 nascidos vivos, € uma das etiologias gené-
ticas mais freqlentes de danos mentais, precedida apenas pela
trissomia do cromossomo 21. A tematica do presente trabalho sur-
giu da observagao de uma paciente, atendida no FujidayClinic por
especialistas em hematologia e hemoterapia. O objetivo do pre-
sente trabalho é expor a importancia do atendimento multidisciplinar
e a busca do tratamento ideal para o paciente. O presente estudo
€ um relato de caso de uma mulher, que foi encaminhada pelo seu
médico psiquiatra para acompanhamento médico na area de hema-
tologia, devido ao uso de psicotrépicos. A paciente chegou ao con-
sultorio da médica hematologista acompanhada da sua mae aos 24
anos com o diagnéstico de bipolaridade em maio de 2000, durante
o atendimento foi relatado dificuldade de memdria, depresséo sem
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tendéncia suicida, descamacgao de pés e maos e olhos amarelados.
Alguns exames foram realizados e tiveram os seguintes resultados:
hemoglobina e hematdcrito normais, plaquetas 120.0000, leucéci-
tos 4.630, neutropenia e funcao hepatica normal, foi realizada soro-
logia para detecgdo de anticorpos especificos contra infecgao pelo
virus do dengue, e os resultados foram: positivo para IgM e nega-
tivo para IgG. A paciente foi acompanhada até dezembro de 2004,
realizando hemogramas mensais e todos com resultados normais,
durante a realizagéo das consultas foi observado algumas caracte-
risticas fisicas como: olheiras, face alongada e labios entreabertos,
porém o que chamou a atengao foi a restricdo da fala espontanea e
a fala dirigida em alguns momentos sendo ininteligiveis. Em janeiro
de 2006 a paciente retornou ao consultério com queixa de equimose
nao traumatica e sangramento gengival, foi realizado hemograma e
tempo de sangria e os resultado foram normais, sumario de urina,
reticulose e fungao hepatica normais, porém o exame de agregagao
plaquetaria com os seguintes resultados: colageno 66%, epinefrina
70%, ADP 68% e ristocetina 47%. A paciente foi encaminhada para
avaliagaéo fonoaudioldgica e os resultados foram os seguintes: dis-
creta assimetria facial, olheiras, face longa, labios entreabertos em
repouso e durante a mastigagao, hipofuncionalidade das bochechas,
lingua hipotdnica, alargada e com marcas laterais, palato duro ogi-
val e palato mole com boa mobilidade, denti¢éo apinhada e discreta
mordida aberta anterior. As alteracdes de comunicagéo, devido a
dificuldade de organizagéo de pensamento, fazem com que ela se
mantenha sempre calada, a sua fala é rapida e apresenta desvio
fonético-fonoldgico e déficit de memoria. As alteragdes encontradas
na avaliagao fonoaudiolégica correspondem a alteragdes presentes
em portadores da SXF, teve base no histérico familiar onde a geni-
tora afirmou ser portadora da sindrome do X Fragil, isso fez com que
fosse realizada na paciente em estudo a pesquisa de cromossomo
X Fragil, realizada por PCR, utilizando DNA extraido de células do
sangue colhido em EDTA, sendo necessario de 4 ml de sangue para
o estudo. Concluimos que as caracteristicas clinicas, assim como as
alteragdes comportamentais e fonoaudioldgicas, fornecem subsidios
para garantir boa qualidade de vida dos nossos pacientes, ofertando
a inclusao social e o bem estar familiar.
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Classificagdo fenotipica de células pelos programas
livres Cell Profiler e Cell Profiler Analyst baseadas nas
andlises com programa pago feito por Hamilton 2007

Hosken B', Bitencourt R', Moscon L', Cordeiro SG', Hamilton NA?,
Lenz D'

"Universidade Vila Velha
2University of Queensland

Introducéao: Foi proposto um software livre para analise de imagem,
CellProfiler (CP). Este programa é capaz de realizar andlise de imagem
reprodutivel, de alto rendimento e definido pelo usuario. Além disso
e de facil manuseio.O CP tem sido amplamente utilizado para estu-
dos biologicos Em 2008, um novo software livre, CellProfilerAnalyst
(CPA), foi liberado. Supde-se para analisar as analises feitas ante-
riormente com CP. CPA esta equipada com um classificador, entre
outros, isto &, utilizando os dois programas livres, para uma classifi-
cacao diagnostica celular. Hamilton em 2007 ja desenvolveu algorit-
mos para identificar e classificar diferentes proteinas celulares usando
um software de alto custo e ou software que tinha de ser programado
por especialistas de tecnologia de informagao. Considerando que o
nosso grupo produziram provas recentemente, que CP produz resul-
tados comparaveis aqueles de software comercialmente disponivel.
Portanto, o nosso grupo poderia fazer a classificagdo de proteinas
no trabalho citado usando os softwares livres CP e CPA. O objetivo
do estudo era, portanto, comparar os resultados de Hamilton com os
do nosso grupo sendo os resultados pelo menos comparaveis, a van-
tagem de CP e CPA seria ébvio. Métodos: Foi utilizado um software
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gratuito CP e CPA versdes CP r 1.710 r 11.710 CPA. As imagens
analisadas para o presente estudo foram feitas e analisadas ante-
riormente por Hamilton e cedidas pelo mesmo. Para cada proteina
de uma analise separada foi realizada. No entanto, exceto para o
Golgi, o mesmo algoritmo foi utilizado ao longo de todas as analises.
Durante cada analise um arquivo de dados foi criado automatica-
mente pelo software. Os dois arquivos foram fundidos (por exemplo,
nucleo e Golgi, Reticulo Endoplasmatico e citoplasma). Exportar-se
os arquivos mesclados para a analise posterior com CPA que clas-
sifica as duas classes de uma sé vez. O progresso da aprendiza-
gem de maquina pode ser verificado com o “progress check”. Apds
a criagao de um conjunto de treinamento de pelo menos 50 células
por classe, o usuario ordenou o programa exibir 100 células de cada
classe. Com os falsos positivo e negativo, foram calculados a sensi-
bilidade e especificidade. Resultados: O presente estudo teve como
objetivo comparar os resultados de Hamilton com os de nosso trab-
alho. Hamilton produziu uma elevada sensibilidade e especificidade.
Diferente de Hamilton, um software livre foi utilizado para a analise e
classificagdo de imagem. O software foi utilizado por bidlogos, sem
conhecimento profundo em informatica. Usando CP analisamos as
mesmas imagens fornecidas por Hamilton. As proteinas foram identi-
ficadas e classificadas com éxito. A diferenciagéo e analise estatistica
subsequente foram realizados com CPA. O programa de treinamento
tem alcangado resultados significativos, com sensibilidade e espe-
cificidade média de 0,9802 média 0,9741. Discussao: Usando CP
e software livre versatil, analisamos as mesmas imagens forneci-
das por Hamilton. As proteinas foram identificadas e classificadas
com éxito. O programa teve resultados com sensibilidade média de
0,9802 e especificidade média de 0,9741. Software utilizado nesta
pesquisa é gratuito. Provavelmente o computador nunca sera uma
ferramenta para diagnosticar, mas € um bom método para confirmar
o diagnostico de um patologista.
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LES na infancia com citopenia refrataria: relato de
caso

Braga RG', Martins JL', Assis CL', Manicoba PE', Cassiano VC',
Campos TA', Dantas IG', Moraes CG", Nunes JC', Sena E?

"Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba
2Universidade Federal da Paraiba

Introdugéao: O lupus eritematoso sistémico juvenil (LESj) é uma
doenca inflamatdria crénica, multissistémica, de natureza autoi-
mune, caracterizada pela presenga de diversos auto anticorpos.
Evolui com manifestagdes clinicas polimorficas, e as alteragdes
hematolodgicas sao frequentes, sendo utilizadas como critério de
diagnéstico. O desenvolvimento da doenca esta ligado a predis-
posicdo genética e fatores ambientais. E uma doenga muito rara
na infancia, incidindo, mais frequentemente, em mulheres jovens.
Para o diagndstico de LES utilizam-se os critérios de classificagcao
propostos pelo American College of Rheumatology. O tratamento
é feito com corticosteroides, imunossupressao, uso de anticorpos
monoclonais anti CD 20 e até transplante de medula dssea, reser-
vados aos casos refratarios. Objetivo: o objetivo do presente trab-
alho é relatar um caso clinico de LES na infancia com pancitopenia
auto-imune altamente refrataria. Relato de Caso: JKAD, masculino,
2 anos e 9 meses, caucasoide, encaminhado por anemia grave de
instalacéo abrupta, Ulceras orais e otites e pneumonias de repeti¢ao.
Ao exame apresentava estado geral regular, palidez acentuada,
taquipneia, hipoatividade, ictérico, esplenomegalia e auséncia de
linfonodomegalia. O sangue periférico apresentou Hb de 3.6 g/dI,
VCM=106 fL, leucometria de 700/ mm3com 15% de segmentados
e plaquetas de 2.000/mm?. Contagem de reticuldcitos 13%, bilir-
rubina total 4 g/dL, com 3.1g/dl de Bb indireta, DHL 1340 Ul, teste
da Antiglobulina positivo. FAN positivo 1:640 padrao nuclear pon-
tilhado fino e anti Sm positivo. A biopsia de medula 6ssea revelou
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hiperplasia da série eritroide, auséncia de fibrose e elementos
estranhos a medula. O estudo citogenético da MO evidenciou em
25 metafases composigdo cromossdmica compativel com sexo
masculino, sem anormalidades. A HPLC de hemoglobina eviden-
ciou padrdo AA, sem aumento de hemoglobina fetal. O conjunto
de achados remeteu para a classificagao fisiopatologica de ane-
mia hemolitica auto-imune, e as alteracdes das demais séries em
sangue periférico com celularidade aumentada na MO, associado
aos demais achados, preencheram critérios clinicos e laboratoriais
para diagnostico de LES juvenil com pancitopenia. Foi instituido
tratamento com metilprednisolona, imunoglobulinas e manutengéo
com prednisona 2mg/kg, associado a azatioprina e apenas melhora
transitéria com recaidas por 5 internamentos. Foi entdo instituida
terapia com rituximabe 370mg/m?. Atualmente apresenta-se em des-
mame completo da prednisona e uso de acido félico, mantendo-se
sem queixas clinicas. Conclusao: A pancitopenia refrataria em cri-
ancas com LES é uma condig&o rara, sendo, portanto, necessarios
relatos de casos para descrigdo de aspectos clinicos relacionados
a terapéutica, em fungéo do componente hemolitico e neutropénico
oferecerem risco elevado de morbimortalidade e poucos trabalhos
utilizando-se da terapia biolégica com anti CD 20 como alternativa
terapéutica na em casos de refratariedade.
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Doenca de Rosai-Dorfman em associacao a sindrome
de anticorpo antifosfolipideo (SAF)

Assis RA', Rodrigues M', Helman R', Santos FP?, Perini GF,
Hyppolito JE', Menezes Y2, Hamerschlak N'

'Departamento de Hematologia do Hospital Israelita Albert Einstein
2CICAP - Centro de Imuno-Histoquimica, Citopatologia e Anatomia
Patologica

Introducao: Adoenga de Rosai-Dorfman é uma doenca rara e benigna,
caracterizada pela proliferagéo de histiocitos em linfonodos ou sitios
extras nodais (até 43% dos casos). Sua etiologia ainda nao foi comple-
tamente elucidada, mas aventa-se a possibilidade de infecgao prévia
pelos virus Epstein Barr e Herpes-virus tipo 6 . Acomete todas as faixas
etarias, predominando em pacientes jovens e do sexo masculino. Os
achados anatomopatoldgicos classicos mostram dilatagéo dos sinus
linfonodais, decorrente da proliferacéo de histiocitos e emperipolese,
e perfil imuno-histoquimico demonstra positividade dos marcadores
S-100, CD68 e negatividade para CD1a, diferenciando-os de histi-
ocitose de Células de Langerhans. Resumo do caso: Relatamos o
caso, de paciente jovem, branca, que se apresentou com pequenos
linfonodos abdominais e enormes massa renais bilaterais, mimeti-
zando tumor renal, associado a perda ponderal, aumento de provas
inflamatérias, Coombs direto positivo (TAD) e SAF (abortamento de
repeticdo, associado a presenca de anticoagulante lupico, anti beta2
glicoproteina 1 1g9G e IgM, anticardiolipina 1gG e IgM positivos). Foi
submetida a laparoscopia diagnostica, com retirada de ganglio em hilo
hepatico, cujo achado foi compativel com Doenga de Rosai-Dorfman.
Introduzida terapia com corticosterdides 2mg/kg/dia, com resposta
importante ja no primeiro més de tratamento (negativagao de painel
sorolégico de SAF e TAD, além de normalizagdo de hemoglobina e
valores de VHS). Tomografia de controle mostrou resolugéo completa
das adenomegalias abdominais e redugéo de 50% do tamanho das
massas renais. No momento encontra-se em reducéo de dose de cor-
ticéide para 1 mg/kg/dia, com boa tolerancia. Discussao: Ha relatos
de doenga de Rosai-Dorfman em concomitancia com doengas auto-
imunes como AHAI e lipus, alguns incluindo portadores de SAF, con-
figurando a estes casos um pior prognéstico. E provavel que a des-
regulagéo do sistema imune seja a responsavel pela patogénese de
ambas as doencgas. Existem ainda, descri¢des de casos com depdsito
amildide nos tecidos afetados bem como associado a doenga escle-
rosante relacionada a IgG4+ . As lesdes da doenga de Rosai-Dorfman
séo hipercaptantes no PET-CT e devem ser diferenciadas de linfomas
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e outros tumores. Em até 50% dos casos ndo ha necessidade de
tratamento especifico, com taxas de 20% de remissdo espontanea.
Em contrapartida, alguns casos podem ser graves o suficiente para
levar a morte. O tratamento baseia-se classicamente no uso de cor-
ticosteroides (1 a 2 mg/kg/dia). Alternativamente, a combinagéo de
Metotrexate semanal (12mg/m2/sem) e 6-Mercaptorpurina (60mg/
m2/d) pode ser util. Trabalhos recentes mostraram beneficio e repos-
tas satisfatérias com uso de Rituximab (particularmente nos casos
associados a outras doengas auto-imunes).
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Doencga de Niemann-Pick tipo B em adulto - relato de
caso

Rilhas GP', Correia MC', Correia CW?', Costa MF', Domingues AL',
Koury J', Inojosa AC?, Viana B2

"Universidade Federal de Pernambuco
’HEMOPE

Introducgao: A Doenca de Niemann-Pick (DNP) é classificada nos sub-
tipos A, B e C. Os tipos A e B consistem em um disturbio de armaze-
namento dos lipidios resultante da deficiéncia da enzima lisossomial
esfingomielinase acida e do acumulo subsequente de seu substrato,
a esfingomielina. O tipo C consiste principalmente no transporte defi-
ciente do colesterol. A doenca do tipo B, é frequente em criangas e
adultos, tratando-se de uma forma rara n&o neuropatica. O acumulo
lisossomal de esfingomielina no cérebro, figado, rins e pulmées foi
documentado em 6rgéos de pacientes com DNP dos tipos A e B.
Pacientes com DNP do tipo B possuem pouco ou henhum armaze-
namento de lipidios em seu sistema nervoso central. Em geral, paci-
entes com DNP tipo A tem esfingomielinase acida abaixo de 1% do
normal em culturas de fibroblastos e linfécitos, enquanto células de
pacientes com doenga de Niemann-Pick tipo B tem alguma atividade
residual, impedindo o desenvolvimento de sintomas neurolégicos. A
presenca de células de Niemann-Pick na medula 6ssea embasa o
diagnostico. Relato de Caso :Os autores descrevem o caso raro de
Doenca de Niemann Pick tipo B em adulto. Paciente, 46 anos, sexo
feminino, natural e procedente da zona rural de Pernambuco, encamin-
hada ao ambulatério de Hematologia do Hospital das Clinicas-UFPE
em margo de 2013,com queixa de anemia cronica, trazia tomografia de
abdome de 2011 com linfonodos periportais aumentados de tamanho
em tronco celiaco e veia porta, hepatomegalia sem fibrose periportal;
endoscopia digestiva alta com es6fago normal,atrofia gastrica, polipo
hiperplasico duodenal e pesquisa para Helicobacter pylori negativa.
Antecedentes pessoais: tratamento empirico para tuberculose pul-
monar por seis meses pela presenga de nédulo em pulmao; cardi-
opatia por degeneragdo mixomatosa com insuficiéncia mitral e pas-
sado de esplenectomia em 1990, com o histopatolégico do figado
e do bago com histidcitos lipofagicos, ndo revelando a presenca de
granulomas esquistossomoticos. Na ocasido do atendimento ambula-
torial, ndo havia queixas de perda de peso, sudorese noturna, febre,
anorexia ou prurido, porém,um quadro aparente de retardo mental.
Hemograma com microcitose hipocromia,hemacias em alvo,esferocitos,
neutropenia,linfécitos em niumeros aumentados e com morfologia
normal.Realizado mielograma que mostrou presenca de numerosos
macrofagos repletos de inclusbes azuladas compativeis com Doenca
de Niemann Pick. Conclusao: Apos reviséo de literatura nas bases
de dados Scielo e Pubmed, identificou-se a raridade desta afecgao
em adultos acima de vinte anos. A percepgao clinica, o diagnodstico
precoce e uma boa triagem para o diagnéstico diferencial, como a
esquistossomose hepato esplénica neste caso, pelos profissionais
de saude, com a realizagdo do mielograma, evitaria erros e atrasos
no diagndstico, minimizando complicagdes cardiolégicas e hepaticas
tardias muitas vezes letais ao paciente.
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Imunizacao de camundongos deficientes de FVIII uti-
lizando PDFVIII e RFVIII

Silveira AC’, Ribeiro 1G?, Chaves DG?, Filho OA"

'Centro de Pesquisas René Rachou - FIOCRUZ/MG
2Fundagdo Hemominas

Introducao: A Hemofilia A (HA) € uma coagulopatia com transmisséo
hereditéria resultante da deficiéncia ou defeito do fator VIII (FVIII). O
tratamento da HA requer infusées de concentrados de FVIII derivado
de plasma humano (pdFVIIl) ou FVIII recombinante (rFVIIl). Durante
o tratamento, o FVIII infundido pode desencadear uma resposta
imune humoral que induz a produgéo de anticorpos policlonais (ini-
bidores) por células B estimuladas por células T CD4+. Atualmente
nao existe terapéutica eficiente na eliminagéo da atividade inibitoria
desses anticorpos, nem terapia que suprima a resposta imune que
desencadeia sua producao. Adicionalmente, ndo se sabe por que
somente alguns pacientes desenvolvem uma resposta imune con-
tra o FVIIl exdgeno produzindo aloanticorpos. Neste contexto, o
objetivo deste trabalho foi acompanhar os parametros imunologicos
apo6s imunizagéo de camundongos deficientes de FVIII (Hemophilics
A - FVIII-KO) utilizando pdFVIIl e rFVIII. Métodos: Camundongos
FVI1II-KO foram divididos em 4 grupos de 5 animais cada, sendo:
grupo controle ndo imunizado (GC), grupo controle negativo (GN),
grupo pdFVIII (GpdFVIll) e grupo rFVIII (GrFVIII). Os animais foram
imunizados com 3 doses intravenosas na base da cauda, com inter-
valo de 7 dias entre cada dose, utilizando 0,2 mL de tampao fosfato-
salino (PBS) para o grupo GN, 0,2 mL de pdFVIll a 10 ug/mL para o
grupo GpdFVIll e 0,2 mL de rFVIIl a 10 ug/mL para o grupo GrFVIII.
Transcorridos 30 dias ap6s o inicio do protocolo de imunizagéo, foi
realizada coleta de sangue periférico via retrorbital para detecgao
plasmatica de anticorpos anti-FVIII por ELISA (IgG total) e detecgéo
dos titulos de inibidores por Bethesda, sendo realizada ainda exciséo
do baco para realizagao de imunofenotipagem de leucécitos no con-
texto ex-vivo. Resultados: Em relagdo a avaliagado plasmatica por
ELISA, no grupo GpdF VIl ocorreu uma maior produgéo de anticorpos
anti-FVIIl quando comparado aos outros grupos. Ja na detecgéo dos
titulos de inibidores por Bethesda, o grupo GrFVIll apresentou titulos
superiores de inibidores quando comparados aos demais grupos. Na
avaliagao ex-vivo ocorreu uma redugao do percentual das subpopu-
lacdes de linfécitos CD3+NK1.1+ e um aumento no percentual das
subpopulacdes de linfocitos CD8+ e CD19+ com co-expressao de
CD16+/CD32+ no grupo GpdFVIIl quando comparado ao grupo GC.
Nao foram observadas alteragdes no perfil de leucécitos nos animais
do grupo GrFVIll. Conclusdao: Com base nesses achados sugere-
se que os camundongos FVIII-KO foram mais eficientemente imuni-
zados quando utilizamos infusées intravenosas de pdFVIIl e que os
inibidores policlonais provavelmente foram produzidos via linfécitos
B ativados em um microambiente pro-inflamatorio devido a ativagao
de células NK e linfocitos T CD8+. Os resultados corroboram com
a tese de que o rFVIII € mais fortemente associado a produgédo de
inibidores e o pdFVIII estimula a produgao de inibidores e mais fre-
quentemente de aloanticorpos néo inibidores. Suporte Financeiro:
FAPEMIG, Fundagdo HEMOMINAS e FIOCRUZ.
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Sindrome hemofagocitica - relato de dois casos e
revisdo da literatura

Santos FO', Vaez R', Oliveira MM', Martins VL'
"Hospital 9 de Julho

A Sindrome Hemofagocitica € uma patologia rara, caracterizada por
hiperinflamagéo e proliferagéo descontrolada de linfocitos e macréfagos
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secretores de citocinas. Isto resulta em disfungao imune. Usualmente
é associada a um defeito genético, mas também esta presnete em
pacientes com doengas reumatologicas, infecciosas, oncologicas e
hematoldgicas. A patologia é rara e subdiagnosticada e para mudar
esse quadro é necessario ter em mente o diagnostico para solicitar
0s exames que entram nos critérios e tentar fechar o diagndstico.
Geralmente o paciente encontra-se debilitado e com outros fatores
que poderiam causar o quadro clinico de febre, pancitopenia e esple-
nomegalia. Objetivo: Exemplificar casos de Sindrome Hemofagocitica
em paciente grave e familiarizar com a possibilidade de diagnostico.
Métodos: Relato de dois casos. Caso 1: Paciente com 45 anos inter-
nado em hospital geral com quadro de pancreatite necro-hemorragica
secundaria ao alccol. Inicialmente apresentava anemia e plaqueto-
penia, sem sinais de CIVD. Evoluiu com choque séptico refratario,
pancitopenia e estava em franca progressao clinica. Foi aventada a
hipétese de sindrome hemofagocitica e apds confirmagéo do diag-
néstico iniciamos terapéutica com prednisona 2mg/kg/d com resposta
em 48horas. Evoluiu com neuropatia do paciente critico, e iniciado
desmame do corticéide apo6s 15 dias da resposta inicial. Atualmente
encontra-se com resposta sustentada e em seguimento ambulatorial.
Caso 2: Paciente de 63 anos, com diagnéstico de I[upus eritematoso
sistémico e antecedente de resposta pobre a imunossupresséo com
rituximab e ciclofosfamida, evoluiu com insuficéncia renal crénica e
internou para realizagao de fistula. Apods o procedimento apresentou
quadro de instabilidade clinica com choque séptico e piora hematologica
as custas das trés séries. Solicitado mielograma para avaliagéo de
atividade lupica e vizualizado intensa atividade macrofagica e figuras
de hemofagocitose. Realizado exames complementares com elevagao
da ferritina, febre, hipertrigliceridemia, esplenomegalia e concluindo
o diagnostico da Sindrome Hemofagocitica. Apesar de iniciar doses
elevadas de imunossupreséo a evolucao foi desfavoravel. Concluséo:
A Sindrome Hemofagocitica pode ser primaria encontrada na infan-
cia ou secundaria como em doencas hematologicas principalmente
ao linfoma T; doencgas infecciosas como EBV, CMV, Leishmania,
Aspergilose e doengas reumatologicas como LES, artrite reumatoéide
entre outras patologias. O diagndstico se baseia em critérios clinicos
e histopatolégicos dentre os quais o mais frequentemente utilizado é
a medula 6ssea. Além de demonstrar figuras de hemofagocitose, é
necessario ter 4 de 8 critérios 1. febre 2. Esplenomegalia 3. Citopenias
(em =2 of 3 linhaagens) 4. Hipertriglyceredemia ou hipofibrogenemia
(triglicerides > 265 mg/dl, fibrinogenio <1.5 g/dl) 5. Hemofagocitosis 6.
Auséncia atividade cel NK 7. Ferritina =500/ ug/dl 8. CD25 soluvel. E
importante frisar que os pacientes apresentam quadro clinico grave
e sem o diagnostico a evolugao é fatal. Para mudarmos esse quadro
é neceesario ter em mente que pacientes graves podem evoluir com
Sindrome Hemofagocitica secundaria, e se adequadamente tratado
mudaremos a evolugdo conhecida da patologia.
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Anomalia de Pelger-Hiiet — um relato de caso
Pioner N'2, Schulz LA?, Barreto MF?, Galvao AC'?, Poeta J'

'Faculdade da Serra Gaticha
2Hospital M&e de Deus — Canoas
SHospital de Clinicas de Porto Alegre

Introdugdo: Aanomalia de Pelger-Huet (APH) € uma alteragdo hema-
tologica associada a um defeito no brago curto do cromossomo 22. A
mesma caracteriza-se pela dificuldade ou incapacidade dos neutrofi-
los, ou mesmo eosindfilos de se lobularem. AAPH é uma desordem
genética benigna, ou seja, ndo compromete a fungéo imunoldgica
dos granulécitos, apesar de suas alteragdes morfoldgicas tais como:
nucleo redondo ligeiramente recurvado com cromatina densa e, prati-
camente, auséncia de células com mais de dois I6bulos. Relato de
Caso: |.S., feminino, 88 anos. Deu entrada ao Pronto-Atendimento
do Hospital Mae de Deus da cidade de Canoas - RS em 06.12.2012,
por apresentar calculose da ventricula biliar sem colecistite. Foram
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realizados trés hemogramas, em datas diferentes e a automagéao
utilizada para determinacé@o dos indices hematimétricos foi do ABX
Pentra-80. Dentro disso, nos trés exames foram realizados esfrega-
¢Os sanguineos para analise morfolégica das células. Esse processo
foi determinante para a identificagdo da APH. Foram observados nos
hemogramas: em 06.12.2012 com total de 9.900 leucécitos: 56% de
bastonados e 24% de bilobulados; em 07.12.2012 com total de 9.700
leucdcitos: 57% de bastonados e 25% de bilobulados; e em 13.12.2012
com total de 8.100 leucdcitos: 44% de bastonados e 26% de bilobu-
lados. Foi sugerida, a critério clinico, avaliagdo cromossémica. Foi
realizada uma colicistectomia sem conlangiografia na paciente e ap6s
melhora, foi dada alta. Conclusdo: No presente relato, mostramos
um caso de um possivel diagndstico de anomalia de Pelger-Hulet de
uma senhora aos 88 anos. Com isso, ressaltamos que o diagnéstico
de APH precoce é extremamente relevante, visto que, a nao seg-
mentacdo dos neutréfilos induz a acreditar que o paciente esta em
vigéncia de processo infeccioso agudo. Apesar de benigna, a APH
apresenta caracteristicas laboratoriais que, quando néo interpretadas
corretamente, podem influenciar no diagnéstico médico, levando ao
tratamento equivocado, podendo agravar o prognéstico do paciente.
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Achados de eosinofilia em pacientes com o diagnés-
tico de hepatite C na admissdao no Ambulatério de
Infectologia da FCMS-PUCSP/CHS

Miralhes PB', Lucena RV', Ruiz F', Cliquet MG’
'Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide da PUC-SP

As causas mais comuns de eosinofilia sdo relacionadas a quadro
alérgicos, como rinite, asma brénquica, urticaria; parasitoses, como
ascaridiase, amebiase, toxocariase; e alergia a medicamentos. Esta
também relacionada a doengas reumaticas e dermatologicas e como
diagnostico diferencial as doencas mieloproliferativas cronicas, doenga
de Hodgkin e tumores metastaticos. A eosinofilia ocorre, por definigéo,
quando ha aumento do numero absoluto de eosindfilos, superando
400/mm?3. E relatado ainda na literatura que pode ser observada uma
eosinofilia transitoria em pacientes portadores de hepatite aguda pelo
virus C, bem como em pacientes com hepatite cronica ativa. Foram
analisados os hemogramas da primeira consulta nos prontuarios de
98 pacientes atendidos no Ambulatério de Infectologia da Faculdade
de Ciéncias Médicas e da Saude da PUC-SP/Conjunto Hospitalar de
Sorocaba (CHS) a partir do ano de 2002. Foi considerada eosinofilia
a contagem absoluta maior do que 400/mm?. Entre os 98 pacientes
analisados, foram encontrados dez casos de eosinofilia (10,20%). A
variagao de eosindfilos nesses pacientes foi de 0 a 3266/mm?, com
média de 250,8/mm? e mediana de 155/mm?3. A idade variou de 47
a 67 anos, com média de 53,4 anos e a maioria, oito do total (80%),
s&o do género masculino. Em relagao ao perfil hematolégico, houve
variagao de hemoglobina de 12,6 a 17,1g/dl, com média de 15g/dl
e mediana de 14,7g/dl; variacéo de leucdcitos entre 2911 e 11300/
mm?, com média de 6301,1/mm? e mediana de 5450/mm?; variagdo
de plaquetas de 78000 a 297000/mm?, com média de 181564,28/
mm? e mediana de 174000/mm?, sendo que esse dado foi analisado
em apenas sete dos pacientes. A eosinofilia encontrada nesse grupo
de 10 pacientes variou entre 423 a 3266/mm?, com média de 1028/
mm? e mediana de 726/mm?. Em relagao ao gendtipo do virus desses
pacientes, quatro (40%) apresentam genétipo 3A e seis (60%) apre-
sentam genotipo 1, sendo dois do subtipo B, um do subtipo A e os
trés restantes ndo possuem o subtipo identificado. Observamos entéo
uma expressiva frequéncia de pacientes com eosinofilia na amostra
estudada, o que nos leva a propor que a sorologia para hepatite C
seja realizada na triagem de pacientes com eosinofilia. Pretendemos
avaliar a evolugao destes pacientes, ou seja, o que ocorreu com o
numero de eosindfilos apos o tratamento da hepatite C.
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Otimizagdo de técnica por citometria de fluxo para
avaliacao de produtos de ativagdo do complemento
ligados a plaquetas como marcador de atividade do
lapus eritematoso sistémico

Silva MV', Ferreira KS', Loures CM', Nunes FF? Toledo VP',
Guimaraes TM', Neiva CL3, Consoli RV?, Dias AF?, Carvalho MD'

"Universidade Federal de Minas Gerais
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Introducgéo: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) manifesta-se de
forma extremamente heterogénea, levando ao desenvolvimento de
uma série de complicagdes cardiovasculares, renais, neuropsiquiatri-
cas, musculoesqueléticas, gastrintestinais e cutaneomucosas. As
doencas cardiovasculares, em especial as tromboses (tanto veno-
sas quanto arteriais) resultantes do status hipercoagulavel, estdo
entre as principais causas de mortalidade relacionadas ao LES.
Estudos recentes indicam que anormalidades na ativagéo do Sistema
Complemento podem estar envolvidas na patogénese do LES e que
produtos de ativagdo do complemento ligados a superficies celula-
res (CB-CAP - Cell-bound Complement Activation Products), tais
como C4d ligado a plaquetas, podem ser Uteis como biomarcadores
do estado de ativagédo da doenga. Os Niveis de P-C4d podem ainda
ser relacionados a maior predisposigao trombética em pacientes com
LES, tornando este biomarcador de interesse ainda maior na aval-
iacao prognostica de tais individuos. Métodos: Para otimizagao da
técnica de citometria de fluxo para analise de P-C4d, foram utiliza-
das amostras de sangue de duas pacientes com LES, com idade de
dezoito e trinta anos, diagnosticadas pela equipe de Reumatologia
do ambulatério da Santa Casa de Belo Horizonte. A atividade clinica
do LES foi determinada segundo o indice SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematous Disease Activity Index), tendo a paciente de dezoito
anos um SLEDAI=18, e a paciente de 30 anos, um SLEDAI=12. As
amostras de sangue destas pacientes foram diluidas em PBS e pre-
paradas para analises em citdbmetro de fluxo, usando anticorpo anti-
CD42b conjugado com ficoeritrina (BD Biosciences, San Jose, CA)
e um anticorpo monoclonal anti-C4d (reativo com fragmentos con-
tendo C4d de todos os alotipos de C4) conjugado com Alexa Fluor
488 (Molecular Probes, Eugene, OR), segundo técnica descrita por
Navratil et al. (2006). Para marcacéo de P-C4d foram utilizados trés
volumes do anticorpo: 25uL (diluigdo 1:100), 50uL (diluigdo 1:100)
e 1ulL sem diluicdo. Resultados: Na paciente com SLEDAI=18, as
porcentagens de expressao de P-C4d foram de 93,9% (25uL, dilu-
icdo 1:100), 96,1%(50uL, diluigao 1:100) e 96,8% (1uL). Na paci-
ente com SLEDAI=12, as porcentagens de P-C4d foram de 84,5%
(25uL, diluigao 1:100), 87,9%(50uL, diluigdo 1:100) e 85,7% (1uL).
Conclusao: Com base nos resultados acima, foi escolhido o vol-
ume de 50uL (diluigdo 1:100) do anticorpo anti-C4d para otimizagao
da técnica para determinagéo dos niveis de expressao de P-C4d.
Os resultados obtidos indicam que os niveis de P-C4d estdo mais
elevados em individuos com maior atividade da doencga. Portanto, o
estudo dos niveis de P-C4d pode ser um promissor biomarcador de
ativagao da doenga, com potencial impacto em progndstico e controle
da doenca. Dessa forma, esta técnica sera aplicada a um grupo de
pacientes com LES, sob tratamento, em diferentes situagées clini-
cas. Suporte: CNPq, FAPEMIG e CAPES.
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The role of micrornas on the generation of induced
regulatory T cells: directing the generation of tregs
instead of proinflammatory TH17 cells
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AG?, Rego EM?, Covas DT?#, Zago MA?*, Panepucci RA%*

"Universidade de Brasilia - UnB/FCE

2Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP
3Universidade de Brasilia - UnB/FS

*Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto

Regulatory T cells (Tregs) develop a pivotal role in the balance bet-
ween pro- and anti-inflammatory responses. Due to this feature,
Tregs are being used in umbilical cord blood (UCB) transplantation
clinical trials for the treatment of GVHD. On the other hand, the opti-
mal natural Tregs (nTreg) to PBMC ratio for the suppressive effect in
vivo could not be achieved. Therefore, the generation ex vivo of large
numbers of induced regulatory T cells (iTregs) may offer an alternative
to nTreg cells. Previously, our group showed the generation of iTregs
from naive T cells obtained from UCB. These cells showed immuno-
phenotypic characteristics of classical Tregs and immunossupressive
capacity in vitro. Now, our focus was detecting the role of microRNAs
in this generation. So, CD4*CD25-CD45RA" naive T cells were isola-
ted from UCB and activated with anti-human CD2/CD3/CD28 beads
(1:2 beads:cell ratio) in the presence of IL-2 (50U/ml) with (iTregs) or
without (CD4Med) TGF-f3 (5ng/ml) and atRA (100nM). After 5 days,
microRNAs and mRNAs profiles of cells generated in both conditions
(iTregs and CD4Med) were analyzed by microarrays. In silico analysis
showed 33 microRNAs were exclusively expressed in iTregs, including
miR-10a, 23a, 30a, 422a, 610, 636 and 1299. The miR-10a expression
has been identified as marker of Tregs. Studies revealed that atRA
acts directly and indirectly in the increase of miR-10a expression. In
addition, others studies showed that miR-10a is involved to the inhi-
bition of differentiation of Tregs in Th17 cells. Bioinformatics analysis
showed that the others microRNAs exclusively expressed in iTregs
(23a, 30a, 422a, 610, 636 and 1299) may control the expression of
IL-6R and GP-130. Both constitute the IL-6 receptor complex, that
when stimulated activates several pathways related to differentiation
and activation of T cells, including STAT-3. The IL-6-GP130-STAT3
pathway has been identified as the central regulator of Th17 and
Tregs balance, and its activation induces the generation of Th17 cells.
Interestingly, the microarray of MRNAs showed that IL-6R, GP-130 and
STAT3 were downregulated in iTregs compared to CD4Med, indica-
ting the involvement of this pathway on the generation of Tregs in our
system. This suspected is supported by the fact that other study have
shown that the treatment of naive T cells with atRA in the presence
of IL-6 increase the FoxP3 expression, and inhibits the differentiation
to Th17 cells. Still, the treatment of nTregs with atRA decrease the
expression of IL-6R, and this reduction is related to the FoxP3 expres-
sion stability and suppressive capacity of Tregs, even in the presence
of IL-6. In conclusion, our results indicate that the treatment of UCB
naive T cells with TGF-f and atRA induces the expression of exclu-
sive microRNAs that favors the generation of Tregs (e.g. miR-10a).
In addition this treatment also induces the expression of microRNAs
related to decreasing of IL-6 receptor complex expression, favoring
the generation of Tregs instead of proinflammatory Th17 cells. Finally,
the enhanced understanding of molecular mechanisms of the iTregs
generation will stimulate future studies examining the translational
potential of these cells. Support: FAPESP, CNPq.
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Hydroxylation of 5-methylcytosine by TET family pro-
motes active DNA demethylation in induced tregs
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Regulatory T cells (Tregs) are one of the key elements of peripheral
tolerance and suppression of autoimmune diseases. The establishing
and maintaining these cells are controlled by transcription factor Foxp3.
Stability of Foxp3 expression depends on DNA demethylation in Foxp3
locus, which is composed by promoter and 3 evolutionarily conserved
noncoding sequences (CNS1, 2 and 3). Studies revealed that Foxp3
locus is totally demethylated in natural Tregs (nTregs), but the methy-
lation status in induced Tregs (iTregs) generated from naive T cells
upon T cell receptor (TCR) stimulus in conjunction with TGF-$ and
atRA remains undefined. DNA demethylation can be passive (driven
by reduced DNMT levels) or active (through Ten-Eleven Translocation
family, TET1, 2 and 3). Tet family proteins, recently reported as crucial
regulating the differentiation process, are enzymatically responsible
for converting 5-methylcytosine (5mC) to 5-hydroxymethylcytosine
(5hmC). Hence, understanding the mechanisms that cause deme-
thylation of Foxp3 locus in iTregs could allow the generation of stable
iTregs for therapeutic application. For this purpose, we evaluated the
status of methylation (promoter, CNS2 and CNS3 regions) of umbi-
lical cord blood (UCB) naive T cells (CD4*CD25CD45RA") freshly
isolated, activated with anti-human CD2/CD3/CD28 beads (1bead:-
2cells ratio) in the presence of IL-2 (50U/ml) with (iTregs) or without
(CD4Med) TGF-f (5ng/ml) and atRA (100nM). For this, we used a kit
that distinguishes 5mC from 5hmC by the enzymatic digestion and
the technique hydroxymethylated DNA immunoprecipitation (hMeDIP).
Additionally, we evaluated by qPCR the expression of Tet family pro-
tein. Our results show that while naive T cells and CD4Med presented

low level of 5hmC (hydroxymethylation) in CNS2 (1%); upon in vitro
induction, generated iTregs presented higher levels of 5hmC (5%).
The immunoprecipitation with antibody against 5hmC revealed simi-
lar results, 6-fold enrichment. Furthermore, CNS3, which was found
to be partially demethylated in naive T cells (45%), presented even
higher levels of demethylation upon activation (77% in iTregs and 82%
in CD4Med). Interestingly, hMeDIP showed that iTregs had 20 times
more 5hmC in CNS3 region than naive T cells. We didn’t observe
demethylation in the promoter for any populations. Also, our results
revealed that the increased hydroxymethylation of Foxp3 locus in
iTregs was accompanied by the upregulation of all three hydroxyme-
thylases (TET1, 2 and 3), revealing an additional epigenetic mecha-
nism driven by atRA and TGF-beta. In summary, our results indicate
that the process of demethylation in iTregs occurs through an active
mechanism that involves the 5hmC and Tet family proteins. Finally,
we evaluated the immunosuppressive capacity of generated iTregs by
immunosuppression assay (CFSE), and our results demonstrated that
iTregs are functional cells. Together, our results suggest that CNS3
demethylation and initiating CNS2 demethylation in iTregs implies in
stabilization of Foxp3 expression, and guarantees suppressor poten-
tial these cells. These findings advance the understanding of iTregs
differentiation and may facility the therapeutic use of iTregs in immune
disorders. Support: FAPESP, CNPq.
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Differential expression of transcripts among naive T
cells, activated T cells and induced reguratory T cells
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CD4*CD25Foxp3* T regulatory cells (Tregs) are central forimmune homeos-
tasis controlling many aspects of immune responses such as autoimmune
diseases, inflammation and cancer. The successful use of Tregs in clinical
intervention has increased interest for the use of these cells on cellular the-
rapy. Tregs can be thymus-derived natural Tregs (nTregs) or peripherally
generated induced Tregs (iTregs). Also, iTregs can be generated in vitro
from naive T cells by TCR activation in presence of TGFf and atRA (all-
trans retinoic acid). However, these cells exhibit some specific differences
such as differentialmMRNA expression profiles. Thus, we evaluate and com-
pared the mRNA expression profiles among induced Tregs, naive T cells
and activated T cells (CD4Med). For this, CD4*CD25"CD45RA" naive T
cells were isolated from umbilical cord blood (UCB) by negative selection
and were activated with anti-human CD2/CD3/CD28 beads (1beads:2cells)
in the presence of IL-2 (50U/ml) with (iTregs) or without (CD4Med) TGF-
(5ng/ml) and atRA (100nM). Immunophenotyping by flow cytometry and
the expression profiles (by microarrays of mMRNA and gPCR) were perfor-
med after 5 days. The activated cells (CD4Medand iTregs) showed high
expression of FOXP3, TNFR2, CTLA4 and GITR (markers of nTregs).
However, iTregs demonstrated absence of CD127, while CD4Medrevealed
high expression of this marker, indicating that iTregs generated from UCB
exhibit surface marker profile closer to nTregs compared to CD4Med. The
mRNA microarray analysis showed 5396 probes differentially expressed.
Of these, 1454 were identified as downregulated in iTregs (as compared
to naive T cells or CD4Med). These probes correspond to 1287 distinct
transcripts, including STAT3, TLR2, TLR5, IL6ST, IL6R, SMAD3 and PTEN.
While, among the transcripts upregulated in iTregs (as compared to naive
T cells or CD4Med) are FOXP3, IL17R, TET1, HEY1, RBPJ, DLL3 and
RELB. The results obtained from microarrays of mRNAs were validated
by gPCR. We found more 3 fold expression of FOXP3 in iTregs compa-
red to CD4Med and 40 fold compared to naive T cells. Furthermore, our
results revealed smaller expression of STAT3 (1 and 2 fold), TLR2 (4 and
4 fold) and PTEN (1 and 2 fold) in iTregs compared to CD4Med cells and
naive T cells respectively. The high FOXP3 expression in iTregs is impor-
tant, because it's crucial for development and functional of regulatory T
cells. Whereas, the downregulation of the TLR2 and TLRS (Toll-like recep-
tors) is involved in repression of Th17 cells polarization from naive T cells.
Therefore, the low expression TLRs in iTregs ensures the maintenance
of phenotype and function of these cells. Additionally, the STAT3 expres-
sion, together with IL6 signaling, prevent functional immune suppression
by Tregs, because have a direct positive role in promoting Th17 differen-
tiation. In summary, our results demonstrate that the expression of speci-
fic transcripts or the absence of these acts controlling the generation and
function of iTregs. Support: FAPESP, CNPgq.
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Amiloidose secundaria a doencga intestinal inflamato-
ria: relato de caso
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Introdugao: As Amiloidoses correspondem a um grupo heterogéneo

de doengas que se caracterizam pela deposicéo tecidual de sub-
stancia amiloide no meio extracelular, podendo acometer diversos
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6rgaos e sistemas. As doencas amiloides podem ser divididas
em sistémicas ou localizadas, de acordo com a extensao do seu
depdsito, ou ainda em formas adquiridas ou hereditarias, de acordo
com o carater do deposito. Apresentam-se através de varias for-
mas clinicas, sendo a Amiloidose Secundaria ou Reativa, também
conhecida como Amiloidose subtipo AA, a mais comum em todo o
mundo. A idade de apresentacéo varia de 8 a 80 anos, com uma
média de 40 a 60 anos. Parece haver uma predominancia pelo sexo
masculino, com uma relagao de 3:1, mas sem preferéncia racial.
Relato de Caso: JMS, masculino, 60 anos, portador de Doenca
Inflamatéria Intestinal (DIl), encaminhado da Gastroenterologia
por suspeita de Amiloidose. Apresentava histéria de alteragéo do
habito intestinal, distensdo abdominal e eventos esporadicos de
melena. Além dos sintomas relacionados ao trato gastrointestinal,
o paciente referia episédios de tontura, sincope e fadiga. Negava
edema periférico, alteragdes urinarias, perda de peso, sangramen-
tos e quaisquer outras queixas. Fazia uso de mesalazina 800 mg, 2
comprimidos, 12/12hrs. A Tomografia Computadorizada de Abdome
revelava espessamento parietal, com realce pelo meio de contraste,
acometendo o duodeno e algas jejunais, com multiplos linfonodos
aumentados. A colonoscopia apresentava gastrite erosiva plana
moderada de antro com irregularidade da mucosa duodenal. A biop-
sia de duodeno foi conclusiva para duodenite crénica com extenso
depdsito de material amorfo vermelho-congo positivo, confirmando
o diagnostico de Amiloidose. A imunofluorescéncia da urina de 24
hrs, padrao-ouro para identificar o tipo de proteina amiloide, rev-
elou o achado de proteina monoclonal cadeia leve lambda isolada.
A pesquisa para acometimentos outros, como cardiaco, renal e
neuroldgico foi negativa. Discussdo: A Amiloidose do trato gas-
trointestinal acontece principalmente na forma AA. Esse tipo de
Amiloidose desenvolve-se no curso de estados inflamatorios croni-
cos, como Tuberculose, Artrite reumatoide e Doenca Inflamatdria
Intestinal. Sua apresentacao clinica tipica é Sindrome Nefrotica
associada a Hepatoesplenomegalia. Caracteristicamente, érgaos
como coragao e cérebro sao poupados. O paciente em questao,
ao contrario do que mostra a literatura, nao possuia o padrao clas-
sico, apresentando acometimento exclusivo de trato gastrointesti-
nal. Conclusao: As manifestagdes clinicas da amiloidose variam
com o sitio de acometimento da patologia. A doenca é clinicamente
significativa quando afeta a fungédo orgéanica pela substituigédo da
estrutura celular normal. O comprometimento do tubo digestivo pode
ocorrer em qualquer parte de seu trajeto, condicionando espes-
samento da parede e/ou dismotilidade, sendo o sistema nervoso
autébnomo comumente afetado.
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Infeccao por CMV em pacientes onco-hematoldgicos
nao transplantados: série de casos

Prioste T', Velasco E', Filho MA', Gonzaga Y
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Introducao: Ainfeccédo / doenga por CMV é uma complicagdo grave
relacionada a imunossupressao mediada por linfécitos T. No contexto
da Hematologia, o virus acomete principalmente pacientes submeti-
dos a transplante alogénico de medula éssea (aloTCTH) que desen-
volvem doenga enxerto versus hospedeiro (DECH). Nestes pacientes,
o tratamento preemptivo (inicio do antiviral baseado na detec¢ado da
antigenemia, antes do desenvolvimento de sinais clinicos de doenga
pelo virus) é uma estratégia consagrada. Em pacientes hematologi-
cos nao transplantados, a infecgéo por CMV é pouco frequente, mas
sua incidéncia pode estar aumentando, associada a tratamentos mais
intensos e imunossupressores. Métodos: Foram revistos 6 casos
consecutivos de pacientes oncohematoldgicos nédo transplantados
do Servigo de Hematologia, que apresentaram antigenemia positiva
para CMV, detectada através de imunofluorescéncia indireta. Foram
avaliadas a neoplasia hematoldgica de base, os sinais e sintomas
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que motivaram a pesquisa da infeccéo, o tratamento utilizado e a
evolugéo clinica. Os dados foram obtidos dos registros médicos e
analizados retrospectivamente. Resultados: A idade média dos 6
pacientes foi de 41 anos (10-83) e 3 pacientes (50%) eram do sexo
masculino. Todos os pacientes apresentavam diagndstico de neo-
plasia hematologica linfoide (2 LLA, 1 LLC, 1 Linfoma de Burkitt, 1
Tricoleucemia e 1 ATLL) e apenas 1 nao fez uso de corticosteroide.
4 pacientes (67%) fizeram uso de analogo de purina. A sintomato-
logia que motivou a pesquisa de antigenemia foi febre persistente
de origem indefinida em 4 pacientes e diarreia persistente e inexpli-
cada nos outros 2 pacientes. Nenhum deles apresentava neutrope-
nia grave. Todos receberam tratamento com Ganciclovir por 13 dias
em média (4 — 20) e apresentaram resolugao dos sintomas, exceto
1 paciente, cuja diarreia foi atribuida posteriormente a infiltragao lin-
fomatosa do célon, detectada em bidpsia. Apenas 1 paciente ndo
negativou a antigenemia, mas a mesma foi colhida antes do término
do tratamento e houve resolugéo clinica. Nao ocorreu nenhum 6bito
relacionado ao episddio infeccioso. 3 pacientes faleceram posterior-
mente, todos de progressao da doenca hematoldgica de base. Os
demais encontram-se em remisséo, fora de tratamento imunossu-
pressor e sem novos episodios de reativagdo do CMV. Discusséo:
Aincidéncia de infecgao por CMV em pacientes oncohematolégicos
nao submetidos a aloTCTH ou terapia com Alemtuzumab é consid-
erada baixa. Entretanto, com a utilizagdo crescente de tratamentos
cada vez mais imunossupressores (fludarabina e outros analogos da
purina, rituximab, corticosteroides), especialmente no tratamento dos
linfomas, pode-se esperar um aumento nesta incidéncia. Em nossa
pequena série, ndo houve documentagaoo histoldgica da infecgéo em
nenhum paciente. Entretanto, a resolucéo dos sintomas, associado a
negativacéo da antigenemia apos o tratamento antiviral, aponta para
um provavel mecanismo de causa e efeito. Concluséo: A infecgao
por CMV deve ser considerada no diagnodstico diferencial de paci-
entes tratados com andlogos da purina, corticosteroides e rituximab
que apresentem febre persistente ndo explicada, principalmente na
auséncia de neutropenia. O tratamento com Ganciclovir parece ser
eficaz e a taxa de recidiva baixa apds a reconstituicdo imunolégica que
normalmente ocorre com o controle da doenga hematolégica de base.
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Telomere length measurement by flow-fish method
(fluorescenceinsitu hybridization and flow cytometry)
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Telomere length has been investigated for its relationship to telomere
components and its involvement in the aging process as well as seve-
ral major diseases referred to as syndromes of telomere shortening.
These diseases include bone marrow failure, hepatic cirrhosis, idio-
pathic pulmonary fibrosis and a proclivity to cancer. Therefore, telo-
mere length has become an important tool to investigate the role of
telomere dysfunction in degenerative disorders. The development
of a reliable method to measure telomere length is crucial for diag-
nostic and treatment of these diseases. Telomere length analysis
has been greatly simplified by the quantitative flow cytometry tech-
nique, flow-FISH, and has become an important adjunct to the more
laborious Southern blotting method (SB). In this study, we standardi-
zed our protocol based on previous studies of flow-FISH in order to
accurately measure telomere length of white blood cells (WBC) and
evaluated the efficiency of this technique. For this purpose, whole
blood of healthy donors (2 mL) of different ages were collected and
WBC were isolated and frozen in 10% DMSO. In each experiment,
donor samples were thawed and washed twice with PBS+0.1% BSA.
Samples were divided into two tubes (A and B), prepared by mixing
8x10° WBC and 10° bovine thymocytes, which were used as inter-
nal control cells (CT). Thus, 400 ul of hybridization solution with and
without telomere probe labeled with FITC was added to tube A and
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B, respectively. Cells were hybridized at 82°C for 15 min and stored
overnight at room temperature. Samples were then washed twice with
washing buffer (Dako Telomere PNAKIt/FITC) and then DNA counters-
tained with LDS751. After 1h of incubation at 4°C, cells were analy-
zed by flow cytometry. Before analysis, FITC channel was calibrated
and linearity of the cytometer checked with MESF beads, giving a
standard curve for MESF values used to calculated telomere length
(R?=0.9970-0.9995). Standardized protocol for telomere length analy-
sis began with a single gate on WBC and CT populations at FSC x
SSC dot plot, in order to exclude particles and aggregates. Then, a
bivariate plot of forward light scatter signal versus LDS751 fluores-
cence was used to distinguish WBC from CT, due to their LDS 751
staining difference. PNA probe fluorescence for each population gated
was displayed at FITC histograms and mean fluorescence intensity
(MF1) for samples hybridized in the presence or absence of fluores-
cein-labeled PNA (autofluorescence) were recorded. Telomere len-
gth was calculated using the equivalent MESF values associated with
MFI value of each donor sample obtained by subtracting the median
autofluorescence from MFI labeled cells. Linear regression was per-
formed to evaluate the correlation between donor age and telomere
length and showed that telomere decreased with age, with a coeffi-
cient correlation around 0.5. It was observed that run the control cells
with each assay provided reliable outcomes, being critical to check
the hybridization process. Our data are in accordance with the results
obtained by SB analysis, considered the gold standard in telomere
length measurement. Thus, this study provides the first results about
telomere length measurements by flow-FISH, becoming essential to
the future implementation of this technique as a diagnostic tool to
telomere diseases at our institution healthy service.
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Sindrome hemofagocitica em paciente transplantado
renal com tuberculose miliar

Farnese VC', Aranha MA', Kerbauy LN', Fontenele LP’, Fatobene
G', Chamone DA, Lage LA

"Universidade de S&o Paulo

Paciente do sexo masculino, 55 anos, transplantado renal em 2006
devido sindrome nefrética secundaria a GNMP, procurou o HC-FMUSP
em junho de 2013 com febre, diarréia e dor abdominal. Uso diario de
micofenolato, tacrolimus e prednisona. Exames revelaram piora da
funcéo renal, anteriormente com creatinina de 2,3, durante admis-
séo 8,3, além de acidose metabdlica e hipercalemia. Evoluiu com
dispnéia refrataria a medidas dialiticas e febre apesar de antibioti-
coterapia. Hemograma inicial com Hb 9,0, VCM 79,9, plaquetas 162
mil, evoluindo durante a internagdo com plaguetopenia, com valores
proximos a 50mil. Em investigacéo de bicitopenia, realizado exames
laboratoriais com os seguintes resultados: dosagem de ferro 13, satu-
racao de ferro 14,94%, ferritina 5138, reticulocitos 0,78%, esquizo-
citos 4,8%, DHL 1422, haptoglobina 71, fibrinogénio 159. Feito hipo-
tese de anemia microangiopatica secundaria a lesao endotelial local
por perda de enxerto renal, ndo podendo ser afastada a hipdtese de
SHU, apesar da reticulopenia. O paciente evoluiu com insuficiéncia
respiratéria e suporte ventilatorio. Realizado tomografias que reve-
laram micronédolus pulmonares aleatoriamente disseminados por
ambos os campos pulmonares, compativel com tuberculose miliar,
além de hepatoesplenomegalia. Iniciado esquema RIPE, o paciente
evoluiu com hepatotoxicidade sendo suspenso apds 5 dias. Como
o paciente mantinha febre com piora progressiva das citopenias, foi
realizado mielograma, com presencga de numerosas figuras de hemo-
fagocitose. Ferritina 23826, fibrinogénio 106, triglicerides 220. Feito
hipétese diagnostica de sindrome hemofagocitica secundaria a mico-
bacteriose. O paciente evoluiu para ébito apesar das medidas inten-
sivas, antes de receber tratamento especifico. A sindrome hemofa-
gocitica ou linfohistiocitose hemofagocitica € uma doenga agressiva
e potencialmente fatal, que se apresenta em pacientes pediatricos
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como uma doenga autossOmica recessiva e em adultos como uma
forma adquirida, secundaria a diferentes infecc¢des, incluindo tuber-
culose, doengas autoimunes, neoplasias malignas ou em pacientes
transplantados renais e de figado associado a EBV. Nestes pacien-
tes ocorre faléncia dos mecanismos dependentes de perforina na
inativagcao do processo imune, levando a incontrolavel produgéo de
citosinas derivadas de células T, com acumulo de linfécitos T ativa-
dos e macrofagos e consequiente hemofagocitose e dano tecidual. O
diagnéstico pode ser feito de forma clinica com os pacientes apresen-
tando bicitopenia, febre, organomegalias, hiperferritinemia, hipofibri-
nogenemia e/ou hipertrigliredemia, auséncia de atividade de células
NK, aumento dos niveis séricos de CD25 soluvel, alem de figuras de
hemofagocitose em aspirado de medula 6ssea. O relato descreve um
paciente transplantado renal, com perda aguda de enxerto, secunda-
ria a processo infeccioso, com padrao radiologico sugestivo de tuber-
culose miliar. Apesar das evidencias de anemia microangiopatica, o
paciente apresentou reticulopenia com hemoglobina estavel durante
toda internacéo, o que motivou investigagdo da medula dssea, reve-
lando numerosas figuras de hemofagocitose. O relato € ilustrativo por
apresentar um paciente transplantado renal em vigéncia de imunos-
supressao, com anemia e plaquetopenia. O diagnostico diferencial
de sindrome hemofagocitioca deve ser lembrado em casos seme-
Ihantes, sindrome esta que apesar de rara é potencialmente fatal.

134

Avaliagcdo do seguimento ambulatorial dos pacien-
tes portadores de infeccdo pelo HTLV-I/II atendidos
no hemoce

Silva HF', Barros LM', Gomes FV', Barbosa JL', Nepomuceno EA',
Carvalho PG', Oliveira DS?

'Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara
2Universidade Estadual do Ceara

Introducao: O virus linfotrépico de células T do tipo | e Il foi iden-
tificado como agente etioldgico da leucemia/linfoma de células T
do adulto (ATLL) e de mielopatia associada ao HTLV/ paraparesia
espastica tropical (HAM/TSP) em 1978. Atualmente mais de 20 mil-
hées de individuos séo infectados no mundo. A maioria dos individuos
permanece assintomatica durante toda a vida, porém apresenta um
risco potencial de transmissdo. Em torno de 4% dos portadores de
anti-HTLV podem desenvolver ATLL ou HAM/TSP, e em torno de
10% dos portadores de HTLV-II podem desenvolver alguma doenga
neuroldgica. O acompanhamento ambulatorial € importante no sen-
tido de oferecer orientagéo quanto aos riscos de transmissibilidade
da infecgao e quanto ao desenvolvimento de doencgas relacionadas.
Métodos: estudo transversal realizado no ambulatério de HTLV- I/l
do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara (HEMOCE), sede
Fortaleza, dos pacientes com HTLV-I/Il. Todos os pacientes tiveram
seu diagnostico confirmado pelo Western — Blot . Resultados: no
periodo de 18/08/2011 a 31/07/2013 foram atendidos 75 pacientes
com HTLV-I/Il. A maioria foi encaminhada do préprio hemocentro
coordenador de Fortaleza. Dos 75 pacientes atendidos, 46 (61%)
eram mulheres e 29 (39%) homens, sendo 60 (80%) pacientes com
infecgao pelo HTLV-I, 11 (15%) pelo HTLV-II e quatro (5%) indetermi-
nado. O diagnostico de ATLL nao foi encontrado e o de HAM/TSP em
trés pacientes. Cinco tinham diagndstico prévio de hemoglobinopa-
tia (HbSS e HbSC), dois de purpura trombocitopénica imunologica,
um de anemia aplastica adquirida, um de hemoglobinuria paroxistica
noturna, um de doenga de von Willebrand e um de sifilis. Conclusao:
o grupo de pacientes analisado é na sua grande maioria composto por
pessoas que realizaram triagem no momento da colheita de hemo-
componente para doagao. Tal fato é de vital importancia, na medida
que reflete ainda a dificuldade de se realizar um manejo mais préximo
dos pacientes com HTLYV, ficando o diagnéstico relacionado muito
com o ato ou ndo da doagéo. Nesse contexto, nota-se a presenga de
pacientes com risco maior de infecg@o via hemocomponentes, como
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0s que necessitam de suporte transfusional crénico. As patologias
associadas ao HTLV possuem diferentes espectros de expresséao a
depender da forma inicial de contagio, como a literatura internacio-
nal cita. Na forma de contagio por transfuséo, a HAM/TSP é mais
comum do que a ATLL, fato que explica a maior prevaléncia da para-
paresia em nossa populagao. A histéria natural da ATLL necessita de
exposigao especialmente pelo leite materno com décadas de dano
imunolégico que culmine com o surgimento das alteragdes leucémi-
cas da doenca. Pelo potencial de transformagéo em doengas graves
e de alta morbidade, os pacientes com HTLV devem ser seguidos e
acompanhados para o diagnéstico precoce e orientagdo quanto as
complicacdes da infecgado. Faz-se, portanto, necessario aumento
dos investimentos no diagndstico do contaminagéo e manejo desse
grupo de pacientes que ainda é subdiagnosticado.
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Estudo de precisdo da quantificacdo de linfocitos T
CD4 E CD8 pelo método de plataforma Gnica por cito-
metria de fluxo

Lopes AC', Konecsni CA', Piratelo AS', Finazzo C', Beirigo ML',
Carvalho MA', Barbosa MC', Barroso RS, Sales MM’

'Segdo de Citometria de Fluxo da Divisdo de Laboratério Central do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP/ LIM 03

Introducgéao: A disponibilidade de anticorpos monoclonais asso-
ciada aos avancgos na tecnologia de Citometria de Fluxo (CMF) pos-
sibilitou a ampla difusdo da metodologia dos centros de pesquisa
para laboratdrios clinicos, tornando-a o método de escolha para o
estudo imunofenotipico de células hematopoiéticas. O diagndstico
acurado e confiavel apoia-se fundamentalmente em padronizar
procedimentos e no estabelecer rotinas de controle de qualidade
(CQ). Os laboratérios de CMF encontram dificuldades na utiliza-
¢éo de controles comerciais devido ao alto custo e baixa estabili-
dade, bem como prescindem de dados de literatura estabelecendo
variagao biolégica e limites aceitaveis para precisao e erro total.
Objetivo: Verificar a precisdo da quantificagao de linfocitos T CD3,
CD4 e CD8 em sangue periférico (SP) pela técnica de plataforma
unica por CMF. Métodos: O estudo foi iniciado em maio/10 satis-
fazendo a exigéncia do Colégio Americano de Patologistas (CAP)
da utilizagao diaria de 2 niveis de controle celular para a quantifica-
¢ao de CD4 pela técnica de plataforma unica, um deles compativel
com o nivel de decis&o clinica (200/uL na infecgéo pelo HIV). Foi
implantado o CQ interno a partir de uma amostra de SP selecio-
nada diariamente da rotina de hemograma satisfazendo o critério
de cerca de 2.000 linfécitos/uL, que foi aliquotada sendo uma das
aliquotas diluida na proporgao de 1:4 com PBS para atingir o nivel
de deciséo clinica para o CD4. Para a quantificagéo de linfocitos,
foi utilizado o método Lyse No Wash com Tubos BD Trucount.
Para marcacéo celular foi utilizado o reagente BD Multitest CD3/
CD8/CD45/CD4 (20ulL/teste) conforme protocolo do fabricante. As
amostras em nivel normal e baixo foram adquiridas e analisadas 2
vezes no mesmo dia, no inicio e durante a realizagéo da rotina (ap6s
até 8h), armazenadas no intervalo em TA e no escuro. Para aqui-
sicao e analise foi utilizado o Citdmetro de Fluxo BD FACSCalibur e
o software BD MultSET, utilizando-se gates automaticos na regiao
de linfocitos pelo grafico do CD45xSSC. Foram realizadas previa-
mente a calibragéo diaria com BD Calibrite e o controle comercial
de quantificagéo celular (BD Trucount Controls) utilizando como
critério de aceitabilidade os intervalos fornecidos pelo fabricante.
Resultados: Foram avaliadas 713 amostras de SP, no periodo de
01 de maio de 2010 até 30 de junho de 2013. Os valores percen-
tuais (%) médios de CD3, CD4 e CD8 foram respectivamente 74,6%,
44,6% e 27,5% para o nivel normal e 74,7%, 44,8% e 27,4% para
o nivel baixo. Os valores absolutos (Abs) médios para os mesmos
analitos foram respectivamente, 1607/mm3, 960/mm? e 593/mm? para
o nivel normal e 378/mm3, 227/mm3 e 137/mm? para o nivel baixo.
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Os coeficientes de variagéo (CV) médios obtidos no periodo para
CD3%, CD4%, CD8%, CD3Abs, CD4Abs e CD8Abs em nivel nor-
mal foram respectivamente 0,9%, 1,6%, 2,3%, 3,1%, 3,4% e 3,7%.
Para o nivel baixo, os CV foram respectivamente 1,0%, 1,9%, 3,0%,
3,0%, 3,5% e 4,1%. Conclusao: Os CV obtidos foram inferiores a
especificacdo desejavel para imprecisao estabelecida pela litera-
tura (12,5%) - disponivel no Banco de Dados de Especificacdes de
Variagéo Biologica (Dra. Carmen Ricos) apenas para o CD4. A uti-
lizagdo de amostras da rotina demonstrou ser uma excelente alter-
nativa para controles comerciais, demonstrando baixo custo, facil
execugao e resultados altamente reprodutiveis.
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Sindrome antifosfolipide catastroéfica: relato de caso

Ramos AF', Arantes AQ', Vassali LC', Candolo AA', Leal CT',
Oltramari MR', Cle DV', Dalmazzo LF', Oliveira LC', Simoes BP'

"Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
HCFMRP-USP

A sindrome antifosfolipide catastréfica (SAC) € uma apresentacéo
rara da sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF), acomete <1%
dos pacientes. Esta associada a anticorpos antifosfolipides e se
caracteriza por trombose de multiplos érgéaos, em curto periodo de
tempo, levando a faléncia dos mesmos com taxa de mortalidade de
50%. Relatamos a seguir o caso de uma mulher de 32 anos, admi-
tida no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto com histéria de febre
diaria, rash malar, artralgia, dor em hipocéndrio direito, alteracéo da
fungéo hepatica ha 3 semanas e FAN positivo. Em outro servigo, foi
feita hipotese de Lupus Eritematoso Sistémico e realizada pulsote-
rapia com metilprednisolona 1g/d, por 3 dias, antes da transferéncia
para o HC. Na admisséo, matinha febre, dispneia, artralgia, coluria
e ictericia. Os exames mostravam: Hb=8,1 Ht=23 VCM=88 HCM=30
GB= 23700 N=20400 PLQ=98000, reticuldcitos= 14000, Coombs
D positivo, LDH=4029, BT=1,93 BD= 0,51, Alb=3,1, Cr=1,1 U= 29,
TGO=128 TGP=107, TP/INR=1,2, TTPA=1,66, sorologias para HIV,
hepatite B, C e VDRL negativas, ACA negativo, anticorpo anti-beta2
microglobulina negativo e pesquisa de anticoagulante lupico posi-
tiva. Foi solicitada tomografia computadorizada de térax que mostrou
areas de velamento em vidro fosco e derrame pleural bilateral. Foi
iniciada antibioticoterapia de amplo espectro e Anfotericina B lipos-
somal. Apéds 3 dias, a paciente evoluiu com piora das fungées renal e
hepatica, necessitando de hemodialise, apresentou alteragéo do coa-
gulograma e insuficiéncia respiratoria aguda. Teve episodio de crise
convulsiva ténico-clénica e rebaixamento do nivel de consciéncia.
Foi intubada, apresentou instabilidade hemodinamica, sendo trans-
ferida para o CTI. Foi ampliada a terapia antimicrobiana e iniciado
manejo do choque. Devido a piora importante da anemia (Hb=4,3),
plaquetopenia (62000), provas de hemolise (LDH=10495, BT=6,3) e
coagulograma (TP/INR= 3,8, TTPA>6) foi realizada avaliagao pela
hematologia, sendo visualizados até 10 esquizécitos/campo em san-
gue periférico. Como havia evidéncias de microangiopatia associada
a faléncia de multiplos érgaos e presenga de anticoagulante lupico,
foi aventado o diagnéstico de SAC provavel (ndo havia confirmagao
anatomo-patoldgica) e instituida a terapia especifica com imunoglo-
bulina, heparinizagao, corticéide e plasmaférese. Apesar da introdu-
¢éo dessas medidas, a paciente evoluiu com choque refratario, san-
gramento do sistema nervoso central e ébito. Relatamos este caso
para ilustrar a dificuldade de diagnostico e a gravidade do quadro, a
paciente faleceu a despeito da instituicdo de medidas terapéuticas
adequadas. O diagndstico precoce da SAC é extremamente impor-
tante para evitar a progresséo da trombose e deterioragéo da fun-
¢ao dos o6rgados. Entretanto, muitas vezes, isso néo ocorre, devido
a falta da suspeita clinica dessa entidade, bem como a dificuldade
de estabelecer o diagndstico diferencial com outras microangiopa-
tias tromboticas, como purpura trombocitopénica trombaética, sepsis,
sindrome hemolitica urémica, coagulacgéo intravascular disseminada
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e sindrome HELLP. Dessa maneira, em pacientes com faléncia de
multiplos 6rgéos, de evolugao rapida, principalmente aqueles com
diagnostico prévio de SAF ou de outras doengas auto-imunes, a
hipétese de SAC deve ser aventada e as medidas terapéuticas néo
devem ser postergadas, mesmo sem a confirmacéo anatomo-pato-
l6gica, ja que a taxa de mortalidade é elevada.
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Lipid metabolism and inflammatory mediators in
sickle cell crisis: a potential target for therapeutic
approach

Cerqueira BA'23, Boas WV?, Oliveira JH®, Pitanga T3, Zanette A%
Neto JP%, Gonalves MS??

"Universidade Estadual de Santa Cruz - UESC, Babhia, Brazil
2Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia do Sangue - INCTS,
Séo Paulo, Bazil

SLaboratério de Hematologia, Genética e Biologia Computacional -
LHGB/CPqGM/FIOCRUZ, Bahia, Brazil

“Fundacao de Hematologia e Hemoterapia da Bahia - HEMOBA,
Babhia, Brazil

SUniversidade Federal do Amazonas- UFAM, Amazonas, Brazil

Sickle cell anemia (HbSS) is a severe monogenic disorder charac-
terized by the homozygous state of a single beta globin (HBB) gene
mutation. The clinical profile is extremely heterogeneous, where epi-
sodes ofpain, stroke, acute chest syndrome, priapism and others
are frequently reported. These clinical events are guided by vascular
occlusion withischemia-reperfusion, endothelium and circulating cells
activation andprocoagulant state linked to inflammatory and oxidative
stress imbalance. This study proposed evaluates lipid metabolism
molecules, associating to pro-inflammatory and anti-inflammatory
cytokines profile from crisisstate and steady-state HbSS patients. We
studied 45 HbSS patients in steady-state (21 men, 24 women, mean
age: 16.00 =13.99 years) and 31 HbSS patients in crisis-state (16
men, 15 women, mean age: 10.00 +4.36 years) from Northeast Brazil
diagnosed in attendance of the outpatients clinic of the Foundation
of Hematology and Hemotherapy of Bahia (HEMOBA) and admitted
patients in Saint Antonio Hospital. The study was approved by the
FIOCRUZ ethical committee and informed consents were signed by
patients or official responsible. Hematological analysis and hemo-
globin profile were performed using an electronic cell counter and
HPLC respectively. Cytokines were measured by cytometric beads
array (CBA), soluble adhesion molecule was evaluated by ELISA
and biochemical markers were characterized by colorimetric metho-
dology. HbSS patients in crisis had the highest leukocyte number
(p=0.004), elevated serum concentration of aspartate aminotransfe-
rase (p=0.006), increased serum concentration of soluble vascular
adhesion molecule (sVCAM-1) (p=0.001), decrease serum concen-
tration of total cholesterol (p=0.004) and low serum levels of high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-C) (p=0.0001). It was observed
a higher serum concentration of IL-1 beta, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 and
TNF-alpha in HbSS patients in crisis-state compared to steady-state
(p<0.001). Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) was positi-
vely correlated with IL-beta (p=0.011), while HDL-C was negatively
correlated with IL-beta (p=0.001) in HbSS patients in crisis (Figure
1). TNF-alpha values above the 50th percentile were associated with
an increased serum concentration of sVCAM-1 (p=0.018) and IL-beta
(p=0.003) in HbSS patients in crisis (Figure 2). However, TNF-alpha
values above the 50th percentile were associated with an increased
serum concentration of IL-10 in both HbSS studied groups (p<0.001),
while IL-1 beta values above the 50th percentile were associated with
an increased serum concentration of IL-12 only in HbSS patients in
crisis (p=0.004) (Figure 2). The characterization of distinct cytokines
profile in crisis-state and steady-state HbSS patients, associating with
lipid metabolism may suggest influence of these molecules in HbSS
pathogenesis, with a complex involvement of cellular, endothelial and
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pro-inflammatory interactions. Additional studies should be carried out
in order to explore mechanism, clarify participation of molecules and
contributing to search of therapeutic target on prevention of vascu-
lar events among HbSS patients, taking in account the low levels of
lipids frequently presented by these patients.
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Perfil antioxidante e niveis de malondialdeido em
militares submetidos a esforgos fisicos intensos

Bacha TJ', Neto JP?, Souza RO?, Oliveira MA?, Lima LJ?, Dias AJ",
Coimbra MA', Lima ES?

'Centro de Instrugdo de Guerra na Selva — CIGS
2Universidade Federal do Amazonas - UFAM

Diversos estudos tém demonstrado correlagéo entre atividade fisica
e aumento de espécies reativas de oxigénio (EROs) teciduais e séri-
cas. A produgéo aumentada de EROs podem produzir lesbes muscu-
loesqueléticas e, principalmente, prejuizo no desempenho de milita-
res submetidos a treinamentos fisicos intensos. A caracterizagéo do
perfil antioxidante em participantes de cursos de aperfeicoamento
militar tem como objetivo identificar previamente o desenvolvimento
de lesoes tissulares. Foram avaliados cinquenta militares antes (12
coleta (1C)) e apds 8 dias (22 coleta (2C)) de atividades fisicas inten-
sas. O dano musculoesquelético foi caracterizado pela dosagem das
concentracdes de malondialdeido (MDA), capacidade de oxidante
total (COT), capacidade de antioxidante total (CAT), proteinas totais
(PT), albumina (Alb), acido urico (AU), Creatina quinase (CK - CKMB)
e marcadores de hemdlise como bilirrubinas direta, indireta e Total
(BD, Bl e BT, respectivamente). Valores continuos foram compara-
dos por meio do teste t-student, enquanto a associacdo e a quanti-
ficagcdo da forga da relagéo linear entre as variaveis continuas pelo
teste de correlagao Pearson. Correlagdes positivas e negativas foram
encontradas para diversas associagdes. As principais foram Alb/AU
(r=0,566); COT/CKMB (r=0,282); CAT/CKMB (r=0,282); CAT/BT (r=-
0,402); MDA/AIb (r=0,403); MDA/PT (r=0,349); MDA/BD (r=0,704).
As concentragdes médias quando comparadas antes e depois dos
mesmos marcadores, demonstraram resultados significativos para
Alb (1C :3,904; 2C : 4,292 - p=0,010), CK (1C :189,6; 2C : 2639,1 -
p<0,001), CKMB (1C :22,3; 2C :104,6 - p<0,001) e para BD (1C :0,22;
2C:0,26 - p<0,043), BI (1C :0,52; 2C :0,84 - p<0,001) e BT (1C :0,75;
2C :1,11 - p<0,001). Os resultados sugerem que o MDA pode ser um
marcador de lesdo oxidativa/hepatica nos individuos submetidos a
extresse fisico uma vez que houve uma forte correlagéo deste com
os niveis de biblirrubinas. Apesar da fraca correlagao entre a capa-
cidade antioxidante e os niveis de CK-MB, este resultado sugere a
possibilidade de uma adaptagéo do organismo ao estresse causado
pela lesdo muscular. Comparando as medias houve uma tendéncia
ao aumento da capacidade antioxidante do soro na segunda coleta
0 que pode ser devido ha uma resposta do organismo ao estresse
fisico como um mecanismo compensatorio.
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Histiocitose azul-marinho: relato de caso

Dutra VF', Maio KT', Bellintani LM', Koury LC', Costa LH', Sa MB',
Ramos AF', Cle DV', Dalmazzo LF', Simoes BP’

'Disciplina de Hematologia FMRP USP

Introdugao: A Histiocitose Azul-Marinho € um achado morfoldgico que
pode estar associado a qualquer condi¢cdo hematolégica em que ha
aumento do turnover celular ou a erros inatos do metabolismo. E uma
doenca rara, descrita primeiramente em 1970, e o curso é geralmente
benigno. Estudos mais recentes tém classificado a Histiocitose Azul-
Marinho como um subgrupo da doenga de Niemann-Pick, o tipo F,
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que ocorre na populagéo adulta. Ha uma diminuigédo da atividade da
esfingomielinase e aumento no numero de macroéfagos vacuolados,
que se acumulam em érgéos viscerais, principalmente figado e bago,
preservando o envolvimento do sistema nervoso central. Relato de
Caso: Relatamos o caso de paciente de 43 anos, encaminhada de
servigo primario com quadro febril, mialgia, artralgia e cefaléia holo-
craniana ha cerca de 7 dias. Evoluiu com nauseas e tonturas. Feita
hipétese diagnostica de Dengue, confirmada por exame sorolégico
IgM positivo. Tinha diagndstico de Histiocitose Azul-Marinho desde
1991, feito em outro servigo, devido a investigacéo de esplenome-
galia. A entrada, apresentava dosagem de hemoglobina de 8,1 g/
dL, sem outras citopenias. Foi realizada pungao aspirativa e biop-
sia de medula. A histologia, em HE, mostrou numerosos macrofa-
gos com citoplasma macrovacuolizados, amarelo palido com nucleo
de localizagao central em meio a tecido hematopoético, por vezes
formando agrupamentos. O mielograma mostrou inimeros mac-
réfagos com citoplasma preenchido por granulos azuroéfilos, sug-
estivos de doenca de deposito. A paciente foi encaminhada ao ser-
vico de genética para investigagdes complementares. Concluséo:
Trazemos um caso raro de Histiocitose Azul-Marinho em paciente
adulto, sem comprometimento neuroldgico e com boa evolugéo cli-
nica, sem necessidade de tratamento.
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Neutrophils profile in sickle cell anemia: correlation
with biomarkers of hemolysis and inflammation

Cerqueira BA'?®, Boas WV?, Pitanga T3, Santana SS2, Zanette A%,
Gonalves MS??

"Universidade Estadual de Santa Cruz - UESC, Bahia, Brazil
2Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia do Sangue - INCTs,
Sé&o Paulo, Bazil

3Laboratério de Hematologia, Genética e Biologia Computacional -
LHGB/CPqGM/FIOCRUZ, Bahia, Brazil

‘Fundacao de Hematologia e Hemoterapia da Bahia - HEMOBA,
Bahia, Brazil

The leukocyte activation profile of sickle cell anemia (HbSS) patients
could provide insight into patients’prognosis and improve pathoge-
nesis knowledge of vascular episodes. We investigate the surface
molecules on neutrophils in basal state and during LPS challenge,
associating with chemistry markers and soluble adhesion molecule.
The average expression of surface molecules on neutrophils of HbSS
patients at the basal state showed an increased expression of CD11b
and decreased expression of CD62L when compared to healthy con-
trols. When we compared the expression of these molecules under
LPS challenge, an up-regulation occurred in CD11b, CD18, CD32 and
down-regulation of CD62L adhesion molecules, exacerbating the res-
ponse profile in HbSS and healthy controls neutrophils. CD11b expres-
sion on neutrophils of HbSS patients were positively correlated with
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), while CD62L expression
was negatively correlated with platelet. Increase of surface expression
of CD11b on neutrophils was associated with splenic sequestration
and splenectomy. We suggest that expression of surface molecules
on specific leukocytes may contribute for maintenance of the chronic
inflammatory process as well as for the clinical severity of HbSS, and
are correlated with hemolysis and inflammation biomarkers.

99



Temas livres/Abstracts - Hematologia

141

142

Respostas hematolégica, bioquimica e muscular em
militares submetidos a esforgos fisicos intensos

Bacha TJ', Lima ES?, Oliveira MA?, Lima LJ?, Dias AJ', Coimbra
MA', Neto JP?

"Centro de Instrugdo de Guerra na Selva — CIGS
2Universidade Federal do Amazonas - UFAM

A pratica de exercicios fisicos por militares é comum e tem sido
descrito como benéfico no processo aerébio, melhorando a capaci-
dade funcional e cardiaca. Porém, quando realizada intensamente,
pode causar graves lesdes musculares, prejudicando o desempenho
e induzindo a um estado oxidativo elevado pela oxidagao dos lipi-
dios e proteinas, provocando diversas altera¢des na fungao celular e
tecidual. Foram avaliados 50 militares com a 12 coleta (1C) realizada
antes e a segunda (2C) ap6s 8 dias de intensas atividades fisicas.
Como marcadores de dano muscular foram avaliadas as enzimas
creatina quinase (CK e CKMB) e lactato desidrogenase (LDH) e de
hemolise as bilirrubinas direta, indireta e Total (BD, Bl e BT, respec-
tivamente). Além disso, foram avaliados o perfil sérico de colesterol
total (CT) e fragbes LDL, HDL, Triglicerideos (TG), Proteinas totais
(PT), Albumina (ALB) e globulina (GLOB), aspartato aminotransfer-
ase (TGO), alanina aminotransferase (TGP), uréia (URE), creatinina
(CREAT), acido urico (AU) e glicemia (GLI). Valores continuos foram
comparados por meio do teste t-student, enquanto a associagéo e a
quantificacéo da forga da relacao linear entre as variaveis continuas
pelo teste de correlagdo Pearson. Niveis séricos aumentados com
significancia estatistica foram encontrados para ALB (p=0,010), AU
(p<0,001), CK (p<0,001), CKMB (p<0,001), TGO (p<0,001), TGP
(p<0,001), HDL (p<0,001), BD (p=0,043), Bl (p<0,001), BT (p<0,001),
URE (p=0,04) e CREAT (p=0,003), enquanto diminuigao significativa
para CT (p<0,001), LDL (p<0,001), VLDL (p<0,001), TRIG (p<0,001) e
GLIC (p<0,001). Coeficientes de correlagéo foram encontradas para
diversas associagdes e os com maior poder de correlagéo foram para
PT-1C/AU-1C (r=,597); CKMB-1C/TGO-1C (r=613); CK-2C/TGO-2C
(r=,701); CKMB-2C/TGO-2C (r=,903); LDL-2C/CT-2C (r=,842). Os
resultados do maior consumo de lipideos e glicose e aumento da
CK ja eram de se esperar. A enzima creatina quinase é demonstrada
amplamente como marcador indireto de dano muscular, com seu
aumento levando a diminuigéo da poténcia e forga muscular. Outro
resultado esperado foi o0 aumento significativo do consumo de lipi-
dios pela oxidagao dos acidos graxos livres pelas fibras musculares.
Contudo, apesar de esperado, € necessario ter cautela, uma vez que
exercicios mais intensos podem provocar um rapido emagrecimento
com perda da gordura absoluta e também da massa muscular, o que
nao € bom para o praticante. As correlagdes positivas para CK/TGO e
CKMB/TGO em ambas coletas (1C e 2C) demonstra a importancia da
dosagem destas enzimas concomitantemente, afim de prevenir danos
musculares severos e até mesmo infarto do miocardio, uma vez que
estéo relacionadas ao metabolismo muscular. Portanto, a andlise pre-
cisa de seus valores durante todo o treinamento e ao final do mesmo,
é o ideal para o manejo clinico dos militares, caso aja necessidade.
Entendemos também que uma boa hidratacéo e balanceada alimen-
tacdo durante os exercicios fisicos intensos séo necessarios afim de
se evitar e/ou diminuir lesdes musculares comuns. Concluimos que a
idéia de mensurar a magnitude do dano muscular é essencial, prin-
cipalmente antes e durante intensa sessao de exercicios, iuma vez
que a atividade fisica intensa, mesmo por pequeno periodo como foi
(apenas oito dias) foi suficiente para promover alteragdes importantes
no perfil bioquimico e muscular do militar.
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Niemann-Pick tipo C em adulto: relato de caso com
alteracoes hepaticas e hematoldgicas

Santos FO'?, Deguti MM'2, Vaez R?, Oliveira MM?, Harriz M?,
Martins VL2

"Faculdade de Medicina da USP
2Hospital 9 de julho

Niemann-Pick é uma doenca de deposito hereditaria rara mais
comumente diagnosticada na infancia e associada a sintomas neu-
rolégicos e organomegalias. Tem curso clinico caracterizado por
degeneragao cerebral progressiva que corre uma acumulagéo de
glicolipidieos e colesterol ndo esterificado nos lisossomas celulares.
Apresentamos um caso de doenga de Niemann-Pick diagnosticada
em adulto acima dos trinta anos, com quadro de hepato espleno-
megalia associada a hiperbilirrubinemia e leucocitose com eosino-
filia. Apenas 3 casos foram descritos previamente, sendo o ultimo
como achado de autépsia para investigacdo de embolia pulmonar
por Dvorakova, L que sugere que a patologia possa ser subdiagnos-
ticada por falta de pesquisa diagnostica; Ao realizarmos mielograma
vizualizamos inumeras células de depdsito compativel com doenca
de Niemann-Pick visceral. Na pele demonstramos xantoma e no
figado nao foram vizualizadas as células caracteristicas. As células
da medula foram confirmadas em nova abordagem apos 15 dias. A
doenca de Niemann-Pick dever ser lembrada como um diagndstico
diferencial importante a ser pesquisado em casos de hepatoesple-
nomegalia e deve ser confirmado por amostras histopatologicas.
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Medida de comprimento telomérico por PCR quanti-
tativo: uma ferramenta promissora no diagnéstico e
tratamento de doencgas

Scatena NF'2, Rodrigues FG', Lemos BA', Calado RT"?

"Universidade de Sdo Paulo
2Departamento de Genética

Teldmeros sao sequencias hexaméricas (5 TTAGGG3'- em humanos)
que se repetem centenas a milhares de vezes nas extremidades dos
cromossomos eucarioticos e se associam a um grupo de proteinas,
denominadas shelterinas. Este complexo telomérico é responsavel por
evitar a ativagdo da maquinaria de reparo do DNA, impedir a perda
de material genético e a ocorréncia de fusbes ponta-a-ponta, propor-
cionando a estabilidade cromossémica. O comprimento dos teléme-
ros diminui @ medida que as células se dividem, podendo levar aos
eventos de senescéncia celular e/ou apoptose. Este encurtamento
esta associado ao envelhecimento celular, a uma série de doengas
(também conhecidas como “telomeropatias”) e a alguns tipos de can-
ceres, como leucemias em geral. Para conter esse encurtamento,
células com alta capacidade proliferativa expressam uma transcrip-
tase reversa chamada telomerase, que catalisa a sintese de DNA
para a manutengao telomérica. Existem pelo menos quatro méto-
dos para se estimar o comprimento telomérico: FISH (Hibridizacéo
in situ por fluorescéncia) que utiliza sondas especificas para extre-
midades de cromossomos em metafase, porém é laboriosa e requer
uma grande quantidade de material; Flow-FISH que combina cito-
metria de fluxo e FISH, com necessidade de uma grande quantidade
de células intactas; Southern blot, que é considerado padrao-ouro
para este fim, porém utiliza quantidades muito altas de DNA (aproxi-
madamente 0,8ug/individuo), além de ser uma técnica cara e demo-
rada (cerca de 2 dias) e; PCR em tempo real ou PCR quantitativo
(qPCR) que é mais simples, rapido e requer pouco DNA (menos de
5 ng/individuo). Este ultimo método determina o resultado usando a
razao T/S entre telémero e single gene (36B4) com o calculo do ACt
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[Ctttelomero)/Cisinglegene)] ' sendo normalizado para os valores da amostra
referéncia [2-(ACx-AC=2-00C1 " que serd usada para a curva padrdo.
No entanto, os valores obtidos por gPCR precisam ser convertidos
de razdo T/S para média de TRF (Terminal Restriction Fragment),
obtido por Southern blot, cujo resultado é dado em kb. Com o obje-
tivo de estabelecer o comprimento telomérico a partir de metodolo-
gia mais simples, foram realizados testes de qPCR com amostras
de sangue periférico de 338 individuos saudaveis do municipio de
Ribeirdao Preto, variando de zero (corddao umbilical) a 87 anos, utili-
zando o equipamento Rotor Gene-Q (Qiagen). O resultado foi positivo
de acordo com a literatura, demonstrando uma correlagéo inversa
entre arazdo T/S e idade. Dentre estes individuos, 55 também foram
avaliados por Southern blot, confirmando perda telomérica em fun-
¢ao da idade e apresentando um coeficiente de correlagéo (R?) de
0,6443 em relagdo ao método qPCR, similar a dados previamente
descritos (Cawthon, 2002). Portanto, a técnica de PCR quantitativo
demonstrou alta sensibilidade na deteccdo do comprimento telo-
mérico, apresentando um forte potencial em aplicagdes clinicas, ja
que nao requer uma grande quantidade de DNA e pode ser feito em
um tempo muito inferior ao estimado pelo método de Southern blot,
podendo atuar como uma ferramenta importante no diagnéstico de
doencas e na escolha de condutas terapéuticas.
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Subpopulagées linfocitarias: estudo em 100 volunta-
rios sadios de origem nipOnica residentes na cidade
de Sao Paulo

Borges F', Rodrigues CA', Kimura EY', Guirao FP', Sandes AF?,
Faria MF', Almeida J3, Orfao A%, Yamamoto M’

'Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo
2Fleury Medicina e Satde
3Universidad de Salamanca

Introducgéo: A analise das subpopulagdes linfocitarias € uma impor-
tante ferramenta para avaliagdo do sistema imune, como no monito-
ramento de tratamentos imunomodulatérios e nas imunodeficiéncias.
Fatores demograficos e ambientais podem exercer influéncia sobre
a frequéncia dessas subpopulagdes em diferentes regides geografi-
cas. A citometria de fluxo tem sido utilizada de forma cada vez mais
precisa e reprodutiva na determinagéo dessas células. Objetivo:
Avaliar as subpopulagées linfocitarias em idosos saudaveis de origem
nipdnica residentes em SP. Métodos: Foram avaliados no momento
do check-up, 100 voluntarios saudaveis, de origem niponica sem
miscigenagao racial e residentes em SP, com idade =40 anos (medi-
ana 64, variagédo 40-88 anos), sendo 61% do género feminino. Apos
consentimento e assinatura do TCLE, Foram coletadas amostras de
SP em EDTA para os exames: hemograma (aparelho Cell Dyn Ruby)
e imunofenotipagem por citometria de fluxo de 8 cores. As células
foram marcadas pelo método lise-wash usando os anticorpos mono-
clonais (CD3, CD4, CD5, CD8, CD19, CD20, CD38, CD45, CD56,
kappa, lambda), conjugados com FITC, PE, PerCPCy5, PECy7, APC,
APCH?7, Pacific Orange e Pacific Blue. Aquisicdo de dados foi real-
izada no citdmetro FACSCantoll (BDB, San Jose, CA) utilizando-se
o programa FACSDiva (BDB) e analise foi realizada pelo programa
Infinicity (Cytognos, ES). Os resultados obtidos foram analisados
através do programa de estatistica SPSS (IBM software). Para analise
foram considerados grupos de idosos (=65 anos) e muito idosos (Ml)
(=75 anos). Resultados: Os valores medianos da hemoglobina(Hb)
foram de 14,6g/dL (11,2-17,6 g/dL), de plaquetas 225x10%/L(106-
492x10°/L), leucdcitos totais 5,7x10%L(2,8-10,0x10%/L), linfocitos(Li)
1.7x10%L(6.5-3.4x10%L). A mediana de LiT(CD3+) foi 1,04 x10%
L(3.54-2.15x10°%L), sendo TCD4 0,6694x10%L(0,18-1,44x10°%L), TCD8
0,245x109/L(0,065-0,80 x10°%L), LiB 0,137x10%L(0,03-0,82 x10%L),
células linfoplasmocitos(LP)3/ulL(0-56/uL). A Hb média foi maior no
masculino(M) que no feminino(F) (15,28+1,29g/dLvs14,25+1,1g/
dL,p=0,000). A Hb média nos MI(n=20) foi menor que nos nao-Mi(
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14,15+1,14vs14,78+1,29,p=0,04).Na analise das subpopulacdes
linfocitarias nao foi observada diferenga significante entre os géne-
ros e idade, com excegéo dos LiB, que diminuiram com a idade. A
média do valor absoluto LiB foi menor em idosos do que nao idosos
(149,3+102,8vs199,7+137,4/uL,p=0,039) e ainda nos MI que nao-Ml,
tanto em valores relativos (1+1,68%vs1,99+3%,p=0,001), como abso-
lutos (60,56+106,46/uL,vs 104,48+163,65/uL,p=0,005). Em relagéo
as LP, observamos que havia diminuigdo com a idade, apesar de ndo
alcancar significancia estatistica (médias:MI=4,82+-6,83,nd0 MI=5,22+-
7,08). Discussao: Relatos de literatura mostram dimunuigdo de LiB e
LP em individuos acima de 60 anos no Ocidente. Em nosso estudo,
utilizando uma ampla combinagéo de AcMo em um unico tubo, tam-
bém observamos diminuigao destas células com o avangar da idade
em individuos de origem nipdnica,na cidade de Sao Paulo, demon-
strando o impacto do envelhecimento na produgéo de LiB
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Avaliagdo do perfil leucocitario em primatas nao
humanos da espécie cebus apella submetidos a cole-
tas seriadas sanguineas

Feio DC?, Oliveira NC', Silva WB?, Muniz JA?, Burbano RR', Lima
PD?

"Laboratério de Citogenética Humana, Instituto de Ciéncias
Biolégicas, Universidade Federal do Para

2Centro Nacional de Primatas/ Instituto Evandro Chagas/Ministério
da Saude

3Laboratério de Biologia Molecular, Centro de Ciéncias Biolégicas e
da Saude, Universidade Estadual do Para

Introducgéo: O uso de primatas ndo humanos como modelo experi-
mental in vivo, é de grande importancia em trabalhos de aplicagéo
a saude humana, devido as suas semelhangas anatémicas, hema-
tologicas e filogenéticas com os humanos, gerando resultados que
podem ser interpretados de forma mais proxima e segura. Além disso,
o tamanho do animal e de seus érgéos torna possivel a repeticao de
diagnosticos, tais como: coleta de sangue e biopsia de um mesmo
animal por um longo periodo. A utilizagdo de Cebus apella embora
pouco frequente oferece subsidios indispensaveis em estudo princi-
palmente de farmacocinética para novas drogas de interesse humano,
sendo que para tal sédo necessarias diversas coletas de amostras
de sangue. Objetivo: Avaliar possiveis alteragbes hematoldgicas
a nivel leucocitario em Cebus apella submetidos a coletas seriadas
de sangue periférico. Métodos: O projeto foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa com animais de experimentagédo da UFPA
(BIO008-11). Foram utilizados 03 animais, Cebus apella, machos,
adultos, saudaveis, com peso médio de 3,750 kg, mantidos em cat-
iveiro no Centro Nacional de Primatas (CENP), sob as condigbes
padrées do mesmo. Os primatas ndo humanos foram submetidos a
diversas coletas sanguineas durante 24 horas, sendo previamente
sedados por injegdo via intramuscular de cloridrato de Tiletamina
associado ao cloridrato de Zolazepam (0,2 mlkg). O sangue foi cole-
tado por venopuncao da veia femoral direita eou esquerda com a
utilizagaéo de seringas e agulhas descartaveis e ap6s a desinfecgao
da face interna da coxa. Logo ap6s foi realizado o esfregago sangui-
neo e corado pelo kit Panotico rapido (Laborclin). Para determinar
diferencas significativas entre os parametros avaliados foi realizado
o teste ANOVA, através do BioEstat® 5.3. Resultados: Nao foram
observadas diferengas estatisticas significativas na analise quanti-
tativa do diferencial leucocitario (neutrofilos, linfécitos, mondcitos,
eosindfilos e basdfilos) nas diversas coletas realizadas nos Cebus
apella. Conclusao: O crescente uso de Cebus apella como modelo
experimental no Brasil, principalmente em testes farmacologicos de
novas drogas expdem a necessidade de estudos sobre as caracter-
isticas e possiveis alteragdes hematoldgicas sofridas por estes ani-
mais, assim, os resultados apresentados neste estudo proporcionam
uma base de apoio para futuras pesquisas nestas areas.
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Serendipity: quando uma imagem vale mais que mil
palavras

Matias RL', Botelho LF?, Neves FF2, Albuquerque LM?, Junior AL?,
Carvalho NB?, Ferreira CF?

"Hemocentro da Paraiba
2Universidade Federal da Paraiba

Introducéo: O termo “serendipity”foi sugerido ha alguns séculos por
Holace Walpole e ndo apresenta traducéo especifica, mas seu provavel
significado seria a descoberta afortunada, realizada aparentemente, por
acaso. Eventualmente, a analise do sangue periférico pode levar a um
fortuito diagndstico que pode ser decisivo e muito importante para paci-
ente, por exemplo, o achado de parasitas no sangue periférico. A histo-
plasmose classica ou capsulata é infecgéo fungica cosmopolita causada
pelo Histoplasma capsulatum. Este é habitante natural do solo, encon-
trado principalmente em locais com excretas de aves ou de morcegos.
Um grama de solo contaminado pode conter até 6.000 elementos fungi-
cos infectantes. Em pacientes imunossuprimidos, a doenga comporta-se
como micose oportunistica, disseminada em 95% dos casos. A partir dos
pulmées, o fungo pode, por via hematogénica, disseminar-se para outros
orgaos, sendo a infecgao controlada na medida em que se desenvolve
aresposta imune celular e a hipersensibilidade a elementos antigénicos
do fungo. De acordo com o Ministério da Salde, no Brasil, entre 1980
e 2000, 0,7% dos pacientes com AIDS e maiores de 13 anos apresen-
tavam histoplasmose disseminada no momento da notificagéo do caso
de Aids. O diagnostico exige um alto indice de suspeita clinica, uma vez
que suas manifestagdes podem mimetizar uma variedade de infecgoes
oportunas. O achado na hematoscopia é muito importante como forma
de suspeita diagnostica. O objetivo deste trabalho é relatar um caso de
histoplasmose disseminada detectada através da hematoscopia, bem
como expor imagens de esfregacos de sangue periférico que ilustram
o caso. Relato de Caso: GPS, sexo feminino, 20 anos, apresenta diag-
nostico de SIDA ha quatro anos, deu entrada no pronto socorro Hospital
Clementino Fraga em Jo&o Pessoa, com tosse, odinofagia, vomitos e
tontura ha aproximadamente 60 dias, encontrava-se com estado geral
comprometido, eupneica, hipocorada, presenga de creptos em base
pulmonar esquerda e placas esbranquigadas em cavidade oral. Neste
momento os exames laboratoriais demonstravam anemia e raio-X sem
alteragdes relevantes. Foi iniciado tratamento especifico para candidiase
oral e tratamento empirico para Pneumocistys jiroveci . Porém dois dias
apos sua admissao a mesma evolui com quadro de desconforto respira-
torio agudo sendo necessario suporte em UTI. Nesta ocasido o laboratdrio
apresentava lamina para revisdo da hematoscopia, em que foram vistas
diversas estruturas arrendondadas, boa parte delas fagocitadas, com-
pativeis com histoplasma. Foi entao realizado diagndstico “por acaso’de
histoplasmose disseminada e solicitada Unidade de Terapia Intensiva
para iniciar a terapéutica adequada. Infelizmente o caso obteve des-
fecho negativo com falecimento paciente trés dias apds. Discussao: O
sangue periférico pode nos dar dicas interessantes e intrigantes sobre
os mais dificeis casos, nos levando a contribuir para diagnostico e como
no caso em questao ser decisivo para implementar uma terapéutica pre-
coce que possa salvar a vida do paciente caso diagnostique a tempo.
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Polymorphisms in perforin gene in patients with
hematological malignancies

Garcia FB'?, Souza BM', Moraes-Souza H'?

"Universidade Federal do Tridngulo Mineiro
2Fundagdo Hemominas, Hemocentro Regional de Uberaba

Background: Cytotoxic T lymphocytes and natural killer cells play a
crucial role in eliminating tumor and virus infected cells. The perforin
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is a key part of the arsenal that these cells use to destroy their tar-
gets. In humans, polymorphisms and synonymous substitutions in the
gene that codes perforin (PRF1) are associated with familial hemo-
phagocytic lymphohistiocytosis, a rare and rapidly fatal immune dis-
ease characterized by the inability of activated CTLs to eliminate the
targets on antigen presenting cells. Due to the crucial role of perforin
in immunovigilance, especially in tumors, we decided to investigate
the presence of polymorphisms in exon 2 of perforin gene in patients
with hematological malignancies. Methods: The exon 2 was evalu-
ated by direct sequencing in 63 patients with hematological malig-
nancies, treated at the Clinical Hospital of the Federal University of
Triangulo Mineiro and in a control group of 59 blood donors. Results:
We found single nucleotide polymorphisms (SNPs) in 10 (17.0%)
controls. Five of them had 272C/T (A91V) in heterozigozity; other
variations in this group were synonymous: 96G/A (K32K), 435G/A
(V145V) and 462A/G (A154A). Analyzing the 63 patients, we observed
that 25 (39.7%) present SNPs. Among these, ten had synonymous
SNPs: 240A/T (L80L) in one and 273G/A (A91A) in nine. The oth-
ers had amino acid change in the protein resulting from the varia-
tion of the nitrogenous base: 11G/A (H4P) in five, 113G/T (V38G) in
one, 272C/T (A91V) in five — two of them in homozigozity, 371G/A
(V124G) in five, 381G/A (D127N) in one. Assessing the presence of
polymorphisms for type of disease, we found SNPs in 3 (60.0%) of
5 patients with Hodgkin’s lymphoma, 4 (25.0%) in 16 Non-Hodgkin’s
lymphoma, 6 (46.1%) in 13 acute lymphoblastic leukemia, 2 (66.7%)
in 3 chronic lymphocytic leukemia, 3 (42.9%) in 7 chronic myeloid
leukemia, 4 (50.0%) in 8 multiple myeloma, 3 (42.9%) in 7 myelo-
dysplastic syndrome. We did not find SNPs in any patient with acute
myeloid leukemia. Conclusion: This study clearly shows that, despite
the small number of subjects studied, there is a higher frequency of
SNPs, especially not synonymous polymorphisms that may cause
loss of functional protein, in patients with hematologic malignancies
than in control subjects. Also, note that in some subtypes of cancer,
the frequency of polymorphisms is higher than 50%. We continue
to study these patients, seeking increase the amount of individuals
analyzed, especially within each group that presented high frequency
of SNPs in PRF1 gene for clarify the role of this gene and the func-
tional impact of these polymorphisms in these diseases. Finnancial
Support: FAPEMIG, UFTM, Fundagdo HEMOMINAS.
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Fisiologia esplénica e complicacoes da esplenectomia
Barros LE, Farias NH', Padilha CK', Rodrigues LP’
"Universidade Catolica de Brasilia

O bacgo é um 6rgéo linfoide secundario, encapsulado, localizado
na regido do hipocdndrio esquerdo, abaixo do diafragma, anterior
ao estdbmago. Tem aproximadamente 12 cm de comprimento, 8 cm
de largura e 4 cm de espessura, tendo um peso médio de 200 g. E
composto basicamente pela capsula, os diversos vasos sanguineos
que o irrigam, poupa branca e poupa vermelha. No periodo fetal &
responsavel pela produgéo de células sanguineas, e em um indivi-
duo adulto desempenha outras fungées importantes como a remogéao
de heméacias senescentes da circulagéo apds seu tempo de vida util
(aproximadamente 120 dias) e também possui um papel importante
em processos infecciosos, sendo um dos sitios no organismo de ati-
vacao de linfocitos e produgéo de anticorpos, além da captagéao de
antigenos exogenos presentes na circulagéo sistémica. Diversos
séo os fatores que em algum momento podem levar a necessidade
de uma esplenectomia, remogao do bago, quer seja por uma esple-
nomegalia ou ndo, seja alguma das anemias hereditarias (Anemia
Falciforme ou Talassemias), ou alguma outra hemoglobinopatia: Hb
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H, Hb C, etc. Outros fatores como rompimento da capsula esplénica
em um acidente automobilistico também é um dos fatores que podem
levar a retirada do bago. Quando o paciente é submetido a esplenec-
tomia é recomendado que o mesmo receba doses de vacinas poli-
valentes contra pneumococos, H. influenzae e meningococos, ainda
assim, é necessario antibioticoterapia profilatica durante toda a vida
do paciente. Os processos sépticos ganham lugar de destaque em
pacientes esplenectomizados, tendo em vista que a poupa branca
do bago tem um papel fundamental na remogéo de microrganismos
da corrente sanguinea. Em individuos esplenectomizados a infeccéo
fulminante é um processo grave, que requer atengéo dos profissio-
nais de saude envolvidos no caso, que pode levar a 6bito e pode ser
confundido com outros processos infecciosos. Geralmente o quadro
clinico inicial pode ser discreto, sendo apresentado por febre, porém
com o agravamento o paciente podera evoluir para choque séptico,
apresentando assim andria, hipotensédo severa, confusdo mental,
coagulagéao intravascular disseminada, nesse estagio a evolugéo
para 6bito é rapida. Deve-se salientar que estes quadros de sepse
podem ser desenvolvidos por bactérias gram-positivas e gram-nega-
tivas, portanto em pacientes asplénicos que apresentem febre de ori-
gem desconhecida deve-se iniciar antibiéticoterapia intravenosa de
amplo espectro em doses elevadas, deve-se utilizar antimicrobianos
que possuam atividade contra microrganismos encapsulados como,
por exemplo, H. influenzae, sendo este, um dos agentes mais fre-
quentes identificados nestes casos.
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Associacao da variante CYP2C19*2 com a menor res-
posta ao clopidogrel

Botton MR', Bandinelli E', Manica AL?, Sarmento-Leite R?, Polanczyk
CA3, Hutz MH'

"Universidade Federal do Rio Grande do Sul
2Instituto de Cardiologia - Fundagao Universitaria de Cardiologia
SHospital de Clinicas de Porto Alegre

O clopidogrel é utilizado na pratica clinica principalmente em desor-
dens relacionadas a trombose arterial, tais como infarto agudo do
miocardio, sindromes coronarianas instaveis e profilaxia apds cirur-
gia de revascularizagéo e angioplastia. Entretanto, a terapia com o
clopidogrel esta associada com 10% de eventos isquémicos recor-
rentes, sendo que pacientes que apresentam um fendtipo nao res-
ponsivo a medicagao possuem um aumento no risco de desenvolver
esses eventos. A prevaléncia desse fendtipo € em torno de 15-30%,
fazendo com que uma proporgao substancial dos pacientes nao se
beneficie do tratamento. A enzima CYP2C19 é responsavel pela
transformacgao do clopidogrel em seu metabdlito ativo. A variante
CYP2C19*2 neste gene é associada a redugéo da atividade enzi-
matica. O objetivo do estudo foi verificar se este polimorfismo esta
associado com o fenétipo néo responsivo do clopidogrel. Foram
estudados 94 pacientes que estavam utilizando clopidogrel ha pelo
menos 7 dias. Para a execugao dos testes de agregacéao plaquetaria
foi utilizado o VerifyNow. As genotipagens da variante CYP2C19*2
foram realizadas pelo sistema TagMan de discriminagao alélica por
PCR em tempo real. O fendtipo néo responsivo foi encontrado em
35% dos pacientes considerando como ponto de corte o PRU=230.
A média do PRU foi de 205. A maioria dos pacientes era do sexo
masculino (63%) e euro-descendentes (87%). Os gendtipos *1/*2 e
*2/*2 foram mais frequentes no grupo de pacientes nao respondedo-
res quando comparado ao grupo de respondedores (31,3% e 9,4%
vs. 22,6% e 0%, respectivamente; P=0,025). Além disso, pacientes
com a variante CYP2C19*2 apresentam uma maior média de PRU
do que pacientes *1/*1 (228 vs. 191, respectivamente; P=0,039).
Sendo assim, sugerimos que a variante CYP2C19*2 desempenha
um papel importante no efeito do clopidogrel.
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Frequéncia de grupo sanguineo e fator Rh nas criangas
da Escola Municipal de Ensino Infantil e Fundamental
Rosa Ferreira Dias, em Acarau, Ceara

Souza IP', Goncalves RP', Arruda AB', Araujo KC?, Santos FM?,
Ferreira LC', Garcia LU", Guilherme SM?, Souza RD?, Junior JI?

"Universidade Federal do Ceara
2Laboratorio de Analises Clinicas de Acarali - Laca salide
3Lions Clube de Acarau

Os grupos sanguineos existentes na espécie humana manifestam-
se pelas proteinas expressas na membrana externa de células san-
glineas e tais antigenos constituem-se como marcadores genéticos
relevantes e seu reconhecimento individual apresenta importancia
em diversas areas da medicina aplicada. Dentre os grupos sangli-
neos existentes, o sistema ABO apresenta-se com destaque, uma
vez que ha expressao abundante de seus antigenos na superficie
de células sanglineas e as proteinas A e B. A freqiéncia dos grupos
sanguineos do sistema ABO varia entre as diversas populagdes no
mundo. O sistema Rh é caracterizado pela expressao do antigeno D
na superficie das células sangliineas. Entretanto, uma parcela sig-
nificativa da populagéo que ndo desenvolve reagéo de aglutinagéo
nos testes normalmente utilizados, pode expressar o antigeno D em
niveis diminuidos sendo entdo classificadas, erroneamente, como
pessoas do tipo Rh negativo. Dessa forma, ha a necessidade do
conhecimento e da classificagcdo correta deste sistema, a fim de se
evitar tipagens sanglineas errbneas e, consequentemente, expor o
paciente a riscos desnecessarios. O objetivo deste trabalho foi ava-
liar a frequéncia dos grupos sangulineos dos sistemas ABO e Rh
em criangas da Escola Municipal de Ensino Infantil e Fundamental
Rosa Ferreira Dias em Acarau - Ceara. Foram avaliadas 69 crian-
¢as da referida escola de ambos os sexos e idade variandode 5a 9
anos. Para a realizagéo dos exames foram colhidos 2mL de sangue
em tubos contendo EDTA. Os resultados revelaram a frequéncia de
56,5% para o grupo O; 33,3% do grupo A; 7,3% do grupo B e 2,9%
do grupo AB. Na determinagéo do Fator Rh, a frequéncia encontrada
foi de 92,7% para o grupo Rh+ e 7,3% do grupo Rh-. Pela analise dos
resultados obtidos, concluimos que o tipo sanguineo O e o fator Rh+
sdo os mais frequentes encontrados na populagéo, coincidente com
a evolugéo humana, embora a frequéncia do grupo A tenha aumen-
tado significativamente no decorrer das Ultimas décadas.
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Perfil hematolégico e bioquimico em idosos assistidos
pelo Lions Clube de Acarau - Ceara

Souza IP', Goncalves RP’, Arruda AB', Santos FM', Mendonca RC',
Ferreira LC', Ferreira CM', Souza RD?, Santos NR?, Junior JI®

"Universidade Federal do Ceara
2Lions Clube de Acarau
SLaboratorio de Analises Clinicas de Acarau

A anemia nio deve ser considerada uma consequéncia inevitavel do
envelhecimento. Uma causa pode ser definida em aproximadamente
80 por cento dos pacientes idosos. As causas mais comuns sao as
doengas crbnicas e a deficiéncia de ferro. A deficiéncia de vitamina
B12 e de folato, o sangramento gastrointestinal e a sindrome mielo-
displasica estéo entre as outras causas de anemia nesse grupo de
pacientes. O aumento da populagéo de idosos verificada nas ultimas
décadas tem também aumentado a incidéncia de doengas crénico-
degenerativas e suas complicagdes como o diabetes, a hipertenséo
arterial sistémica, as dislipidemias e as doencas vasculares e coronar-
ianas. O objetivo deste trabalho foi avaliar os aspectos hematoldgicos
e bioquimicos em pacientes idosos assistidos pelo Lions Clube de
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Acarau - Ceara. Foram realizados exames de 29 idosos com idade
variando de 50 a 85 anos, sendo 3 (10,3%) do sexo masculino e 26
(89,7%) do sexo feminino. O estudo foi realizado no mes de julho
de 2013 e as variaveis analisadas foram: Hemograma e Parametros
Bioquimicos: Glicose, Uréia, Creatinina, Colesterol Total e Triglicerideo.
As analises foram realizadas no Laboratério de Andlises Clinicas de
Acaraul — Laca Saude. O hemograma foi realizado pelo aparelho
automatico Humacount 60 TS Marca Human Invitro® e a analise bio-
quimica pelo Humacount 80 TS Marca Human Invitro®. Os dados
foram submetidos as analises estatistica do Microsoft Excell® Péde-se
observar que a maioria dos idosos n&o apresentaram anemia, sendo
a morfologia das hemacias em sua grande maioria normociticas e
normocrémicas. Alteragdes no leucograma e plaguetograma também
foram analisadas, prevalecendo valores normais na maioria dos paci-
entes. Nas analises bioquimicas verificamos aumento das taxas de
glicose e uréia em 8 idosos (27,6%), do colesterol total em 18 (62,1%)
e dos triglicerideos em 15 (51,7%). As doencgas cardiovasculares rep-
resentam importante problema de saude publica no Brasil, onerando
custos no atendimento e nas baixas hospitalares. Deve-se, portanto,
intensificar esforgos na detecgéo precoce, prevencéo e na educagéo
em saude para minimizar esses agravos que tanto causam prejuizos
a qualidade de vida da populagdo. Nossos dados séo concordantes
com a literatura e podem servir de base para a elaboragéo de pro-
tocolos terapéuticos a fim de garantir a qualidade do atendimento,
bem-estar e evolugdo do paciente hospitalizado nessa faixa etaria.
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Hemofilia A: andlise molecular do gene F8 na terapia
por infusao do FVIII

Junior RL", Silva JF', Roberti MD?, Silva DM?, Silva CC"?, Cruz AD"?

"Pontificia Universidade Catdlica de Goias
2Secretaria de Salide de Goias
SUniversidade Federal de Goias

A hemofilia A (HA) e uma coagulopatia com transmissao hereditaria
ligada ao cromossomo X decorrente da deficiéncia ou defeito no fator
VIl (FVIIl) da hemostase sanguinea. Individuos portadores dessa
coagulopatia necessitam de infusdes constantes de FVIII para man-
ter sua hemostasia e sua integridade fisica. Durante o tratamento
alguns pacientes desenvolvem uma resposta imune que produz anti-
corpos (inibidores) anti-FVIII. Esses inibidores afetam a atividade pro-
coagulante dessa proteina e diminuem a eficiéncia do tratamento,
aumentando os custos desse e debilitando ainda mais o paciente.
O objetivo do presente estudo é de analisar os fatores moleculares
de risco envolvidos no desenvolvimento de inibidores relacionados
a infuséo do fator VIIl da coagulagao sanguinea. A identificacdo das
inversdes dos introns 22 e 1 do gene F8 foram analisadas segundo o
protocolo adaptado de Santos (2010). Os dados dos pacientes foram
obtidos junto ao Sistema Nacional de Coagulopatias, Hemovida Web
Coagulopatias, do MS/SUS e do Servigo Ambulatorial do Hemocentro
de Goias. De acordo com os dados obtidos foram observadas dife-
rengas estatisticamente significativas, utilizando o teste de ANOVA.
Comparando os grupos que apresentaram risco genético positivo (RG+),
inv 22 ou 1 no gene F8, e negativo (RG-), auséncia das inversoes,
foram observados diferencas quanto a dosagem do FVIII infundido
(KUI) [p =0,008], sendo a dose média de FVIlli para o grupo RG+ de
41,6 KUl/dia (DP=+40,0) e 16,6 KUl/dia (DP=+9,9) para o grupo RG-;
quanto a dosagem de inibidor (Unidades de Bethesda-UB) anti-FVIII
(p =0,002), sendo a média observada para o grupo RG+ de 1,0UB
(DP+0,9) e 0,2UB (DP=0,19) para o grupo RG-. Adicionalmente,
foram observadas diferencas estatisticamente significativas, quanto
a dosagem do FVIIl endégeno (Ul) dos hemofilicos estudados (p =
0,04), sendo a média observada de FVllle para o grupo RG+ de 0,88
(DP=+0,5) e 6,41 (DP=6,2) para os hemofilicos que ndo apresenta-
ram risco genético para os marcadores analisados. Os dados obtidos
sugerem que a investigagdo molecular das mutagdes que envolvem
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os introns 22 e 1 do gene F8representa potencialmente um alto valor
preditivo tanto para o diagndstico da hemofilia A, quanto para a con-
duta terapéutica por infusdo do FVIII em pacientes hemofilicos com
deficiéncia na producéo do FVIII.
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Implicagées do risco genético no desenvolvimento de
inibidores do FVIII na hemofilia A

Junior RL", Roberti MD??, Silva DM?, Siva CC'2, Cruz AD"?

"Pontificia Universidade Catdlica de Goias
2Secretaria de Estado da Salide de Goias
SUniversidade Federal de Goias

A hemofilia A (HA) é uma coagulopatia com transmisséo heredita-
ria ligada ao cromossomo X decorrente da deficiéncia ou defeito
no fator VIII (FVIIl) da hemostase sanguinea. Individuos portado-
res dessa coagulopatia necessitam de infusdes constantes de FVIII
para manter sua hemostasia e sua integridade fisica. Durante o tra-
tamento alguns pacientes desenvolvem uma resposta imune que
produz anticorpos (inibidores) anti-FVIIl. Esses inibidores afetam
a atividade pro-coagulante dessa proteina e diminuem a eficiéncia
do tratamento, aumentando os custos desse e debilitando ainda
mais o paciente. O desenvolvimento de inibidores contra o FVIIl em
pacientes hemofilicos compromete consideravelmente o tratamento
destes pacientes, aumentando a morbidade e a mortalidade destes
casos. Entre os fatores de risco previamente descritos estéo o tipo
de mutagéo presente no gene F8, além de aspectos especificos
do sistema imunoldgico. O Hemocentro de Goias desempenha um
papel fundamental na distribuicdo de fator VIII, especialmente para
a populagao com poucos recursos econdémicos. A identificagéo das
inversdes dos introns 22 e 1 do gene F8 foram analisadas segundo
o protocolo adaptado de Santos (2010). O presente estudo apresen-
tou resultados importantes de pacientes hemofilicos A e da terapia
de reposigao do FVIIl. O estado de Goias esta entre os dez esta-
dos com a maior taxa de casos hemofilia A, representando cerca de
3% (231/8.369) dos casos dentro de um determinado ano. Foram
avaliados 373 pacientes submetidos a um diagnostico clinico de
coagulopatia hereditaria ao longo de Goias em 2010. Destes, 231
pacientes foram diagnosticados com hemofilia A, que também foi
avaliada para a gravidade da doenga, a presenca de inibidores de
FVIII e contra o risco genético. Cerca de 62% (13/21) de todos os
pacientes que desenvolveram inibidores contra FVIII apresentou
condigdes severas. O nosso estudo mostrou uma incidéncia geral
(12,5%) [21/168] de inibidores em pacientes com hemofilia A. Destes,
61,9% (13/21) tiveram HA grave. De acordo com o risco genético,
metade (13/26) dos pacientes com alteragdes moleculares positivas
apresentaram inversao do intron 22 em HA grave. Ao considerar o
risco de desenvolvimento de inibidores de acordo com grupos étni-
cos, como relatado em outras populagdes, observou-se uma inci-
déncia maior entre os pacientes afro-descendentes (35%) quando
comparados com pacientes caucasianos (15%). O teste de Odds
ratio indicou que pacientes com alto risco de mutagdes (inverséo
de introns 22:1) foram 3,3 vezes mais propensos a desenvolver ini-
bidores quando comparados aos pacientes com o alelo do tipo sel-
vagem. A prevaléncia de genétipos de alto risco (inversao do intron
22 ou 1) na populagéo masculina em Goias (2010) foi de 7,7 x 1075.
Os nossos dados indicam uma alta probabilidade de transmitir a
mutacgao do gene F8 para outras geragdes associados com um risco
aumentado de desenvolver inibidores contra o FVIII.
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Agregacdo plaquetaria: experiéncia do Hospital Sarah
nos ultimos trés anos

Soares AL', Mendona CA'
'Rede SARAH de Hospitais de Reabilitagdo

Introdugdo: O exame de agregacao plaquetaria € comumente uti-
lizado para o diagndstico de alteragdes qualitativas de plaquetas,
tais como trombastenia de Glanzmann, sindrome de Bernard Soulier,
doenca de von Willebrand e deficiéncia do pool plaquetario. A utiliza-
cao deste exame para monitorar o tratamento de individuos em uso
de antiagregantes plaquetarios ainda nao foi consolidada devido ao
fato de pouco se conhecer sobre as possibilidades de alteragao de
protocolos clinicos a partir do resultado do exame. O objetivo deste
estudo foi identificar a frequéncia do exame e a caracterizagéo das
respostas frente ao uso ou ndo de antiagregantes plaquetarios dos
pacientes avaliados pelo hospital. Métodos: Nos ultimos trés anos
(2010 a 2012) o hospital SARAH Brasilia realizou 43 exames de
agregacao plaquetaria sendo que 19 pacientes estavam em uso
de medicacgdo antiagregante e 24 ndo estavam em uso de medica-
mento. Os agentes agregantes utilizados nos exames foram: acido
araquiddnico, colageno, ristocetina e ADP com analise de degranu-
lagdo através de luminescéncia. Foram colhidos 3,5mL de sangue
em citrato 3,2% de cada paciente e o exame foi realizado dentro do
prazo de trés horas apos a coleta utilizando o agregémetro Chrono-
log. Resultados: Todos os pacientes em uso de medicamento anti-
agregante (AAS, clopidogrel e ticlopidina) apresentaram inibigéo
da agregacgao de acordo com o esperado, e 0s pacientes que nao
estavam em uso apresentaram agregacédo normal. Os pacientes
que realizagdo o exame para avaliar a suspensao do medicamento
apresentaram agregagao normal, porém sem degranulagéo. Nenhum
paciente foi avaliado em dois momentos. Discussdo: O exame de
agregacao quando realizado com sangue total permite a avaliagéo do
paciente utilizando um volume de sangue significativamente menor
(3,5mL) que o necessario para a técnica que utiliza plasma rico em
plaquetas (20mL) além de mimetizar, durante o teste, o ambiente da
formagéao do agregado plaquetario com os demais elementos celu-
lares. Durante o periodo analisado nao houve ocorréncia de pacien-
tes com deficiéncia funcional de plaquetas. Através da analise das
curvas de agregacéo, pode-se observar que em pacientes com uso
interrompido de AAS, a agregagao ocorre apos alguns minutos de
laténcia, fato observado em dois pacientes que faziam uso continuo
de AAS. O exame de agregacgéo plaquetaria em sangue total apesar
de quantificar a resposta de agregagao em resistividade (ohms) con-
duz a uma interpretagao qualitativa do resultado (presenca ou aus-
éncia de agregacgéo). Existe uma quantidade minima de plaquetas
necessarias para a execugao do exame, entretanto nao se tem um
valor padronizado de nimero de plaquetas para cada teste. Dessa
forma, valores aumentados da resposta, atualmente, ndo sdo bem
compreendidos. O exame, apesar de suas limitagdes, é capaz de
distinguir pacientes que estdo ou ndo em uso de antiagregantes.
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Validacdo do exame de agregacao plaquetaria
- HEMOAL

Alves DC1, Dias MB', Almeida HC!

'Hemocentro Regional de Alagoas

A agregacgao plaquetaria ocorre devido a formagao de pontes de
fibrinogénio, pois este se liga ao receptor na membrana plaquetaria,
GP lIb/llla, que na presenga do Ca++ forma um complexo estavel na
superficie das plaquetas ativadas. Essa também ocorre devido ao
metabolismo do acido araquidénico, sendo o mesmo liberado a par-
tir da membrana fosfolipidica das plaquetas pela ativagao da enzima
fosfolipase A2 e, subsequentemente, a enzima cicloxigenase (COX-
1) converte o acido araquidénico em endoperdxidos ciclicos. Esses
sdo entéo convertidos pela tromboxana sintetase a tromboxana A2
(TXA2), funcionando como um potente agonista que induz a agrega-
¢ao. Aamplificagédo e propagacao continua da agregagao plaquetaria
¢é ativada pela formagéao de agregados plaquetarios e a expulsdo de
ADP e de outras substancias ativas das organelas plaquetarias. Antes,
ou ao mesmo tempo da reacéo de liberagéo, tem-se uma primeira
alteragao estrutural bem definida nas plaquetas ativadas, represen-
tada por uma transformagéo do formato discoide para esferas espi-
nhosas com protrusdes ou filopodes, sendo esta considerada como
a primeira e reconhecida mudancga no formato plaquetario. O exame
de agregagéo plaquetaria é realizado a partir do plasma do paciente
em um instrumento fotéptico denominado agregdémetro. O plasma
enriquecido de plaquetas é colocado em contato com agentes agre-
gantes. Ocorre, entéo, a formagao crescente de grandes agregados
plaquetarios, acompanhados de diminui¢do da turbidez da amostra.
A mudanca na densidade otica é transmitida pelo instrumento, em
porcentagem de agregacgéo. Os agentes agregantes normalmente
utilizados no teste sdo ADP (adenosina difosfato), colageno, adrena-
lina, acido araquiddnico e ristocetina. Como este exame é de extrema
importancia para o Servigo de Hemoterapia do Estado de Alagoas
sendo o mesmo apenas realizado no Hemocentro de Alagoas, se fez
necessario a validagdo do mesmo em relacédo a populagéo a quem
atendemos diariamente, foram colhidos de 34 funcionarios da insti-
tuigdo (individuos normais, sem uso de medicamentos) 04 tubos de
sangue em citrato de sédio 3,2% no periodo de 05 a 27 de junho
de 2013, realizamos agregacgéo plaquetaria, de todos os individuos,
com os seguintes agonistas plaquetarios (Chrono-log): ADP 5 uM,
ADP 1 uM, Adrenalina 5 uM, Acido Aracdénico 0,5 mM, Colageno 2
ug/ml, Ristocetina 1,2 mg/ml e Ristocetina 0,6 mg/ml os resultados
foram interpretados e descartados as curvas anormais. Apos isso
foram calculados a média, desvio padréo e o intervalo de referéncia
da agregacao plaquetaria para cada agonista. Os resultados obtidos
seguem abaixo conforme abaixo:

Agonista plaquetario: ADP — Concentracgédo: 5 uM - Valor de referén-
cia: 60 -83%

Agonista plaquetario: Ristocetina — Concentragéo: 1,2 mg/m - Valor
de referéncia: 64-89 %

Agonista plaquetario: Ristocetina— Concentragédo: 0,6 mg/ml - Valor
de referéncia: 0 -5 %

Agonista plaquetario: Colageno - Concentragéo: 2 ug/ml - Valor de
referéncia: 67-95 %

Agonista plaquetario: Acido aracdénico - Concentragdo: 0,5 mM -
Valor de referéncia: 71-93 %

Agonista plaquetario: Adrenalina - Concentragéo: 5uM - Valor de
referéncia: 61-86 %
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Epistaxe intensa em cdao com doenca de von Willebrand

Dalmolin ML', Lasta CS', Lacerda LA', Camargo VM', Coutinho
ML, Junior IS’

"Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Adoenga de von Willebrand (DvW) resulta de uma deficiéncia quan-
titativa e/ou qualitativa do fator de von Willebrand (FVW). E classi-
ficada como um defeito extrinseco a plaqueta, onde a falha da res-
posta hemostatica é atribuida a deficiéncia de um fator plasmatico
necessario para a fungéo plaquetaria normal, e ndo a um defeito pri-
mario da plaqueta. Para o diagndstico, o Ag:FVW é determinado em
ensaios imunoldgicos que determinam a quantidade de proteina pre-
sente no plasma. Animais com concentragées de Ag:FvW abaixo de
50% séao considerados potencialmente com DvW. Canino, fémea, Sao
Bernardo, seis meses de idade atendido em Hospital Veterinario com
epistaxe bilateral continua, apatia, inapeténcia e fezes escurecidas.
Ao exame clinico observaram-se mucosas hipocoradas, desidratagao
de 8%, taquicardia, hipertermia, apatia, dispneia grave, estertores e
condigao corporal magra. Avaliagao laboratorial demonstrou anemia
grave (hematocrito: 13%; Intervalo de ref. 37 — 55%) regenerativa,
leucocitose neutrofilica e hipoproteinemia; TP, TTPA e contagem de
plaquetas dentro dos valores normais para a espécie; e tempo de
sangramento da mucosa bucal prolongado (17 minutos). O Ag:FvW
foi determinado por ELISA utilizando anticorpos monoclonais e poli-
clonais anti-FvW humano. O paciente apresentou um valor de Ag:FvW
de 4% em relagdo a um controle de plasma de cées normais. Apds
prova de compatibilidade, foram administrados concentrado de hema-
cias e plasma fresco congelado; porém, o paciente apresentou piora
do quadro respiratério e veio a 6bito no mesmo dia. A manifestagéo
clinica da DvW é variavel e depende de diversos fatores. A extenséao
da deficiéncia e o tipo de DvW s&o as variaveis mais importantes para
determinar a probabilidade e a severidade da hemorragia. No pre-
sente caso a baixa quantidade de FvW foi o fator determinante para
a ocorréncia de sangramentos. O resultado do Ag:FvW demonstra
que o paciente apresentava provavelmente uma deficiéncia do tipo
I, a forma mais comum da doenga, caracterizada por uma deficiéncia
quantitativa parcial na concentragéo da proteina. As principais compli-
cacoes da DvW sao as hemorragias, que dependendo da intensidade
e do local podem levar a anemias graves, hipoxia tecidual, hipovole-
mia, hipoproteinemia ou comprometimento de sistemas, como SNC
ou urinario, por exemplo. A severidade e o tipo de anemia, e a hipo-
proteinemia refletem a cronicidade do processo hemorragico oriundo
da epistaxe e, além disso, o aspecto das fezes indicava hemorragia
gastrointestinal concomitante. O quadro respiratério, associado a
anemia contribuiu para a gravidade da hipoxia do paciente, e pro-
vavelmente este fato levou o mesmo ao 6bito. Ainda, aspiragéo de
sangue pode ter contribuido para o colapso respiratorio. Doengas
hereditarias devem constar no diagnostico diferencial de pacientes
jovens com disturbios hemostaticos. Testes de triagem como conta-
gem de plaquetas, TP e TTPA normais em paciente jovem com his-
térico de sangramento sugerem disturbio de fungéo plaquetaria. A
determinacéo do Ag:FvW é um teste essencial para pacientes com
histérico de diatese hemorragica sem coagulopatia e/ou trombocito-
penia e pode ser conclusivo para o diagnostico de DvW. Diagnéstico
precoce, intervengao terapéutica adequada e reposigéo de FvW séo
essenciais para o controle da DvW. Com base nos achados clinicos
e exames laboratoriais o paciente foi diagnosticado com DvW tipo .
Suporte Financeiro: CNPq e CAPES.
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Paciente com trombocitopenia imune cronica tratado
com Eltrombopag sem esplenectomia prévia

Gomes L', Costa AP’, Guasti G', Medeiros C', Duarte C’
"Hospital Central do Exército

Trombocitopenia Imune Primaria € uma doenca imunomediada carac-
terizada pela diminuigéo transitéria ou persistente das plaquetas. A
doencga é causada por autoanticorpos ou por complexos imunes,
que diminuem a meia-vida plaquetaria e também atuam diminuindo
0 numero de megacariécitos, inibindo sua maturacdo. O eltrombo-
pague é um agonista ndo competitivo do receptor da trombopoetina
que induz a proliferagéo e a diferenciacdo em células da linhagem
megacariocitica. Descreveremos a seguir um caso de paciente tra-
tado com eltrombopag sem esplenectomia prévia. Paciente de 92
anos, sexo masculino, branco, com queixa de “problema no sangue”.
O paciente foi encaminhado ao Servigo de Hematologia do Hospital
Central do Exército, em maio de 2000, para investigagdo diagnos-
tica de trombocitopenia, com restante do hemograma normal. Os
exames laboratoriais mostraram-se todos dentro da normalidade.
Exame fisico sem alteracdes. Perdeu seguimento em 2002 retor-
nando em 2008 com mesmas altera¢gdes no hemograma. Mantinha
consultas trimestrais com contagem plaquetaria variando de 81x10%/L
a 112x10°/L até maio de 2012, quando apresentou petéquias em
membros superiores e varios hematomas em membros inferiores e
tronco. Hemograma realizado na emergéncia do Hospital naquela
noite que mostrava plaquetopenia de 4x10°L. Referiu que foi vaci-
nado para gripe havia 10 dias. Devido a urgéncia néo foi realizado
o aspirado e a bidpsia de medula 6ssea, sendo iniciado prednisona
1mg/kg/dia na Emergéncia. Apresentou resposta parcial apos 4 sema-
nas. Iniciada retirada progressiva do corticoide até a sua suspensao,
porém, apos uma semana, novo hemograma mostrou plaquetometria
de 14x10°%L. Decidido por pulso de dexametasona 40mg via oral/dia
por 4 dias sem resposta. Prescrita imunoglobulina humana venosa
400mg/kg por 5 dias, juntamente com prednisona 1mg/kg/dia. Apds
duas semanas, apresentou resposta completa. Devido a efeitos
colaterais do corticoide, foi decidido, depois de 4 semanas de uso, a
retirada progressiva da corticoterapia. A medida que a dosagem da
prednisona diminuia, a contagem plaquetéaria também reduzia, che-
gando a 16x10%L com o uso de 10mg/dia da prednisona. A equipe
da Hematologia e a da Cirurgia Geral conversaram com o paciente
e seus familiares sobre a esplenectomia, expondo os beneficios e os
riscos do procedimento Tanto o paciente como os familiares se recu-
saram ao procedimento, sendo decidido, em agosto de 2012, iniciar
0 uso de eltrombopague 50mg/dia em associagdo com prednisona
oral na dose de 20mg/dia. Apés uma semana de eltrombopague, a
contagem plaquetaria atingiu 178x10%/L, sendo iniciada a diminuigdo
progressiva da prednisona. Apds nove meses de uso de eltrombopa-
gue, o paciente ndo apresentou nenhum efeito colateral da droga nem
manifestagéo hemorragica e foi mantido com prednisona 10mg/dia.
No ultimo hemograma, feito em abril de 2013, a contagem plaque-
taria esta em torno de 50x10%/L. O consenso de 2011 da Sociedade
Americana de Hematologia sugere o uso de agonistas do receptor da
trombopoetina em pacientes adultos com PTI crénica com risco de
sangramento, que ndo responderam a primeira linha de tratamento.Ja
0 consenso internacional recomenda o uso dos agonistas do receptor
da trombopoetina como terapia de segunda linha.O eltrombopague,
mostrou-se eficaz e seguro no manejo da PTI crénica. Nao foram
observados efeitos colaterais que limitassem o uso do medicamento

Rev Bras Hematol Hemoter. 35(Supl. 1):41-244



Temas livres/Abstracts - Hematologia

158

Storage pool plaquetaria:

acompanhamento

diagnostico e

Oliveira NO', Neto CM', Cruz MG', Andrade IG'
"Universidade Catdlica de Brasilia

A doenga do pool plaquetério ou storage pool, pode ser congénita
ou adquirida, e é uma desordem plaquetaria que acarreta em um
prolongamento do tempo de sangramento dos individuos acometi-
dos. Sabe-se que tal comorbidade ocorre pela redugéo dos niveis
de ADP dos corpos densos (granulos alfa e delta) das plaquetas,
impedindo assim a progresséo de uma agregacao plaquetaria ade-
quada. O diagnostico pode ser feito por meio de microscopia ele-
trénica, mas em nosso meio o método mais comum é o teste de
agregacéao plaquetaria, sendo este deficitario na agregagéo com
adrenalina e ADP. Este trabalho se propde a apresentar o caso de
uma paciente encaminhada ao ambulatorio apds a necessidade de
uma histerectomia pds-parto decorrente de atonia uterina e san-
gramento de grande volume. Ap6s uma investigagéo criteriosa foi
diagnosticada a doenga do pool plaquetéario, que possibilitou um
controle ambulatorial das alteragbes da paciente. Atualmente a
mesma segue sem maiores intercorrencias e necessita apenas de
preparagao pré-cirurgica com concentrado de plaquetas (aferese).
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Purpura trombocitopénica imunolégica induzida por
diclofenaco: relato de caso

Santos GL'?, Figueiredo SS'?, Pita DF', Gomes EM', Costa IN',
Miranda LA', Litvin MA'

"Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba
2Universidade Federal de Campina Grande

Introdugéao: A purpura trombocitopénica imunoldgica (PTI) € uma
doenga de carater autoimune, na qual autoanticorpos antiplaquetarios
se ligam as proteinas da membrana de plaquetas circulantes, resul-
tando na sua destrui¢éo pelo sistema reticuloendotelial. A trombocito-
penia induzida por drogas (TID) é uma condigao de alta prevaléncia,
porém quando causada por anti-inflamatério ndo hormonal, no caso
Diclofenaco, é raramente descrita. Para relacionar a ocorréncia da
trombocitopenia ao uso de determinada droga, devem ser satisfeitos
alguns critérios tais como: o tratamento com a determinada droga
deve preceder a trombocitopenia; outras causas para a trombocito-
penia também devem ser descartadas; apds a suspensao da droga,
o numero de plaquetas deve retornar, pelo menos, aos niveis basais;
e a confirmagao do diagndstico pode ser feita in vitro na presenca da
droga. Objetivo: Relatar caso de mulher com apresentagao de pur-
pura trombocitopénica imunolégica induzida por uso de Diclofenaco
Saodico. Relato de Caso: MPSC, 74 anos, sexo feminino, foi admi-
tida no ambulatério de hematologia do Hemocentro da Paraiba em
25.03.13 apresentando hemorragias cutaneomucosas, petéquias e
equimoses, além de plaguetopenia grave (2.000/mm?). A paciente
ainda relatou que fez uso prévio constante de Diclofenaco sédico para
lombalgia. Em seguida, foi encaminhada para o Hospital Santa Isabel,
onde foi internada e iniciada a investigagéo diagndstica juntamente
a terapia com Imunoglobulina Endovenosa (4 frascos de 5g em dias
seguidos por cinco dias); Metilprednisolona (1g EV/dia durante trés
dias); Prednisona - 20mg (2 comprimidos e meio/dia por 15 dias com
posterior redugao conforme hemogramas sequenciais); Omeprazol
(20mg/dia em jejum). Apds suporte terapéutico, a paciente evoluiu
bem, com reducgdo das equimoses e petéquias, ndo apresentando
sangramento. No dia 02.04.13, a paciente recebeu alta hospitalar com
contagem plaquetaria de 256.000/mm3. Discusséo: A trombocitope-
nia induzida por drogas (TID) € uma condigéo bastante prevalente,
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sobretudo em pacientes hospitalizados, ndo sendo frequentemente
de diagndstico e manejo facil. E uma patologia que carece de dados
epidemiolégicos relevantes sobre a sua incidéncia na populagéo
brasileira, dificultando o seu estudo. Por outro lado, quando induzida
por diclofenaco é uma condigao rara. Existem inimeros testes para
identificagéo de anticorpos induzidos por drogas, que podem causar
a trombocitopenia ou até interferir no funcionamento das plaquetas;
entretanto, o diagndstico ndo pode ser baseado apenas nesses tes-
tes, devido a dificil realizacéo e padronizacédo dos mesmos. Diante
disso, o diagnéstico de TID é feito, principalmente, através da investi-
gagao clinica. O tratamento da trombocitopenia induzida por droga é
realizado a partir da suspensao do medicamento, e em casos de pla-
quetopenia severa utiliza-se corticoide e imunoglobulina endovenosa.
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Plaquetopenia e esquistossomose na gestacgao: relato
de caso

Aguiar RA', Paula JC', Chianca LM', Souza SA', Shikanai S’
"Hospital das Clinicas UFMG

A redugao fisiolégica de plaquetas na gestacédo é esperada e é pre-
dominantemente causada por hemodilui¢éo, principalmente no ter-
ceiro trimestre. Esquistossomose é uma infecgao endémica no Brasil,
atinge cerca de 40 milhdes de mulheres em idade fértil no mundo,
tal diagnostico deve ser aventado como causa de plaquetopenia.
Doenca infecciosa parasitaria provocada pelo Schistosoma de ini-
cio assintomatico, podendo evoluir para formas clinicas graves. Na
fase crénica, a doenga manifesta com obstrucéo pré-sinusoidal do
fluxo sanguineo acarretando hipertensao porta e hiperesplenismo
secundario com consequente plaquetopenia. Objetivo:relatar caso
de plaguetopenia secundaria a esquistossomose crénica, internada
no HC da UFMG. Paciente, 30 anos, apresentou, em 2010, hemo-
grama indicando plaquetopenia, néo investigada. Dezembro/2012,
apresentou quadro de astenia, hiporexia e vertigens associada pla-
quetopenia (42.000/mm®.Margo/2013, foi diagnosticada gestacédo. A
paciente entdo encaminhada a um servigo de hematologia de uma
maternidade de Belo Horizonte. A causa da plaquetopenia persistente
foi atribuida a Puarpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI). Abril/2013,
paciente conduzida a internagéo clinica para inicio do tratamento
com corticoide (Prednisona 40mg/dia). A paciente refrataria ao
tratamento com a dose inicial de corticoide, aumentada a dose até
80mg/dia de prednisona. Desenvolveu, secundario a corticoterapia,
diabetes, sendo iniciada insulinoterapia. Maio/2013, a gestante foi
internada no HC - UFMG para investigagao adicional de plaqueto-
penia persistente. Expandiu-se a propedéutica para investigagéo de
diagnosticos diferenciais relacionados a plaquetopenia. Realizada a
ultrassonografia abdominal que evidenciou alteragbes hepaticas sug-
estivas de hipertensao portal secundarias a esquistossomose, e em
seguida, endoscopia digestiva alta, revelando varizes esofageanas
e subcardicas. Considerando a propedéutica realizada, afastou-se
o diagnostico clinico inicial de PTI e foi aventado que a paciente era
portadora de esquistossomose. Foi iniciado o descalonamento grad-
ual da prednisona e reduzida a dose de insulinoterapia. A gestante
recebeu alta hospitalar em boas condigdes clinicas com encamin-
hamento para os Ambulatérios de Gastroenterologia, Hematologia,
Endocrinologia e Pré Natal de Alto Risco do servigo do HC-UFMG,
onde mantém acompanhamento. Discusséo: Trombocitopenia na
gestacdo é um diagnostico comum e multicausal. O tratamento da
esquistossomose diagnosticada durante a gestagéo deve ser real-
izado durante o puerpério. Assinala-se que o sangramento das varizes
esofageanas esta associado a uma maior incidéncia de abortamento
e morte perinatal. E indicada Endoscopia Digestiva Alta a cada tri-
mestre para controle clinico das pacientes portadoras de varizes
esofageanas. Embora a possibilidade de sangramento das varizes
esofageanas seja aumentada, a via de parto pode ser definida por
indicagao obstétrica. No entanto, o periodo expulsivo ndo deve ser
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prolongado, e a paciente deve ser submetida a profilaxia primaria de
sangramento com B-bloqueador. Conclusao: A ocorréncia de casos
de plaquetopenia a esclarecer em gestantes evidencia a importancia
de integracao vertical entre as diversas especialidades clinicas com
a obstetricia a fim de implementar de medidas que possam propor-
cionar diagnostico diferencial adequado com formacéo de rede de
controle &gil e infra-estrutura adequada para sua gestéo.
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Fracdao imatura de plaquetas - determinagao do inter-
valo de referéncia

Takihi IY', Mourad SC', Ferreira TZ', Franchini CA', Muramoto FJ',
Chauffaille ML', Rizzatti EG', Sandes AF'

'Grupo Fleury

Introdugao: Os equipamentos hematologicos modernos permitem,
além da contagem de plaquetas 6pticas por citometria de fluxo fluo-
rescente, a quantificagcdo da fragédo de plaquetas imaturas (IPF). O
IPF representa as plaquetas jovens, também conhecidas como pla-
quetas reticuladas. Para a quantificagéo das plaquetas imaturas, o
analisador necessita de um software especifico e pode ser medida
no equipamento Sysmex, através da utilizagéo de dois corantes flu-
orescentes (oxazina e polimetina) no canal de reticulécitos, onde as
plaquetas sao divididas em plaquetas maduras e imaturas, de acordo
com as suas intensidades de fluorescéncia. O IPF (%) corresponde
arazéo das plaquetas imaturas presentes no nimero total de plaqu-
etas. Varios trabalhos mostram a relevancia clinica deste parametro
na diferenciagédo entre plaguetopenias secundaria a diminuicéo de
produgéo ou destruicao periférica das plaquetas e na recuperagéo
pos transplante de medula 6ssea. O IPF apresenta grande potencial
para ser incorporado a pratica clinica, especialmente no diagnéstico
e monitoramento de pacientes com trombocitopenia e seu uso implica
na necessidade da definicdo do intervalo de referéncia. Objetivo:
Estimar o intervalo de referéncia para o IPF (%) utilizando os equi-
pamentos Sysmex-2100 e Symex-5000 em individuos de todas as
idades, a partir das analises da rotina laboratorial. Métodos: Foram
avaliados os resultados de 287 analises consecutivas de IPF no periodo
de 15/06 a 15/07 de 2013. Foram selecionadas amostras de sangue
periférico de individuos normais, coletadas em tubo EDTA, com base
nos seguintes critérios: hemogramas sem alertas do equipamento;
contagem normal de reticuldcitos; leucdcitos de 3.500 a 10.500/ mm?;
plaquetas de 150.000 a 450.000/mm?; em associa¢éo aos seguintes
valores de hemoglobina (Hb): sexo masculino > 16 anos (Hb: 13,5 a
17,5 g/dL); sexo feminino > 16 anos (Hb: 12,5 a 16,5 g/dL); ambos
os sexos com idade de 1-15 anos (Hb: 11 a 14,5 g/dL). Dentre as
amostras avaliadas, 147 eram do sexo feminino com idade entre 2-89
anos e 140 eram do sexo masculino, com idade entre 1-84 anos. Para
a analise e calculo do IPF foi utilizado o método da fluorocitometria de
fluxo com laser semicondutor com o equipamento Sysmex. As rotinas
foram monitoradas pelo uso diario de trés niveis do controle E-check.
Para a estimativa do intervalo de referencia, foi utilizado o programa
EP Evaluator RI, com base nos critérios da National Commission for
Clinical Laboratorial Standars (NCCLS). Resultados: Os valores
obtidos de IPF (%) apresentaram distribuicdo Gaussiana, condicio-
nando o uso de estatistica ndo-paramétrica para a determinagéo de
intervalo que incluisse os 95% dos dados centrais. Para o conjunto
de todos os individuos testados, os limites inferior e superior de IPF
foram, respectivamente, 1,1% (intervalo de confianga de 90%: 0,8 a
1,2) e 6,8 (intervalo de confianga de 90%: 6,0 a 7,1). Discussao: A
analise de distribuigdo dos valores de IPF ndo apresentou diferen-
¢as significativas do intervalo de referéncia entre a populagéo global
avaliada e entre os diferentes subgrupos categorizados por sexo e
idade. Dessa forma, os resultados obtidos no equipamento Sysmex
permitem a utilizagéo de um uUnico intervalo de referéncia para o IPF.
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Associacdo entre valores elevados de troponina
I e volume plaquetario médio em uma populagao
hospitalar

Loureiro G', Pintdo MC', Bassitt RP!, Oliveira LA, Firmiano A',
Scarpellini B!, Chauffaille ML’

'Fleury Medicina e Satde

Introducgéo: O infarto agudo do miocardio (IAM) & uma das princi-
pais causas mundiais de morbimortalidade. A dosagem das tropo-
ninas cardiacas, juntamente com o eletrocardiograma, formam as
bases da investigagcéo diagndstica inicial e complementam a histéria
clinica. O uso de dados laboratoriais adicionais pode contribuir para
interpretagéo dos resultados. O volume plaquetario médio (VPM) é
um parametro calculado pelos contadores automaticos modernos. A
reatividade plaquetaria aumentada esta associada com aumento do
VPM e também com o aumento do risco individual de desenvolvim-
ento de IAM. O objetivo deste estudo foi avaliar a associagdo entre
os valores de troponina | (Tnl) e os valores de VPM em uma popula-
¢ao hospitalar. Métodos: Levantamento retrospectivo de Tnl e VPM
obtidos num periodo de 6 meses (JAN a JUN 2013) num hospital
de Sao Paulo. Para analise, foram selecionados casos que coleta-
ram amostra para dosagem de Tnl e hemograma (HMG) no mesmo
momento. A Tnl foi dosada no Cobas®E411 (Roche) com kit Troponin
| STAT (Roche) e resultado expresso em ng/mL (VR: <0,16 ng/mL).
VPM foi determinado em conjunto com o HMG (Sysmex XE-5000) e
valores expressos em fL (VR: 9,2 a 12,6 fL). Para analise estatistica
foi usado teste t-Student e resultados foram considerados significan-
tes quando p<0,05. Resultados: Avaliados 6383 casos consecuti-
vos (62,2% sexo masculino, idade mediana 68 (5-102) anos) com
resultados de Tnl e VPM obtidos na mesma coleta. Esta populagéo
foi dividida em dois grupos, de acordo com o resultado do Tnl (acima
ou abaixo do VR). O VPM (média +desvio padrdo) mostrou-se maior
no grupo de individuos com Tnl elevado (1339 individuos (21%)) em
comparagao ao grupo com Tnl normal: 10,44 +0,92 fL vs 10,22+0,88
fL, respectivamente; p<0,0001). Adicionalmente, avaliamos o valor do
VPM em um subgrupo de individuos com Tnl elevado, porém proximo
ao VR (0,16 a 0,20 ng/mL). O VPM mostrou-se maior também neste
grupo em comparagéo aos individuos com Tnl normal: 10,52+1,03 fL
vs 10,22+0,88, respectivamente; p<0,0001. Discussao e Conclusao:
O aumento do VPM esta associado a processos inflamatérios cronicos,
incluindo aqueles que contribuem para o IAM. Estudos associando
IAM e aumento de VPM ainda s&o controversos. VPM aumentado
foi associado a outras condig¢des clinicas como diabetes e eventos
cerebrovasculares, situagdes com aumento de risco de IAM. Nossos
resultados sugerem que o valor do VPM é maior nos individuos com
Tnl aumentada em comparacao aqueles com Tnl normal, mesmo
quando o grupo de individuos com Tnl limitrofe é avaliado separada-
mente. Na auséncia de outros comemorativos, o diagnostico de IAM
em pacientes com dosagem limitrofe de Tnl representa um desafio e a
inclusdo de um marcador auxiliar poderia contribuir para a avaliagao.
Este estudo possui, porém, limitagdes. A avaliagéo foi baseada ape-
nas em dados laboratoriais. ATnl pode estar aumentada também em
condigdes como miocardites, ICC, entre outras. Analises futuras com
mais dados poderéo enriquecer a analise. Além disso, as dosagens
representam amostras consecutivas, sendo que um mesmo paciente
pode possuir varias dosagens seriadas. Por outro lado, a verificagéo
da diferenga entre o VPM médio em grupos estratificados é relevante,
principalmente no grupo de amostras com Tnl limitrofe. Mais estu-
dos sdo necessarios na tentativa de melhor caracterizar tais grupos.

Rev Bras Hematol Hemoter. 35(Supl. 1):41-244



Temas livres/Abstracts - Hematologia

163

Avaliagao da fracdao de plaquetas imaturas (IPF)
e outros parametros avancados plaquetarios em
pacientes com trombocitopenia

Ferreira FL', Colella MP', Ozelo MC", Gilberti MF', Tomé DA', Castro
V1, Orsi FA', Annichino-Bizzacchi JM', Paula EV'

'Universidade Estadual de Campinas

Introducao: Nos ultimos anos, novos analisadores hematoldgicos
disponibilizaram uma série de novos parametros analiticos poten-
cialmente Uteis na avaliagdo diagnostica de pacientes com tromboc-
itopenias. Recentemente, a capacidade de um destes parametros,
o Volume Plaquetario Médio (VPM), em distinguir plaquetopenias
hereditarias de plaquetopenias imunes, foi validada em um estudo
multicéntrico conduzido sob condi¢des proximas a da pratica clinica
diaria. Dentre os novos parametros plaquetarios, a fragdo de plaquetas
imaturas (IPF) representa a proporgao de plaquetas com contetdo
mais elevado de RNA dentro do pool de plaquetas circulantes. O IPF
é determinado de forma automatizada, pela técnica de citometria de
fluxo, durante a analise do hemograma completo. Estudos realiza-
dos na ultima década demonstraram que o IPF € um bom marcador
da trombocitopoiese, encontrando-se elevado em trombocitopenias
imunes e reduzido em trombocitopenias hipoplasicas, como a apla-
sia de medula 6ssea. Mais recentemente, o IPF vem se revelando
um potencial marcador prognostico em condigdes inflamatoérios como
a sepse e as coronariopatias. Métodos: Neste trabalho, avaliamos
uma populacéo de 47 pacientes (masculino:feminino 16:31) com
diagnostico confirmado de Purpura Trombocitopénica Imune (PTI)
através da determinagéo do IPF, além de outros parametros pla-
quetarios disponiveis no hemograma completo. A determinagéo do
IPF foi realizada em um analisador Sysmex XE5000, apds consenti-
mento escrito de todos os pacientes. Os resultados foram compara-
dos com os valores obtidos em uma populacdo de 178 voluntarios
sadios, utilizada para determinagéo dos valores de referéncia local.
Resultados e Concluséo: os valores de IPF (%), VPM (fL), largura
da distribuigao plaquetaria (PDW) e da proporgao de megaplaquetas
(P-LCR; %) apresentavam todos diferencas estatisticamente signifi-
cativas entre pacientes e controles (todos os valores de P < 0,001).
O parametro com melhor correlagdo com a contagem plaquetaria foi
o IPF (Rs=-0,65; P<0.001). A estimativa de acuracia diagnostico pela
analise da area sob a curva ROC mostrou que o IPF apresenta a mel-
hor permance para segregacgao de pacientes e controles entre todos
os parametros avaliados (AUC=0.96; IC95% 0,93-0,99; P<0,0001).
Em concluséo, o IPF (%) apresenta-se elevado em pacientes com
PTI em relagao a individuos controle. Novos estudos estdo em anda-
mento para avaliagéo do papel deste parametro para o diagndstico
etioldgico de pacientes com trombocitopenia.
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Successful management of ITP during pregnancy:
weekly IVIg is an option

Villaca PR, Okazaki E', Valim AK', Chamone DA, D’amico EA'
"Universidade de S&o Paulo

Background: Primary ITP is an autoimmune disorder character-
ized by isolated thrombocytopenia (peripheral blood platelet count
<100 x 10%L) in the absence of other causes or disorders that may
be associated with thrombocytopenia. Pregnancy does not increase
the risk of developing ITP nor does it exacerbate preexisting ITP,
although anecdotal reports of exacerbation of ITP during pregnancy
with improvement after delivery. Treatment is largely based on the
risk of maternal hemorrhage. Studies have shown that pregnancy
in women with ITP can proceed safely with low hemorrhagic risk,
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with around 1/3 of patients requiring intervention. Throughout the
first 2 trimesters a platelet count at 20 to 30 x 10%L or higher do
not routinely require treatment, unless the patient is symptomatic or
to produce an increase in platelet count to a level considered safe
for procedures. They should be monitored more closely as delivery
approaches. Corticosteroids are the first line of therapy in pregnant
women; intravenous immune globulin (1VIg) is commonly used in
steroid resistant patients. Other treatments such as intravenously
administered anti-D (IV anti-D) and splenectomy during pregnancy
have been reported. The mode of delivery is determined by obstetri-
cal considerations. Case Report: A 20-year-old woman was admit-
ted to the hospital during week 20 of her first pregnancy because of
thrombocytopenia (3 x 10%L) without bleeding. She had no history of
infection or drug intake. A subclinical hypothyroidism was diagnosed.
Laboratory studies revealed a hemoglobin of 11.7 g/dL, WBC counts
12.300 x 10%L (normal differential), and normal coagulation and sero-
logical tests. She was started on oral doses of 60 mg of prednisone
daily and 1VIg (1g/Kg/d for 2 days) with a complete response. Despite
being maintained with steroids, there was a significant drop in plate-
let count after 14 days. At this time she presented with petechiae on
the trunk and limbs, and she was noted to be hypertensive. IVIg was
administered again and a single weekly IVIg (400 mg/Kg) infusion
was given, which provided a normal platelet count. In the absence
of any response and because of hypertension, steroid was tapered
to 30 mg. Cesarean section was performed and she gave birth to a
female infant with a normal platelet count. Summary: Due to the pau-
city of RCTs, recommendations for the diagnosis and management of
ITP in pregnancy are mainly based on clinical experience and expert
consensus. First-line treatment of ITP in pregnancy include corticoste-
roids, IVIg, IV anti-D and splenectomy.There are no comparative trials
of corticosteroids and IVIg in pregnant women; however, response
rates are similar to those in non-pregnant patients. For the manage-
ment of maternal ITP patients failing firstline treatment, azathioprine,
cyclosporin A, splenectomy may be some options to be used before
delivery. In our patient, a single weekly IVIg infusion was sufficient
to prevent hemorrhage and provide an adequate platelet count for
delivery. IGIV therapy offers a therapeutic modality in managing the
difficult patients with ITP throughout their pregnancy.
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Avaliagdo da agregacao plaquetaria em plasma rico
em plaquetas nativo e normalizado

Martins EC', Silva CR', Oliveira PD", Braga JM', Leones AP, Pintao
MC?

'Setor de Hemostasia, Grupo Fleury

O teste de agregacao plaquetaria € o principal método para avaliagdo
laboratorial da fungéo plaquetaria. A agregagao por sistema 6ptico
avalia a variagdo da transmisséo de luz através de um plasma rico
em plaquetas (PRP) a partir da adigdo de determinados agonistas
(light transmission aggregometry, LTA). Apesar de ser o método de
referéncia para a avaliagdo das plaquopatias, existe grande varia-
¢ao entre os protocolos adotados para sua realizagdo. Uma destas
variagdes concerne o preparo do PRP. Até recentemente, a maioria
dos protocolos preconizava o ajuste da contagem de plaquetas do
PRP através da diluigao do PRP nativo em plasma pobre em plaque-
tas (PPP) autdlogo (PRP normalizado). Estudos recentes sugerem
que o uso do PRP nativo (até cerca de 600.000 plg/mm?) ndo afeta
o resultado da LTA e que a manipulagédo do plasma pode levar a ini-
bicdo da fungao plaquetaria. Para tentar criar um padrao internacio-
nal, o subcomité de fisiologia plaquetaria da ISTH publicou, recente-
mente, orientagdes para a realizacdo da LTA e a ndo normalizagéo
do PRP é uma delas. Neste estudo, avaliamos os resultados de LTA
obtidos em PRP normalizado e em PRP obtidos neste laboratério.
Amostras coletadas em citrato 3,2% foram centrifugadas durante 8
min a 200g para obtengdo do PRP nativo. Uma aliquota deste foi
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centrifugado novamente durante 15 min a 1.200g para preparacéo
do PPP. Uma parte do PRP nativo foi diluida em PPP para obtengéo
do PRP normalizado (200.000 plgs/mm?). A outra parte foi testada
na concentragéo obtida na primeira centrifugagéo, até o maximo
recomendado de 600.000 plg/mm?3). O teste foi realizado no equipa-
mento aggRAM®(Helena Laboratories). A leitura da densidade optica
foi feita durante 10 min apos a adigéo do agonista e o resultado foi
expresso em porcentagem final de agregacgédo. Os testes foram rea-
lizados em dias diferentes, conforme a entrada das amostras, mas
para um mesmo individuo os tubos de PRP nativo e normalizado
foram testados em paralelo. Os agonistas utilizados e o nimero de
amostras testadas (n) por agonista foram: adenosina difosfato (ADP)
2,5 (n=39) e 10,0 uM (n=41); colageno (COL) 1,0 (n=32) e 5,0 ug/mL
(n=33); epinefrina 5 uM (EPI) (n=55); acido araquidénico 0,5 mM (AA)
(n=53); e ristocetina (RIS) 0,5 (n=40) e 1,2 (n=50) mg/mL. Os resul-
tados foram analisados por agonista no programa EP Evaluator®. O
erro total permitido foi estabelecido em 1/3 do erro total (15%). Os
resultados foram considerados equivalentes para os testes com os
agonistas ADP 10,0 uM, COL 5,0 ug/mL, AA, RIS 0,5 e RIS 1,2 mg/
mL. Nove das 32 amostras testadas com ADP 2,5 uM, sete das 32
testadas com COL 1,0 ug/mL e oito das 55 testadas com EPI tive-
ram resultados ndo comparaveis e o maior indice de erros ocorreu
em torno das agregacgdes abaixo de 25%. Estes dados sugerem que
os resultados da agregacgao plaquetaria em PRP nativo e diluido é
semelhante para alguns, mas néo para todos os agonistas testados.
Esta diferenca nao indica, per se, qual a melhor estratégia a ser ado-
tada. Com bases em estudos publicados, especialistas tém trabalhado
para estabelecer protocolos internacionais para realizagéo da LTA.
A adogao destes protocolos contribuird, no futuro, para avangos no
estudo das doencas plaquetarias.

HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: |
DOENCAS DA COAGULACAO E FIBRINOLISE
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Artropatia hemofilica em cdo
Lasta CS', Dalmolin ML', Lacerda LA', Gonzalez FH'
"Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Hemofilia é o transtorno de coagulagao hereditario de maior ocor-
réncia em humanos e caes. E composta por dois defeitos distintos:
hemofilia A e B, causados pela deficiéncia de fator VIII (FVIII) e fator
IX (FIX), respectivamente. Os fatores VIII e IX atuam como sinal
amplificador para gerar a explosdo de trombina que transforma o
fibrinogénio plasmatico em um coagulo de fibrina insoluvel. A ten-
déncia hemorréagica é identificada principalmente pela formagéao
de hematomas, hemartroses, hemorragias espontaneas ou apds
traumas menores. A hemartrose recorrente pode levar a artropa-
tia hemofilica, e posteriormente a degeneragéo articular. Testes de
triagem para o diagnéstico de hemofilia incluem TTPA e TP. O diag-
néstico definitivo é possivel através da determinagéo da atividade
coagulante dos fatores. E relatado um caso atendido em Hospital
Veterinario de um canino, macho, raga Rottweiler, de 11 meses de
idade, com histérico de claudicagdo do membro posterior esquerdo
(MPE) desde os trés meses de idade. Ao exame clinico o paciente
apresentou aumento bilateral das articulagbes umero-radio-ulnar e
dor intensa, dificuldade de extenséo e flexdo do MAD e claudica-
¢ao, contratura em flexao e atrofia muscular do MPE. Além disso, foi
relatado sangramento exagerado na lingua devido a uma pequena
ferida e apos a retirada de carrapatos nas regides interdigitais. Os
exames laboratoriais revelaram anemia leve (VG 31%), leucoci-
tose por neutrofilia e monocitose, trombocitose, TP de 6 segundos
(ref. < 10 segundos) e TTPA de 34 segundos (ref. < 20 segundos).
De acordo com o histérico, sinais clinicos e perfil de coagulagao, o
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diagndstico provisorio foi hemofilia, sendo confirmado com a deter-
minagao de 1% de atividade coagulante do fator VIl (ref. 60-160%)
e 92% de atividade coagulante do fator IX (ref. 60-160%). Apos
o diagnostico, o paciente apresentou episédio hemorragico fatal
decorrente de sangramento profuso no sistema nervoso central,
confirmado pela necropsia. Uma das manifestagdes mais comuns
em casos de hemofilia € a hemartrose, que pode levar a artropa-
tia hemofilica, caracterizada por sangramento intra-articular recor-
rente seguido de resposta inflamatdria e finalmente, um estagio de
fibrose e contratura (artrose). Neste caso, foram observadas as
trés fases da sindrome: sangramento intra-articular que resultou
no aumento de volume e dor, resposta inflamatdria confirmada pelo
leucograma inflamatorio com trombocitose, e o estagio de fibrose,
quando foram observados contratura em flexao e atrofia muscu-
lar do MPE. Concluiu-se tratar de hemartrose devido ao aumento
articular associado ao prolongamento do TTPA. Os testes de ava-
liagdo de hemostasia secundaria indicaram uma anormalidade na
via intrinseca da coagulagéo e a determinagéo da atividade coa-
gulante dos FVIII e FIX confirmou o diagndéstico de hemofilia A. O
diagnostico de hemofilia deve ser considerado em pacientes jovens
com artropatia e histérico de sangramentos. O diagndstico precoce
melhora a qualidade de vida do paciente e pode evitar que a artro-
patia atinja o estagio de fibrose e contratura. Exames de triagem,
como TP e TTPA sé&o simples, de baixo custo e podem direcionar
o diagnéstico, entretanto, a confirmacéo sé é possivel através da
determinagao da atividade de FVIIl e FIX.
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Perfil epidemiolégico dos pacientes com diagndstico
de doenca de von Willebrand atendidos no Instituto
de Hematologia e Hemoterapia do Amapa

Souza LC', Alves DF?, Ledo AV?, Tabosa GV?, Santos JL?, Papaléo-
Paes JM?, Santos PC?, Barbosa RC?, Barreto RD?, Monteiro TV?

TInstituto de Hematologia e Hemoterapia do Amapa — HEMOAP
2Universidade Federal do Amapa

Introdugdo: A Doencga de Von Willebrand (DvW) é a coagulopatia
hereditaria mais comum, com prevaléncia estimada em 0,1 a 1% da
populagéo. Resulta de um defeito quantitativo e/ou qualitativo do fator
de von Willebrand (FvW), uma glicoproteina com importante funcéo
na hemostasia primaria. As manifestagcdes hemorréagicas tipicas séo
equimoses aos menores traumas e sangramentos mucosos. Objetivo:
Descrever o perfil epidemioldgico dos portadores de DvW atendidos
no Instituto de Hematologia e Hemoterapia do Amapa (HEMOAP).
Métodos: Foram incluidos na pesquisa pacientes com diagnéstico
de DvW do HEMOAP. Os dados foram obtidos a partir do prontuario
médico e de entrevista. Resultados: Participaram deste estudo 24
pacientes com idade entre 3 e 63 anos e média de 17,04 anos, sendo
18 pacientes do sexo feminino (75%) e 6 pacientes do sexo mascu-
lino (25%). Mais da metade dos pacientes (70,83%) possuia até 18
anos. Dentre os pacientes maiores de 18 anos, 42,86% eram solteiros,
42,86% eram casados e 14,28% possuiam unido estavel. A maior parte
(83,33%) dos pacientes nasceu em Macapa e residia (91,67%) no
mesmo municipio no momento da pesquisa. A cor predominante foi
parda (79,17%), a ocupacao mais prevalente foi estudante (77,27%)
e 0 grau de instrugédo da maioria dos pacientes era até o ensino médio
completo (75%). A renda familiar em 83,33% dos pacientes era de
até 3 salarios minimos. A idade média ao diagnostico foi 12,58 anos,
variando de 11 meses a 61 anos e o tempo médio encontrado desde
o inicio dos sintomas até o diagndstico foi de 6,4 anos, variando de
8 meses até 19 anos. Em 62,50% dos casos havia historia familiar
de coagulopatia. Os principais fatores relacionados aos episodios
hemorragicos foram traumatismo minimo (65,22%) e tempo de san-
gramento prolongado em ferimentos cortantes (60,87%). Em 78,26%
dos casos, o paciente apresentou 2 ou mais sintomas hemorragicos
durante a evolugéo da doenga, sendo que as manifestagbes mais
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frequentemente relatadas foram equimoses (69,57%) e gengivorragia
(47,83%). No primeiro ano de atendimento no HEMOAP, a maioria
dos pacientes (75%) realizou até 3 consultas médicas e apresentou,
no mesmo ano, de 1 a 2 intercorréncias hemorragicas que necessi-
taram atendimento médico (66,67%). Os valores médios do antigeno
do FvW, atividade do FVIII, tempo de sangramento, tempo de trom-
boplastina parcial ativada e contagem de plaquetas ao diagnéstico
foram, respectivamente, 32,9%, 34,29%, 3min1s, 42,30s e 326.476
plaquetas. A maioria (58,33%) dos pacientes realizou tratamento com
concentrado do FYW/FVIII. Quando questionados sobre o seu nivel de
esclarecimento sobre a Dv\W, 17 pacientes (70,83%), ou seus respon-
saveis, se achavam esclarecidos. Conclusao: O conhecimento do
perfil epidemioldgico dos pacientes portadores da DvW é importante
por difundir informacdes sobre a doenga na comunidade médica e
académica, contribuindo para um melhor atendimento médico a esta
populagéo, haja vista que o diagndstico tardio ocorre em razéo do
desconhecimento do quadro clinico da doenga pelos profissionais de
saude. Em nosso meio, a DvW teve predominio nos pacientes par-
dos, do sexo feminino e com até 18 anos de idade, tendo como prin-
cipais manifestagdes clinicas equimoses e gengivorragia. Em mais
da metade dos pacientes, houve necessidade de realizagéo de tera-
pia de reposigéo com concentrado FVW/FVIII.
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Perfil epidemiolégico dos pacientes hemofilicos aten-
didos no Instituto de Hemoterapia e Hematologia do
Amapa

Souza LC', Barreto RD?, Santos JL?, Alves DF?, Paes JM?, Monteiro
TV?, Barbosa RC?, Ledo AV?, Santos PC?, Tabosa GV?

TInstituto de Hemoterapia e Hematologia do Amapa-HEMOAP
2Universidade Federal do Amapa

Introdugéo: A hemofilia é uma doenga hemorragica, congénita e
cronica, caracterizada por deficiéncia ou anormalidade de protei-
nas plasmaticas da coagulacao, ou seja, dos fatores VIII (hemo-
filia A) ou IX (hemofilia B). E Ligada & transmiss&o genética reces-
siva do cromossomo X. A hemofilia A € mais comum afetando 85%
dos hemofilicos e a hemofilia B afeta 15%. Na maioria dos casos é
transmitida ao filho pela mae portadora e se manifesta em 1/10000
homens. A classificacdo da hemofilia varia conforme o nivel anti-
génico ou de atividade coagulante do fator deficiente. O principal
sintoma é a hemorragia causada por traumatismos, sendo as mais
comuns, os hematomas e as hemartroses, e estas principalmente
em joelho, cotovelo e tornozelo. O primeiro episédio hemorragico
ocorre entre 1 a 3 anos de idade. As hemofilias A e B tem as mesmas
apresentagdes clinicas, sendo a dosagem especifica dos fatores a
forma de distingdo entre as mesmas; essa diferenciagédo é impor-
tante, pois o tratamento é especifico para cada tipo de fator a ser
reposto. Sem o seu correto tratamento, as hemorragias poderao con-
duzir a maior morbidade, dor e diminuigado do tempo médio de vida.
Objetivo: Descrever o perfil epidemiologico dos pacientes hemofili-
cos atendidos no Instituto de Hemoterapia e Hematologia do Amapa
(HEMOAP). Métodos: Estudo retrospectivo e descritivo, de aborda-
gem quantitativa e qualitativa, realizado a partir da coleta de dados
sociodemograficos e clinicos obtidos por meio de 20 prontuarios,
do total de 22 prontuarios de pacientes hemofilicos atendidos no
HEMOAP. As variaveis analisadas foram: idade ao diagnéstico, sexo,
local onde reside, tipo da hemofilia, presenca de inibidor, nimero e
tipo de intercorréncias clinicas/ano, presenca de artropatias croni-
cas e o seu tipo. A analise final dos dados foi realizada através de
planilhas no Excel. Os participantes do estudo foram devidamente
esclarecidos, prosseguindo-se para coleta de dados nos prontuarios
apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Resultados: Todos os pacientes hemofilicos sdo do sexo mascu-
lino e tiveram idade média ao diagndstico de 2,5 anos; 65% moram
na capital e 35% em outro municipio. A hemofilia A foi o tipo mais
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frequente, 90% dos casos, enquanto que a tipo B representou 10%.
A presenca de inibidor foi ausente em todos os participantes. Sobre
as intercorréncias clinicas ocorridas por ano, 45% apresentaram de
1a 5 intercorréncias e outros 35%, mais de 15 intercorréncias; as
mais comuns foram as hemartroses de joelho, em 80%, seguidas de
cotovelo, em 50%. As hemorragias também aconteceram na forma
de gengivorragia 45%, hematoma muscular 45%, hematémese 10%
e epistaxe 5%. Houve comprometimento articular crénico em 55%
dos pacientes, sendo a artropatia cronica de joelho o mais comum.
Conclusao: Observamos semelhangas entre as variaveis sociode-
mograficas e clinicas deste estudo com os dados da literatura apre-
sentados, com excegao da variavel presenga de inibidor, ausente
em todos os hemofilicos. Ressalta-se que apesar das intercorrén-
cias associadas a hemofilia, os pacientes com tratamento adequado
podem usufruir de uma vida pouco restritiva. E importante o diag-
néstico e tratamento precoce da doenga que resultam em melhora
da condigao de vida e sobrevida destes pacientes.
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Deficiéncia grave de fator XIII da coagulacdo: relato
de caso

Souza LC', Tabosa GV?, Barbosa RC? Monteiro TV?, Santos JL?,
Paes JM?, Ledo AV?, Alves DF?, Barreto RD?, Santos PC?

TInstituto de Hematologia e Hemoterapia do Amapa
2Universidade Federal do Amapa

Introdugao: A deficiéncia do fator Xlll de coagulagéo (fator estabili-
zador de fibrina) sanguinea é uma doenga rara, com prevaléncia de
um caso a cada trés milhées de nascimentos, sendo uma disfungéo
geneticamente determinada, o estado de homozigose autossémica
recessiva para o gene codificador desse agente é o responsavel
pelos quadros graves da doenga, os quais manifestam-se ainda na
primeira infancia, com sangramento do coto umbilical, eventos hem-
orragicos intracranianos causados por trauma minimo, sangramento
prolongado apds cirurgia e lesdes traumaticas, bem como dificuldades
de cicatrizagdo. A suspeita clinica é fundamental para o diagostico,
pois os testes laboratoriais convencionais para avaliar a fungdo de
coagulagao sao inalterados. Métodos: O estudo de caso procedeu-se
através de investigagéo de prontuario clinico de um caso de deficién-
cia de fator XlIl de coagulagao, atendido no Instituto de Hematologia
e Hemoterapia do Amapa (HEMOAP), sendo realizado com a devida
autorizagao da instituicao e a assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido pelo responsavel do investigado, com o uso das
informagdes coletadas exclusivamente para fins cientificos, preser-
vando o sigilo de identidade. As informagdes clinicas e laboratoriais
mais relevantes durante a investigagao e elucidagao diagndstica
foram registradas e apresentadas nesse relato. Relato de Caso:
Paciente do sexo feminino, um ano de idade, foi levada para aten-
dimento ambulatorial no HEMOAP com quadro de hematomas em
superficies extensoras de membros superiores e inferiores, coste-
las e torax, ja durando trés meses. Além disso, possuia historico de
transfusdo sanguinea 11 dias apds o nascimento e sangramento de
coto umbilical, porém os sintomas apresentados nesse atendimento
inicial resolveram-se expontaneamente. Dois anos apos esse primeiro
episddio, retorna ao servigo de hematologia com manchas roxas difu-
sas pelo corpo e um ferimento em pé direito mal cicatrizado e com
sangramento frequente, os exames de rotina solicitados ndo mostr-
aram alteracgdes significativas: plaquetas em 490.000/mm?, tempo
de protrombina de 11,3 segundos com atividade de 100% e INR de
0,9; tempo de tromboplastina parcial ativada de 31,6 segundos; as
dosagens de fatores von Willebrand, VIl e IX, estavam dentro dos
parametros de normalidade. Nos meses seguintes, os sintomas hem-
orragicos tornaram-se mais frequentes, com o profuso sangramento
apés um leve trauma na regiéo frontal da cabeca, o qual, em dois
dias, evoluiu para um volumoso hematoma em couro cabeludo asso-
ciado a grande perda sanguinea, acarretando em internagédo numa
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unidade hospitalar e tratamento com infuséo de plasma fresco. A
partir dai, realizou-se a dosagem do fator XlIlI de coagulacéo pelo
método coagulométrico de substratros deficientes, com resultado
de atividade do fator em 1,49% (faixa de referéncia de normalidade
entre 55 a 140%), sendo diagnosticada a deficiéncia grave de fator
XIll da coagulagao. Conclusao: A deficiéncia de fator XIll, mesmo
sendo uma doenca rara, deve sempre constar como uma alternativa
nos diagndsticos diferenciais das coagulopatias, pois o atraso na sua
identificagéo e/ou tratamento pode levar a fenédmenos hemorragicos
catastroficos que culminem com o 6bito do paciente. O tratamento &
continuo, baseando-se na adequada orientagéo do doente, preven-
¢ao dos fatores e comportamentos de risco e a reposigéo do fator
de coagulagao deficiente.
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Correlacao entre o fenétipo hemorragico de pacientes
com hemofilia B grave e o tipo de mutagao no gene
do fator IX

Trento TH', Siqueira LH', Santos AD', Veiga MT?, Thomas S3,
Fujimoto DE*, Streva AS®, Medina SS', Prezotti AN®, Ozelo MC'

'INCT do Sangue Hemocentro Unicamp, Campinas, SP
2Hemocentro do Parana, Curitiba, PR

SHemocentro do Mato Grosso, Cuiaba, MT
“Hemocentro do Acre, Rio Branco, AC

SHemocentro da Bahia, Salvador, BA

SHemocentro do Espirito Santo, Vitéria, ES

Introducao: A hemofilia B (HB) € uma doenga hemorragica hereditaria
resultante da deficiéncia do fator (F) IX. O gene do fator IX (F9) esta
localizado no brago longo do cromossomo X (Xg27) e é composto
por 8 éxons que origina um RNAm com 2,2kb. Mais de mil mutagdes
foram descritas no F9, incluindo mutagdes missense, nonsense, frame-
shift e em sitios de splice. HB é classificada de acordo com a ativi-
dade coagulante residual do FIX, incluindo a forma grave (FIX<11U/
dl), moderada (FIX=1 e <5IU/dl) e leve (FIX=5 e <401U/dl). Embora
as manifestagbes hemorragicas (fenétipo clinico) esteja associado a
atividade residual do FIX, € comum observar variagao clinica entre os
casos. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi determinar o genoétipo
de pacientes com HB. Além disso, foi avaliada a correlagao entre os
tipos de mutagao encontradas no F9 em pacientes com HB grave e o
seu fenotipo hemorragico. Métodos: Pacientes com HB acompanha-
dos em seis centros de referéncia localizados em diferentes regides
do Brasil foram incluidos neste estudo. Amostras de DNA foram extrai-
das de pool leucocitario e as sequéncias de interesse submetidas a
analise por sequenciamento direto. Os resultados foram avaliados de
acordo com a referéncia NCBI Ref Seq NM_000133.3. Para avaliagéo
do fendtipo hemorragico, foi considerada a média dos ultimos trés
anos do consumo de concentrado de FIX anual (Ul/kg de peso/ano)
entre os pacientes com HB grave (FIX<1 |U/dl). Resultados: Esse
estudo incluiu 161 pacientes com HB de 95 familias n&o relacionadas.
64 mutacdes foram encontradas incluindo onze novas mutagdes nao
descritas anteriormente. 51 familias apresentaram HB grave. Entre
elas foram observadas 34 (66%) mutagdes missense, 10 (18%) muta-
¢Oes nonsense, 4 (8%) mutagdes frameshift e 4 (8%) mutagdes em
sitios de splice. Em 48 familias com HB leve ou moderada (38 mod-
eradas e 10 leves), foram observadas 45 (94%) mutagdes missense,
1 (2%) nonsense, 1 (2%) frameshift e 1 (2%) em sitio de splice. A
correlacéo entre o gendtipo de pacientes com HB grave e o fenétipo
hemorragico evidenciou uma diferenca significativamente menor
no consumo de concentrado de FIX entre os pacientes graves com
mutac¢des missense quando comparados aos pacientes graves com
mutacdes nonsense. Ao comparar pacientes com HB grave decorren-
tes de mutagdes missense aos pacientes com mutagdes frameshift
e em sitios de splice, o consumo foi menor, no entanto o resultado
nao foi estatisticamente significativo, provavelmente devido ao baixo
numero de pacientes com mutacdes do tipo frameshift e em sitios de
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splice. Discussao: Este estudo identificou o genoétipo de 161 paci-
entes com HB de diferentes regides do Brasil. 64 mutagbes foram
encontradas incluindo 11 ndo descritas. A correlagéo do gendtipo e
fendtipo entre os pacientes revelou que pacientes com HB grave com
mutagdes missense apresentaram consumo de concentrado de fator
IX significativamente mais baixo quando comparados aos pacientes
com HB grave com mutagdes nonsense, sugerindo um fenétipo hem-
orragico de menor gravidade entre os pacientes com HB grave que
apresentam mutagdo missense. Conclusao: Este estudo possibilita
melhor compreensao da relagéo entre o genotipo e o fenétipo hem-
orragico apresentado pelos pacientes com hemofilia B e auxilia na
melhor compreensao da fisiopatologia da doenga.
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Clinical and laboratory analysis to discriminate bet-
ween type 2A and 2M von Willebrand disease in family
of patients from hemominas foundation

Araujo NM', Namen-Lopes MS?, Halabi NN2, Brener S2, Velloso-
Rodrigues C?

'Departamento de Biologia Geral - Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG)

2Servigo de Pesquisa - Fundagdo Hemominas

3Departamento Basico - area de salide- Universidade Federal de
Juiz de Fora (UFJF-campus Governador Valadares)

Von Willebrand disease (VWD) is the most common inherited blee-
ding disorder in humans with prevalence ranging between 0.8 and
2% in studies of population screening. However, when its investiga-
ted patients with bleeding symptoms, prevalence is 30-100/1.000.000,
similar to hemophilia A. In Brazil, this disease seems to be underdiag-
nosed. Patients with VWD can be classified into one of three disease
types: a partial (type 1) or complete (type 3) quantitative or qualitative
(type 2) deficiency of plasma von Willebrand factor (VWF). Type 2
VWD is subdivided into sub-types: 2A, 2B, 2M, 2N. Type 2A and 2M
variants show a reduction in the platelet-dependent function of VWF.
In type 2A disease this is due to the absence of high molecular weight
(HMW) VWF multimers, while in type 2M VWD, there is a qualitative
abnormality of VWF unrelated to the loss of HMW VWF. Aimost all of
the mutations resulting in types 2A and 2M show autosomal dominant
inheritance, with complete penetrance and minimally variable expres-
sivity. Approximately 75% of the type 2A VWD mutations are located
in exon 28 of the VWF gene encoding the A2 domain of the protein.
At type 2M VWD, about 90% of mutations involve the A1 domain-en-
coding region of exon 28. VWD type 2A and 2M shares most of the
clinical and laboratory features. Classification of subtypes is based
on initial VWD testing and other specialized VWD tests, combined
with the clinical history. Over three years, 167 registered patients
with VWD were investigated at the Blood Center of Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brazil (Hemominas Foundation). We selected one case
of a male patient who had clinical and laboratory findings of VWD: a
lifelong history of bleeding problems (epistaxis, hematemesis, pos-
t-surgical bleeding) and family history of post-surgical bleeding. His
father, now deceased, was recognized with VWD and had a history
of spontaneous bruising; when elderly, had often digestive hemorrha-
gic events associated with telangiectasia that had contributed to his
death. His mother did not have any bleeding symptoms. The patient
had four brothers and one sister, without notice about them; three
daughters and two sons, of them one daughter, both sons and one
grandson also were diagnosed with VWD. At this family a prolonged
bleeding time and a decrease in VWF:Rco were observed. Platelet
aggregation studies were performed using ADP, collagen, epineph-
rine and ristocetin and resulted normal. Agglutination in response to
ristocetin 1.2 mg/mL was decreased. For a woman at this family was
given vasopressin because an intense allergic reaction to VWF con-
centrate was developed, an increase of VWF:Rco level was obser-
ved, however a variable hemostatic response had occurred in different
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times. The probable diagnosis for this family is VWD type 2. Fingncial
Support: FAPEMIG - APQ-03515-10 and MCT/CNPq/CT-SAUDE -
Clinical Genetics - 401962/2010-5.
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Protocolo hidroterapéutico para pacientes com
hemofilia

Feldberg G', Matta MA', Ricciardi JB', Medina SS', Ozelo MC'

"Unidade de Hemofilia “IHTC- Claudio L. P. Corréa” - INCT do
Sangue Hemocentro Unicamp

Introdugéo: Hemofilia € uma doenga hemorragica hereditaria carac-
terizada por manifestagdes de sangramento predominantemente no
sistema musculo-esquelético, ocasionando sequelas, que incluem limi-
tacdes articulares e musculares (artropatia hemofilica). A fisioterapia
aquatica (hidroterapia) é indicada como no tratamento e prevengéo
das complicagdes musculo-esqueléticas por utilizar os principios fisi-
cos da hidrostatica, como a flutuabilidade, com reducdo do impacto
e manter a resisténcia multidimensional constante aos movimentos.
A hidroterapia conta ainda com a vantagem de agir de uma s6 vez
em todas as articulagbes e segmentos do corpo e por aumentar a
amplitude de movimento, o que é precocemente afetado em pacien-
tes com hemofilia. Objetivo: O objetivo deste estudo é apresentar
um protocolo de fisioterapia aquatica e avaliar os beneficios dessa
terapia aos pacientes com hemofilia. Métodos: Nesse estudo paci-
entes com hemofilia maiores de 14 anos foram submetidos ao pro-
tocolo de terapia aquatica, incluindo, exercicios visando ganho de
forga, flexibilidade e mobilidade. Os participantes foram submetidos
ao protocolo de tratamento, com 2 sessdes semanais de 60 minu-
tos durante 12 semanas no Servigo de Fisioterapia do Hemocentro
da Unicamp. Para avaliagcéo pré e apos 12 semanas de tratamento
foram incluidos: escore de independéncia funcional (Functional
Independence Score in Hemophilia -FISH), escore clinico (inclu-
indo avaliagédo dos episodios de sangramento, dor, edema, ADM,
deformidade em flexao, atrofia, crepitacdo e instabilidade articular),
e avaliagao aquatica fisioterapéutica (teste de forca muscular modi-
ficada para a agua, grau de independéncia fisica e respiratéria na
agua e habilidade da paciente de realizar movimentos e rotagdes
em agua rasa e profunda). Resultados: Quatro pacientes entre
16 e 36 anos (média idade 28+8,6 anos), incluindo 3 homens com
hemofilia A grave e uma mulher com fendétipo de hemofilia B grave,
foram avaliados nesse estudo. Ao inicio do tratamento, 3 pacientes
apresentavam critérios para presenga de 1a2 articulagdes alvo (=3
hemartroses em uma mesma articulagédo em 6 meses). Na avaliagéo
do escore clinico, todos os casos apresentaram melhora significativa
no escore da amplitude de movimento articular ao término das 12
semanas de tratamento. Além disso, dois pacientes (50%) apresen-
taram melhora no escore de sangramento e dor da articulagéo alvo
e trés pacientes (75%) apresentaram melhora no escore do edema.
Na avaliagcdo do FISH, os 4 pacientes obtiveram melhora na ativi-
dade funcional de agachamento e caminhar; trés pacientes (75%)
obtiveram melhora no desempenho de subir as escadas, um paci-
ente (25%) obteve melhora na transferéncia na cadeira e um (25%)
na atividade de tomar banho. A satisfagéo e o prazer observados
nos pacientes a cada sessao, ao realizar movimentos possiveis ape-
nas na piscina e a diminuigao da dor apos a terapia resultaram no
aumento da confianga e autoestima desses pacientes. Concluséao:
Através do protocolo de terapia aquatica houve uma diminui¢cdo do
numero de sangramentos, edema e dores articulares, além da mel-
hora significativa na amplitude de movimento das articulagdes afe-
tadas com subsequente melhora do desempenho das atividades
funcionais como caminhar, agachar e subir escadas. Os resultados
alcangados foram relevantes sugerindo que a terapia aquatica pode
ser uma ferramenta eficaz no tratamento do paciente com hemofilia.
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Atuacao do servigo social junto aos pacientes com
coagulopatias hereditarias no Distrito Federal

Prado CR!
'Fundagdo Hemocentro de Brasilia - FHB

O Ambulatério de Coagulopatias Hereditarias da Fundagdo Hemocentro
de Brasilia (FHB) vinha se estruturando internamente, desde o primeiro
semestre de 2011, para o atendimento aos pacientes com doengas
hemorragicas resultantes da deficiéncia de um ou mais fatores da
coagulagao. Estudos e pesquisas foram realizados a fim de propor-
cionar um atendimento de qualidade e com inovagdes em relagéo a
outros centros de tratamento, inclusive a nivel internacional. Algumas
dessas inovagdes incluem atendimentos que beneficiam o tratamento
em nuances estrutural e social, como: a entrega dos medicamentos
aos pacientes com hemofilias graves ou em profilaxia na residéncia e
arealizagao de visitas domiciliares, executadas por assistente social e
farmacéutica. As visitas domiciliares surgiram com a fungdo de conhe-
cer a realidade social dos pacientes e sua rede sociofamiliar; prestar
orientagdes sobre direitos e beneficios sociais; estabelecer vinculo
e integrar o paciente com a instituicdo; bem como, apresentar orien-
tagcdes farmacéuticas, especialmente sobre as condigbes de arma-
zenamento dos fatores da coagulagéo. A partir das visitas domicilia-
res e com a atribuicédo legal da FHB como centro de referéncia para
o tratamento dos pacientes com coagulopatias hereditarias do DF,
pela Portaria SES n°162 de 09 de agosto de 2012, o Servico Social
vem consolidando sua atuagao e realizando o acompanhamento dos
pacientes e familiares em vulnerabilidade biopsicossocial. Desde as
visitas domiciliares, observou-se a existéncia de familias em situa-
¢ao vulneravel: situacéo de pobreza, privacéo (auséncia de renda,
precario ou nulo acesso aos servigos publicos, dentre outros) e/ou
fragilizagao de vinculos familiares e afetivos, dentre outras. Assim, o
Servigo Social proferiu orientacdes para garantia de direitos basicos
e beneficios legais, com énfase no empoderamento social e no exer-
cicio da cidadania desses usuarios. Até julho de 2013, foram reali-
zadas 170 visitas domiciliares e cerca de 180 atendimentos sociais
no ambulatodrio, dos quais se obteve um quantitativo de 55 familias
e 62 pacientes em situagao de vulnerabilidade, com a realizagédo
de aproximadamente 94 encaminhamentos para a rede de apoio
socioassistencial. Em razdo da efetivagéo das orientagdes e dos
encaminhamentos sociais, o quantitativo de familias em situagao de
vulnerabilidade reduziu para 19, somando 24 pacientes. Desse total,
uma média de 60% esta fora dos critérios para concessao de bene-
ficios assistenciais ou previdenciarios, o que limita a modificagéo da
realidade social dessas familias. Por fim, & importante destacar que a
Saude é um ramo de atuagéo da Seguridade Social, a qual incorpora
mais duas areas: a Assisténcia e a Previdéncia Social. Os pacientes
com coagulopatias hereditarias séo alvo de varias politicas sociais,
a depender da peculiaridade de cada caso, o que tende a estimular
as assistentes sociais dos centros de tratamento a atualizarem cons-
tantemente os estudos e aprimorarem sua atuagao profissional em
prol da saude e qualidade de vida dos pacientes.

174

Fasciotomia eletiva em hemofilico com inibidor

Ribeiro JB', Piazera FZ', Villela EA?, Haje DP?, Machado RC',
Amorim TM', Xavier MA', Lima HG', Silva DC', Swain M'

"Fundagdo Hemocentro de Brasilia
2Hospital de Base do Distrito Federal

Paciente de 25 anos com Hemofilia A Grave e inibidor (880 UB/mL)

evoluiu com hematoma muscular grave, afetando sensibilidade e
movimentos, apos trauma em antebrago esquerdo. Foi diagnosticado
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com Sindrome de Compartimento e tratado clinicamente com CCPa.
Iniciou fisioterapia logo apos o controle do sangramento, porém apos 4
meses de reabilitagdo mantinha limitag&o para pronagao e contratura
em flexado dos quirodactilos. O paciente foi avaliado pela Ortopedia,
que indicou a realizagao de uma fasciotomia eletiva. Nesse intervalo,
apresentou hemartrose em joelho direito, de dificil controle, momento
em que foi considerado mau respondedor ao CCPa e passou a usar
rFVIla. Na véspera da cirurgia, iniciou o uso de acido tranexamico.
O rFVlla foi iniciado na indugéo anestésica, seguindo o esquema
indicado pelo guideline britanico'. O procedimento transcorreu sem
intercorréncias, com hemostasia bem sucedida. Recebeu alta 6 dias
depois. Aimobilizagao foi suspensa no 10°dia. No 11°dia, iniciou san-
gramento em antebrago e parestesia nos quirodactilos. Avaliado pela
Ortopedia, teve a sutura removida e o sangramento drenado, com uso
inadvertido de CCPa. Reinternado durante 7 dias para controle do
sangramento voltou a receber rFVlla. A ferida cirurgica evoluiu com
necrose de pele e foi mantida aberta para fechamento por segunda
intencdo. Recebeu alta em uso de rFVlla a cada 6 horas, em esquema
de retirada até manter rFVlla apenas antes das trocas de curativo,
com evolugao favoravel da lesédo e do membro. Historicamente, as
cirurgias ortopédicas eletivas em pacientes com inibidores eram con-
traindicadas e os procedimentos invasivos restritos as emergéncias,
devido ao elevado risco de complicagdes hemorragicas?. Para trafegar
neste cauteloso territdrio terapéutico, existem diversas referéncias na
literatura abrangindo relatos de caso, estudos clinicos e guidelines
. Pesquisa com as palavras-chaves “surgery and haemophilia and
inhibitor’foi realizada na base de dados PubMed, em 29/07/2013,
e revelou 395 resultados. Destas publicagbes indexadas, 30 foram
disponibilizadas nos ultimos 12 meses. Uma delas se destaca por
contemplar uma interessante comparagao entre as recomenda-
¢Oes americana, canadense e britanica®. Escobar e cols reuniram-
se numa mesa redonda multidisciplinar que buscou harmonizar os
dados da literatura com a pratica clinica de 9 centros americanos.
As recomendagdes britanicas deixam claro que o rFVlla é o agente
de escolha e sugerem o esquema de doses empregado neste caso.
As recomendagdes canadenses sugerem esquemas de doses para
rFVlla (similar ao britanico) e para CCPa. O painel de especialistas
americanos nao elegeu o agente bypass de escolha, mas destacou
os riscos do uso simultdneo dos agentes bypass e a possibilidade
do uso coadjuvante de antifibrinoliticos na terapia com rFVlla, como
realizado neste caso. Em busca de parametros comparativos mais
préximos do nosso paciente, foi realizada outra pesquisa com as pala-
vras-chaves “compartment syndrome and haemophilia and inhibitor”-
que revelou apenas 13 publicagdes. Destas, 3 sao relatos de caso:
dois**® referentes ao uso de rFVlla e um® referente ao uso de CCPa,
todos demonstrando a eficacia hemostatica conferida pelo uso pro-
longado dos agentes bypass apds a fasciotomia. Podemos atribuir
0 sucesso neste tipo de intervencgao a elaboragédo de um esquema
de doses bem estruturado e seguido a risca e ao acompanhamento
continuo por equipe multidisciplinar.
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Deficiéncia do fator VII da coagulacao paraneoplasica
- relato de caso

Azevedo PD', Carvalho NG, Cerqueira ML, Marsiglio CF', Andrade
DA', Silva TC", Giovani PB’

'Instituto da Previdéncia dos Servidores do Estado de Minas
Gerais (IPSEMG)

O presente relato descreve quadro de deficiéncia adquirida de fator
VIl da coagulagéo, deficiéncia extremamente rara e pouco relata na
literatura. A deficiéncia foi classificada como paraneoplasica, secun-
daria a cancer de prostata. Trata-se do paciente, JP, 68 anos, taba-
gista, iniciou dor importante em ombro esquerdo e quadril direito ha
4 meses. Negava outros sintomas, uso de medicagdes, patologias
prévias. Durante investigacao, foi detectado PSA total de 90,91 e na
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cintilografia 6ssea padréo compativel com comprometimento 6sseo
secundario a doenga neoplasica nas regides: mandibula, cabeca do
Umero a esquerda, gradil costal em multiplos arcos bilateralmente,
coluna vertebral em tergo médio do segmento cervical, em T9, T11,
T12, L2, L3, L5, articulagdes sacro-iliacas e pelve, regido trocantérica
femoral bilateral. Proposto bidpsia prostatica, porém foi identificado
tempo de protrombina (RNI) aumentado: 54,5% - RNI 1,57, que se
normalizava apods teste da mistura, sinalizando para deficiéncia de
fator de coagulagédo. O tempo de tromboplastina parcial encontrava-
se normal. Coagulograma prévio do paciente sem alteragdes. Dosado
fatores da cascata de coagulagéo e identificado deficiéncia de fator
VII: 19% do fator (Referencia >50%). Demais fatores dentro da faixa
de normalidade — Fator Il 74%, Fator IX 82%, fator V 111% e fator VIl
91%. Como o paciente néo possuia historia de sangramento prévio
e a porcetagem do fator encontrava-se acima de 10% - limite para
realizagédo de procedimentos invasivos sem necessidade de reposi-
¢ao do fator — indicou-se bidpsia de prostata sem reposigao do fator.
A Biopsia prostatica foi realizada sem intercorréncias. Diagnosticado
adenocarcinoma prostatico acinar, pouco diferenciado, com infiltra-
¢ao vascular e perineural. Encaminhado a oncologia para terapéu-
tica. Adeficiéncia de fator VII € muito rara, principalmente a adquirida.
Nestes casos o tempo de protrombina esta alterado, porém o tempo
de tromboplastina parcial encontra-se normal, ja que o fator VIl ndo
participa da via intrinseca da coagulagédo nem da via final comum.
Pela escassez de casos, poucas etiologias sdo relatadas na litera-
tura, assim como nao é descrito a melhor maneira de conduzir estes
pacientes. Assim relatamos este caso, uma deficiéncia de fator VII
da coagulagéo paraneoplasica. Baseado nas poucas informagoes
encontradas, optamos por conduzi-lo como descrito para a deficién-
cia hereditaria de fator VII, cuja incidéncia é 1: 500.000. Estudos rea-
lizados com este grupo concluiram que pacientes que serao subme-
tidos a cirurgia de grande porte com <10% do fator VII ou com fator
entre 10-30% mas com histéria de sangramento prévio devem rece-
ber terapia de reposigéo pré-operatoria. A meia vida do fator VIl é
curta (4 a 6 horas), dificultando sua reposicéo. As opgdes sao fator
VIl recombinante ativado, fator VII derivado do plasma, plasma fresco
congelado e complexo protombinico. Quando realizado, a reposicéo
consegue atingir cerca de 20% do fator. Este paciente, portanto, ndo
tinha indicagéo de terapia de reposigao para realizagdo da biopsia.
Em casos em que ha sangramento importante nestes pacientes com
deficiéncia adquirida de fator VII podem ser utilizados imunoglobulina
intravenosa, ciclofosfamida, corticoide ou plasmaférese.

176

Perfil dos doadores acometidos por coagulopatias
hereditarias atendidos no Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Piaui

Silva MD?', Conceigdo AM', Braulio CA?, Neto AF', Barbosa MC',
Bessa LS

'Centro de Hematologia e Hemoterapia do Piaui
2Hospital de Urgencia de Teresina

Introdugédo: Coagulopatias sdo doengas cronicas do tipo heredi-
tarias, decorrentes de um ou mais fatores de coagulagéo sanguinea,
sendo a Hemofilia e a Sindrome de Von Willebrand as mais comuns.
As hemofilias séo classificadas de acordo com o nivel de atividade
coagulante do fator VIII (FVIII:C), sendo o nivel normal definido como
1 Ul/ml de FVIII:C (100%). a)graves, os que possuem FVIII:C inferior
a 1 % do normal ou < 0.01 IU/ml; b) moderados, os que possuem
FVII:C entre 1 %-5% do normal ou 0.01 -0.051U/ml; e c) leves, os
que possuem FVIII:C > 5%-<40% do normal ou > 0.05 -<0.40 1U/
ml. Alincidéncia mundial é 1 a cada 10.000 individuos do sexo mas-
culino, sendo que 80 a 85% dos casos sao doentes de hemofilia A
e 10 a 15% a hemofilia B. A gravidade da doenca varia conforme
a deficiéncia do fator, a hemofilia A é caracterizada por alteragdes
quantitativas ou qualitativas do fator VIII, e a hemofilia B do fator IX.
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Objetivo: Analisar dados epidemioldgicos de coagulopatas registra-
dos no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Piaui, com a finali-
dade de levantar o perfil destes. Métodos: Trata-se de um estudo
quantitativo do tipo transversal e descritivo. O nimero de pacientes
avaliados foi de 247. A base de dados para a pesquisa foi o sistema
online Hemovida Web - coagulopatias web do Data SUS. As variaveis
utilizadas foram: sexo, faixa etaria, tipo de coagulopatia e gravidade
da doenca. Resultados e Discusséo: A prevaléncia de género do
estudo se deu no sexo masculino, 210 pacientes (85,02%), contra 37
(14,98%) do sexo feminino. Em relagéo ao tipo de coagulopatia, 164
pacientes sdo acometidos de Hemofilia A (66,40%); 44 de Sindrome
de Von Willebrand (17,81%); 20 hemofilicos do tipo B (8,09%); 2 tem
deficiéncia no fator Xlll da coagulagéo e 2 de fator VII (ambos repre-
sentam 0,8%); os com Inibidor de fator VIII adquirido, Trombastenia
de Glazmann, Sindrome de Bernard Soulier e Inibidor de fator de
Von Willebrand adquirido apareceram com representagéo de 0,4%,
ou seja, um paciente; 5 pacientes (2,02%) se apresentaram sem
diagnostico e os que tinham outros diagnésticos foram 6 (2,43%).
O desvio padrao do estudo em relagdo ao numero da amostra foi
igual a 0,3. Os sintomas que mais acometem aos pacientes séo
ligados a hemostasia. As hemofilias séo caracterizadas por san-
gramentos prolongados, principalmente em musculatura profunda
(hematomas), em articulagdes (hemartroses) e, apds procedimen-
tos cirurgicos, principalmente em cavidade bucal. De acordo com o
Departamento de Atencéo Especializada do Ministério da Saude, a
maioria das doencas ligadas a coagulagéo séo diagnosticadas por
meio do coagulograma e o tratamento é feito com a reposi¢cao dos
fatores de coagulagéo envolvidos. Conclusao: O estudo apresen-
tou dados confiaveis devido o tamanho significativo da amostra. O
sistema de base de dados Hemovida Web, oferece bastante subsi-
dio para os estudos epidemiologicos relacionados as doengas hema-
tologicas no Brasil. Os objetivos foram atingidos e os resultados serdo
bastante Uteis uma vez que as pesquisas e dados relacionados ao
tema sejam escasso na regido nordeste.
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Polymorphisms in the IL10 gene and the risk of the
development of inhibitors in patients with hemophi-
lia A

Alencar JB', Barros MF', Rosini PG', Rodrigues C', Macedo LC',
Silvestre AP', Sell AM', Visentainer JE'

'Universidade Estadual de Maringa

Haemophilia A (HA) is a hereditary bleeding disorder linked to the X
chromosome. It is characterized by the deficiency or abnormality of
factor VIII (FVIII) coagulant activity. The hemophilic patients require
constant infusions of FVIII to maintain their haemostasis. However,
antibodies that block FVIII activity appear in some HA patients trea-
ted with FVIII replacement therapy. This reduces the effectiveness of
therapy and causes one of the main complications in the treatment of
these patients. Antibodies against infused FVIII affect about 20-30% of
patients with severe HA.The immunogenetic studies in HA have shown
the implication of the cytokine polymorphisms in inhibitors formation.
The polymorphisms of the immune response genes, including genes
encoding the tumor necrosis factor-a (TNF-a), interleukin-10 (IL-10)
and cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4), have been sugges-
ted to be contributing determinants of the inhibitor risk. The aim of
this study is avaluate the SNPs of cytokine genes that may influence
the development of inhibitor in HA patients. A total of 38 patients who
did not develop HA inhibitor and 37 who developed the inhibitor were
studied, all registered in the state of Parana. From the blood samples
was selected the Buffy-coat and performed DNA extraction technique
salting out. The typing of alleles is performed by PCR-SSP using the
cytokine genotyping kit, Invitrogen®. The DNA fragments are separa-
ted by electrophoresis using 2.5% agarose gel. The interpretation of
the results is based on the presence or absence of the specific DNA
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fragment amplified. To assist the interpretation of the amplified product
will be used a worksheet that comes with the kit. The statistical analy-
sis was performed using the Fisher’s exact test. The risk of developing
FVIIl inhibitor was calculated by odds ratio. The test were considered
as statistically significant when p -value below 0.05. IL-10 is a pleio-
tropic cytokine that may act as a suppressor of systemic inammatory
immune responses. It also stimulates the secretion of immunoglo-
bulins by activated B lymphocytes. Polymorphisms located at three
sites in the /IL10 promoter may alter the expression of IL-10 gene:
1082 (G >A), 819 (C > T) and 592 (C > A). The studies indicate that
the1082G allele is associated with higher IL-10 production and the A
allele with lower IL-10 production. The cytokine genotyping revealed
a predominance for allele A in region -1082 of IL710 (1082G > A) in
patients without FVIII inhibitors development. The -1082A allele was
identified in 24 of the 38 (63.16%) patients without inhibitors and in 8
of the 37 (21.62%) patients with inhibitor (OR= 3.80; Cl= 1.58-9.17;
p=0.0037). The differences between the two groups regarding the
other cytokine polymorphisms were not statistically significant.Thus,
we can suggest that individuals with the A allele may have a low pro-
duction of the cytokine IL-10, which influences negatively the deve-
lopment of FVIII inhibitors in HA. The identification of polymorphisms
in citokyne genes is important for hemophilia treatment to predict the
development of inhibitors. The genetic profiles of each individual could
be introduced in clinical practice to select among treatment strategies
to minimize the risk of the development of inhibitors and improve the
quality of life of severely affected haemophilia patients.
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Hematoma intramuscular em um paciente com hemo-
filia B moderada: um caso clinico

Feijo AM'2, Gonzalez AD'3, Kaminski EL"#, Schiavon LE', Moraes
GF'®, Nachtigal GC'?, Huth TC'

"Hemocentro Regional de Pelotas
2Universidade Federal de Pelotas
3Fundagéo Universidade do Rio Grande
“Universidade Catdlica de Pelotas
SFaculdade Anhanguera Pelotas-RS

Introducao: A Hemofilia € uma doenga genética, de heranga reces-
siva ligada ao sexo, resultante de mutagdes nos genes que codifi-
cam o fator VIII ou IX da coagulacdo, ambos localizados no brago
longo do cromossomo X. Aiincidéncia nos diversos grupos étnicos é
de 1:10.000 nascimentos. A Hemofilia B é responsavel por 20 a 25%
dos casos, sendo uma doenga hemorragica caracterizada pela defi-
ciéncia do fator IX da coagulagao. Relato de Caso: M.F.S., 12 anos,
natural e procedente de Pelotas-RS, com diagndstico de Hemofilia B
moderada sem presenca de inibidor, procurou o Hemocentro Regional
apods trauma em regiao anterior da coxa esquerda ocasionado por
choque contra adversario em partida de futebol. Apresentando edema
endurecido e dor intensa no local, sintomas sugestivos de hematoma
intramuscular, com comprometimento funcional, porém sem alteracéo
de perfusao. Orientado uso de fator IX, 50Ul/Kg/dia, por 5 dias, gelo
local e ibuprofeno. Apés uma semana observou-se melhora parcial,
com persisténcia de dor leve/moderada e diminuigéo de forca, sendo
entdo orientada a realizacdo de ultrassonografia (US) e tomografia
computadorizada (TC). A TC evidenciou hematoma em resolugéo,
sem sinais de sangramento ativo. Orientado fisioterapia e mantida
a profilaxia secundaria, ja iniciada ha um ano, 40 UI/Kg duas vezes
por semana, e planejado reavaliacdo em 3 meses. Realizou fisiote-
rapia duas vezes por semana, sendo uma vez no solo e uma vez
hidroterapia. Na regido do traumatismo foram realizados US pulsado
e exercicios isométricos e isotdnicos. Com a evolugado do caso, em
15 dias o edema foi reabsorvido, com reducdo do volume e da cir-
cunferéncia da coxa. Atualmente, 45 dias apds o inicio do quadro,
o paciente mantém exercicios para o restabelecimento da forga
muscular e da amplitude de movimentos, além de propriocepgéo
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e equilibrio, e realiza tarefas comuns e pratica de atividade fisica
usual, sem dor ou limitagado. Conclusédo: Hematoma intramuscular é
um sangramento grave em pacientes com Hemofilia, principalmente
pelo risco de Sindrome Compartimental, podendo ocasionar leséo
nervosa e vascular com sequelas importantes. O caso descrito per-
mite concluirmos que mesmo em situagbes de trauma e potencial
gravidade, o uso profilatico associado a precocidade da instituigado
de tratamento em situagdes de sangramento, conforme orientagéo
de protocolo, e fisioterapia em momento oportuno, previnem o sur-
gimento de sequelas graves e priorizam a qualidade de vida em
pacientes com coagulopatias.
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Deficiéncia combinada de fatores XII e XI em irmaos:
relato de dois casos

Piazera FZ', Xavier MA', Amorim TM', Causanilhas AC', Ribeiro
JB', Machado RC', Pimentel BM', Lima DS’

'Fundagdo Hemocentro de Brasilia

A deficiéncia de fator XI (Doenga de Rosenthal) é uma heranca
autossdmica recessiva, afetando homens e mulheres, mais Ra que
as hemofilias A e B com incidéncia de 5% na populagado de judeus.
Geralmente apresenta um quadro hemorragico de baixa gravidade
pés procedimentos cirurgicos. A deficiéncia de fator XIl é um dis-
turbio autossémico recessivo cujas implicagdes clinicas continuam
controversas. Apesar desta deficiéncia resultar em TTPa (Tempo
de Tromboplastina Parcial Ativada) prolongado, os pacientes nao
apresentam fendmenos hemorragicos. Existem relatos desta defi-
ciéncia com trombose. A deficiéncia combinada de fatores por si
s6 constituem uma condi¢cdo hemorragica rara, em relagéo a defi-
ciéncia combinada dos fatores Xl e Xll ndo apresenta precedentes
literarios. Métodos: Relatar dois casos de irmaos com diagnostico
de deficiéncia combinada de fatores Xl e XlI. Resultados: Caso 01:
Paciente do sexo masculino, 10 anos, encaminhado ao servigo de
coagulopatias hereditarias da FHB, devido a um alargamento do
TTPa no pré-operatério de amigdalectomia sem antecedentes hem-
orragicos. Os resultados dos exames laboratoriais apresentaram-
se da seguinte forma: TTPa 42 segundos, Tempo de Protrombina
14,9 segundos, Tempo de trombina 14,8 segundos, Fibrinogénio
335 mg/dL, Anticogulante Lupico Ausente, Dosagem de Fator VIII
107%, Dosagem de Fator 1X 70,5%, Dosagem de Fator XI 43,45%,
Dosagem de Fator XlI 33,35%, Pesquisa de Inibidor Negativa. Caso
02: Paciente do sexo feminino, 07 anos, encaminhado ao servigo
de coagulopatias hereditarias da FHB, devido o irm&o apresentar
alargamento do TTPa nos exames pré-operatérios de amigdalecto-
mia sem antecedentes hemorragicos. Os resultados dos exames
laboratoriais apresentaram-se da seguinte forma: TTPa 43,9seg.,
Tempo de Protrombina 15,2 seg., Tempo de trombina 16,9 seg.,
Fibrinogénio 248 mg/dL, Anticogulante Lupico Ausente, Dosagem de
Fator VIl 82,8%, Dosagem de Fator IX 68,3%, Dosagem de Fator XI|
58,6%, Dosagem de Fator Xl 56,25%, Pesquisa de Inibidor Negativa.
Ambos os resultados foram repetidos e confirmados pelo laboratério.
Realizada a mesma investigagéo nos pais, os quais apresentaram
valores normais para os fatores Xl e Xll. Os valores de referéncia uti-
lizados pelo laboratdrio para os fatores Xl e Xl sdo respectivamente
de 70 a 120% e 65 a 150% (Fonte: Laboratério de Hemostasia da
Universidade Estadual de Campinas - SP/ UNICAMP). Concluséo:
A suspeita de deficiéncia combinada de fatores Xl e Xl deve ser lem-
brada durante a investigagao laboratorial do alargamento do Tempo
de Tromboplastina Parcial ativada - TTPa e diferenciada das coagu-
lapatias mais frequentes. A deficiéncia combinada dos fatores Xl e
Xl ndo apresenta precedentes literarios até o momento.
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Deficiéncia de fator XIII: relato de caso

Piazera F', Amorim TM', Xavier MA', Causanilhas AC', Ribeiro JB",
Swain M', Pimentel BM', Lima DS’

'Fundagdo Hemocentro de Brasilia

A deficiéncia congénita de fator XIIl € um distarbio raro de coagu-
lacdo, sendo este fator responsavel pela estabilizacdo do coagulo,
apresenta quadros hemorragicos graves, quando a atividade do fator
é inferior a 5%. O quadro hemorragico aparece somente em pessoas
homozigoéticas com atividade do fator XllI inferior a 5%, enquanto as
heterozigéticas sdo assintomaticas. As manifestagbes hemorragicas
iniciais sdo o sangramento do coto umbilical e hemorragia intracra-
niana ao nascimento. O modo de heranga genético é autossémico
recessivo, com prevaléncia de 1 caso para cada 1/5 milhdes de habi-
tantes. Os resultados dos testes de TP, TTPa, fibrinogénio e conta-
gem de plaquetas estéo dentro da normalidade. Métodos: Relatar um
caso de deficiéncia congénita de fator Xl . Resultados: Paciente do
sexo masculino, 1 ano e 1 més, apresentando equimoses e pequenos
hematomas em membros inferiores associado a gengivorragia volu-
mosa. Historico de sangramento do coto umbilical acima de 7 dias
com necessidade transfusdo de plasma para controle hemorragico.
Irmé&o falecido aos 30 dias de vida devido a hemorragia intracraniana,
0s pais nao apresentam manifestagées hemorragica. Os resultados
dos exames laboratoriais apresentaram-se da seguinte forma: TTPa
37,8 segundos, Tempo de Protrombina 14,4 segundo, Fibrinogénio
278 mg/dL, Contagem de plaquetas: 183.000 pl/mm3, Antigeno do
fator de Von Willebrand — Ag:FVW: 74,85%, Cofator de ristocetina —
RCoFVW: 81,26% Relacdo RCoFVW/Ag:FVW: 1,086, Dosagem de
Fator VIII 121%, Dosagem de Fator IX 93%, Pesquisa de Inibidor
Negativa, Determinagao qualitativa do fator XIll: AUSENTE. A men-
suracao indireta do fator Xlll através do método da solubilidade em
solugéo de ureia 5M e solugéo de acido acético 2% é aceitavel como
um teste de triagem simples e especifico, embora de metodologia
demorada. Estes testes estdo alterados somente nas deficiéncias
graves de fator Xlll (menor que 5% de atividade do fator). Assim é
desejavel que os testes enzimaticos de maios sensibilidade sejam
realizados para confirmagao de casos leves/moderados e estudo dos
pacientes heterozigéticos. Conclusao: Deve-se pensar em deficién-
cia congénita de fator XlII em criangas com quadros hemorragicos
graves desde o nascimento e exames de triagem normais.
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Deficiéncia congénita de fibrinogénio: relato de caso

Piazera F', Amorim TM', Xavier MA', Causanilhas AC', Ribeiro JB",
Machado RC', Pimentel BM', Lima DS’

'Fundagdo Hemocentro de Brasilia

Alteracdes na molécula de fibrinogénio comprometem a fase final de
coagulagdo. Estas alteragdes podem ser de natureza qualitativa ou
quantitativa. A hipofibrinogenemia e a afibrinogenemia séao relacio-
nadas com uma alteragéo quantitativa de fibrinogénio. Sdo doengas
hereditarias raras transmitidas de modo autossémico recessivo. A
prevaléncia na populagéo € um caso para cada 3 milhdes de habi-
tantes. A classificacao da deficiéncia é facilitada ap6s a compara-
¢ao dos resultados obtidos pelo método de Clauss, que determina
a quantidade de fibrinogénio funcional. A confirmacéo e diferencia-
Gao entre casos de hipo e afibrinogenemia congénitas muitas vezes
requer o conhecimento dos niveis de linearidade e sensibilidade dos
procedimentos utilizados. Porém muitos casos s6 séo confirmados
com investigagdo molecular. Métodos: Relatar o caso de um paciente
com deficiéncia congénita de fibrinogénio. Resultados: Paciente do
sexo masculino, 31 anos, com histérico hemorragico (hematomas,
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equimoses, gengivorragia, hematuria) grave desde a infancia sem
doenca hepatica prévia, com varias reposigées de plasma rico em
crioprecipitado para controle hemorragico. Histérico familiar de dois
irméos falecidos por hemorragia cerebral na adolescéncia apos
trauma. Os resultados dos exames laboratoriais apresentaram-se da
seguinte forma: TTPa > 200 segundos, Tempo de Protrombina > 120
segundos, Fibrinogénio < 35 mg/dL. Os exames foram repetidos pela
metodologia manual e os resultados foram compativeis com a metodo-
logia automatizada. Aventada a hipétese de deficiéncia congénita de
fibrinogénio sendo iniciada reposic¢ao de fibrinogénio disponibilizado
pelo Ministério da Saude, os exames foram repetidos obtendo-se os
seguintes resultados: TTPa 37 segundos, Tempo de Protrombina 18,7
segundos, Fibrinogénio 116 mg/dL, perfil de exames para Doencga de
Von Willebrand normal e anticoagulante lupico ausente. Concluséao:
As deficiéncias congénitas de fibrinogénio séo casos de dificil diag-
nostico, principalmente na diferenciagéo entre formas graves e for-
mas mais brandas devido a auséncia de conjuntos diagnodsticos que
sejam mais sensiveis para detecgéo da molécula de fibrinogénio.
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Afibrinogenemia: importancia da histéria clinica para
o diagnostico precoce de coagulopatias: relato de
caso

Saraiva AS', Pinto IS", Oliveira AB", Soares CR?, Filho JC?, Francés
LT', Depra MM?

'Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para - Fundagdo
HEMOPA

2Universidade do Estado do Para — UEPA

3Centro Universitario do Para - CESUPA

As coagulopatias hereditarias sao frequentes na pratica hematologica,
porém seu diagndstico pode apresentar dificuldades. A histéria clinica
detalhada pode facilitar este diagndstico. A afibrinogenemia ou hipo-
fibrinogenemia congénita, uma patologia muito rara, pode cursar
com quadro clinico variavel. Apresentamos um caso de afibrino-
genemia congénita em crianga com 1 ano de vida, cuja historia de
sangramento em coto umbilical facilitou o diagnostico e tratamento
eficaz. Introducao: Afibrinogenemia ou hipofibrinogenemia é uma
coagulopatia congénita muito rara, autossémica recessiva, com
frequéncia estimada em 1-2 casos/1.000.000 de nascimentos, com
concentragdes de fibrinogénio plasmatico muito baixas, normalmente
abaixo 20mg/dI (0,2g/L). O quadro clinico pode variar desde pacientes
assintomaticos na infancia até presenca de sangramentos extrema-
mente graves, sendo comum a presenga de sangramento em coto
umbilical. Esta informag&o pode direcionar os testes laboratoriais,
promovendo o diagndstico precoce e tratamento adequado. Relato
de Caso: Menor GCB, sexo masculino, DN: 08/02/2012 atendido no
hemocentro de Belém em 10/12/2012, com hematoma em regido
frontal apos trauma. Sem antecedentes familiares de coagulopatia.
Mae referiu que apos o nascimento, menor apresentou sangramento
grave de coto umbilical, com necessidade de internagao hospitalar e
transfusao de sangue, além de equimoses com frequéncia. Negava
hemartroses. Ao exame fisico, menor se apresentava ativo, afebril,
normocorado, sem visceromegalias ou adenomegalias, com hema-
toma em regido frontal e equimose em mento, sem sinais de san-
gramento articular. Foram solicitados exames de coagulagéo, com
os seguintes resultados: Tempo de Protrombina- TP : superior a 180
segundos, OBS: Coagulo indetectavel ; Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativado - TTPA : superior a 180 segundos, OBS: Coagulo inde-
tectavel ; Corregao dos tempos do TP e TTPA em Teste da Mistura
; Dosagem de Fator IX:C: 70%; Dosagem de Fator V:C: 114%;
Dosagem de Fator VII:C: 99%; Dosagem de Fibrinogénio : Coagulo
indetectavel (sensibilidade do equipamento STA Compact - Stago:
leituras superiores a 64 mg/dl (valores de referéncia: 150-450mg/dl);
FVW: 125%. Menor tratado com compressa de gelo local e gel anti-
nflamatério, com regressao do hematoma. Em 16/04/2013, procurou
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atendimento hospitalar com quadro de grande hematoma em regiéo
glutea, com compresséao vascular e edema de membro inferior direito,
sendo tratado com concentrado de fibrinogénio (500mg/dia) durante
2 dias, seguido de 500mg em dias alternados(4 dias).Houve redugao
total do hematoma e edema de membro inferior D, estando o paciente
assintomatico desde entéo. Os resultados dos testes de triagem e
dosagem de Fibrinogénio dos pais foram normais. Nao foi realizado
o Teste de Trombina e estudo genético por ndo serem disponiveis
em nosso Estado. Conclusao: Apesar de rara, a Afibrinogenemia foi
diagnosticada precocemente gragas ao adequado cumprimento do
algoritmo laboratorial, associado ao relato de sangramento de coto
umbilical, que esta presente em cerca de 85% dos casos, sendo o
episddio de hematoma tratado prontamente com a reposicéo de con-
centrado de fibrinogénio.
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Deficiéncia combinada de fator V e fator VII: relato
de um caso

Saraiva AS', Oliveira AB', Soares CR', Francés LT', Cardoso MD',
Filho JC?, Depra MM?

'Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para - Fundagéo
HEMOPA

2Universidade do Estado do Para — UEPA

3Centro Universitario do Para - CESUPA

Introducéao: A deficiéncia combinada de fator V e fator VII € um dis-
turbio hemorragico muito raro. Neste disturbio, os niveis de ambos
os fatores encontram-se abaixo dos niveis normais. Considera-se um
disturbio autossémico recessivo, ou seja, ambos os pais tem de ser
portadores para o transmitir. Em relag@o ao Fator V, o gene encon-
tra-se no cromossoma 1 e o Fator VI, no cromossoma 13. Métodos:
Relato de um caso de deficiéncia congénita combinada de fatores
V e VIl em um paciente atendido no Ambulatério de Hematologia da
Fundagao HEMOPA. Paciente masculino, 2 anos e 4 meses, branco,
procurou atendimento hematolégico em fevereiro/2013 por apresen-
tar em exame pré-operatério (Postectomia), Tempo e atividade de
Protrombina alterados (atividade diminuida). Previamente higido, sem
antecedentes pessoais e/ou familiares de sangramentos. Ele é filho
unico. Seu pai e sua méae, de descendéncias polonesa e austriaca,
respectivamente, ndo sdo consanguineos. Resultados dos testes
laboratoriais (Tempo de Protrombina — TP, Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativado — TTPA, e dosagens de fatores) do paciente e seus
pais: PACIENTE : TP: 16,5 segundos, TN:13,7 segundos, Atividade:
73%, INR: 1,20; TTPA: 39,9 segundos, TN: 35,4 segundos, R:1,13;
Dosagem de fator V: 64 % (VR: 70 — 140%); Dosagem de fator VII:
38 % (VR: 70 — 140%). PAI: TP: 14,4 segundos, TN: Atividade: 86%,
INR: 1,10; TTPA: 34,1 segundos, TN: 35,4, R:0,96; Dosagem de
fator V: 62 % (VR: 70 — 140%); Dosagem de fator VII: 56 % (VR: 70
— 140%). MAE : TP: 14,4 segundos, TN: 13,0, Atividade: 86%, INR:
1,10; TTPA: 33,9 segundos, TN: 35,4 segundos, R:0,96; Dosagem de
fator V: 66 % (VR: 70 — 140%); Dosagem de fator VII: 65 % (VR: 70 —
140%). Conclusao: Diante do acima exposto, avaliamos os resulta-
dos deste estudo familiar como sugestivos de deficiéncia combinada
de fator V e fator VII, condigdo extremamente rara, e para que pos-
samos estabelecer correlagdo aos casos ja reportados na literatura
especializada (até o momento 4 casos) faz-se necessario realizar,
por método imunoenzimatico (ELISA), a determinacdo do antigeno
do fator V e do fator VII, e assim, definirmos o tipo de mecanismo
mais provavel que originou esta deficiéncia, como também, ampliar
o estudo genético das familias envolvidas.
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Experiéncia do HEMORGS em profilaxia primaria para
pacientes com hemofilia grave

Ferreira CB', Luz AC', Diaz GF', Ourique LO'
'HEMORGS

Introdugédo: A hemofilia € um distarbio hereditario da coagulagéo
ligado ao cromossoma X, onde ocorre uma deficiéncia quantita-
tiva da producgéo do fator VIl na hemofilia A e fator IX na hemofilia
B. Estima-se que existam cerca de 10.500 pessoas com hemo-
filia no Brasil, sendo considerada a terceira maior populagéo no
mundo. A hemofilia é classificada de acordo com a porcentagem
de fator presente no plasma em leve 5 - 50%, moderada 1 — 5% e
grave quando < 1%. Clinicamente se manifesta por sangramentos
espontaneos, principalmente musculares e articulares, que levam
ao desenvolvimento de uma reagéo inflamatdria local. Ocorre
deposicao de hemossiderina que leva a hipertrofia e hiperplasia
sinovial, com destruigao de cartilagem articular e presenca de neo-
vascularizagao, o que predispdem a novos sangramentos, perpet-
uando entdo um ciclo vicioso. A longo prazo, este quadro clinico
leva ao desenvolvimento da artropatia hemofilica, com perda de
movimentagéo articular e dor crénica. Em 1958 foi verificado que
os pacientes com diagndstico de hemofilia grave estavam em
maior risco para desenvolvimento de artropatia, sendo proposta
a reposicao regular do fator deficiente nestes pacientes, visando
reduzir a incidéncia desta. Surgiu entdo o primeiro protocolo de
profilaxia primaria para tratamento de hemofilia grave, que até o
momento era realizado sob demanda. Este protocolo consistia no
uso de altas doses do fator deficiente regularmente. Em 2012 o
Ministério da Saude implementou o programa de profilaxia primaria
para pacientes com Hemofilia grave no Brasil utilizando esquema
de doses escalonado. Objetivo: Compartilhar o primeiro ano de
experiéncia do HEMORGS na utilizagao do protocolo de profilaxia
primaria. Métodos: Estudo de corte transversal, com revisao de
prontuario dos 24 pacientes em profilaxia primaria acompanhados
no HEMORGS, avaliando numero de sangramentos/ano, local do
sangramento e escores articulares. Resultados: Dos 24 pacien-
tes em programa de profilaxia primaria, todos tinham diagndstico
de hemofilia A grave, com dosagem de fator VIII < 1%. A média
de idade foi de 33 meses. 58% dos pacientes estao ainda na pri-
meria fase de escalonamento de dose, 12% na segunda fase e
30% na ultima fase de escalonamento de dose. Houve apenas 1
paciente com > 18 meses de tratamento e sem hemartroses, 13
pacientes com 12-18 meses de tratamento, destes 38% néo apre-
sentaram hemartroses e 62% apresentaram, com uma média de
1,4 sangramentos articulares/ano. Destes 75% ja estdo na ultima
fase de escalonamento de dose. 4 pacientes tinham entre 6-12
meses de tratamento, 2 sem hemartroses, 1 com 2 episddios e 1
com 8 episddios de sangramento articular. Dos 6 pacientes com
menos de 6 meses de tratamento nenhum apresentou hemartrose.
Nenhum dos pacientes apresentou articulagao-alvo ou alteragdo
dos escores articulares. A principal articulagéo afetada pelos san-
gramentos foi o joelho seguido pelo tornozelo. Concluséo: A pro-
filaxia primaria reduz os episédios de sangramentos articulares e
musculares e melhora a qualidade de vida.
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Doenca de von Willebrand adquirida e gamopatia
monoclonal de significado indeterminado: relato de
caso e consideragdes terapéuticas

Halabi NN'2, Araujo NM'3, Velloso-Rodrigues C'#, Namen-Lopes
MS*

Servigo de Pesquisa - Fundagdo HEMOMINAS

2Centro Universitario de Belo Horizonte (UNI-BH)

3Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)

‘Departamento Basico - area de salide- Universidade Federal de
Juiz de Fora (UFJF-campusGovernador Valadares)

Introducgao: A prevaléncia da Doenga de Von Willebrand Adquirida
(DVWA) permanece nao determinada com cerca de 700 casos
descritos desde a primeira reviséo relatada por Federici et al, em
2000. O primeiro caso foi relatado em 1968 em individuo com lipus
eritematoso sistémico, mas pode se associar a doencas linfoprolif-
erativas e mieloproliferativas, estenose aortica, outras doengas autoi-
munes, e hipotireoidismo. A Gamopatia Monoclonal de Significado
Indeterminado (GMSI) é uma desordem linfoproliferativa de células
plasmaticas pré-malignas, com prevaléncia descrita em cerca de 1%
a 3% em individuos acima de 50 e 70 anos. Dentre 186 casos de
DVWA reportados em 2000, pelo registro Internacional em trombose
e hemostasia, 23% estavam associados a GMSI. Relato de Caso:
JRCM, branco, 64 anos, avaliado em janeiro de 2008 no Hemocentro
de Belo Horizonte da Fundagdo Hemominas, com diagndstico de
GMSI, tipo 1gG, e suspeita de DVWA. Informava epistaxe extensa
em pos-operatoério tardio de cirurgia otorrinolaringoldgica, e hema-
tomas recorrentes nos ultimos anos. Auséncia de histéria pregressa
de sangramento espontaneo ou apos extragdo dentaria e cateter-
ismo cardiaco. Negava histéria familiar de coagulopatia ou uso de
hemotransfusdes. Encontrava-se em tratamento de hipertensao arte-
rial sistémica e doenga de Parkinson. Exames laboratoriais mostr-
aram alargamento do tempo de sangria: 14 min (VR:2’307-9'30”), e
do tempo de tromboplastina parcial ativado: 45”(Controle : 29”), Fator
VIII: 14,5% (VR:50-150%); Cofator de Ristocetina: 16% (VR:50-200%);
e Antigeno do FVW: 18% (VR:50-200). Teste de aglutinagao plaque-
taria com ristocetina 1,2mg/dL: 4,5% e corrigido com mistura de pool
de plasma normal 50%: 61,8%. Anticoagulante lupico e anticorpos
anticardiolipinas 1gG; IgA; IgM nao reagentes. Exames compativeis
com DVWA associado a GMSI. Paciente mantem-se estavel, sem evi-
déncias de progressdo da GMSI para mieloma ou amiloidose, sem
manifestagdes hemorragicas espontaneas e usou concentrado de
FVIII/FVW em raras situagdes cirurgicas. Discussdo e Concluséo: O
mecanismo da deficiéncia de FVW na DVWA é variavel. Em doengas
linfoproliferativas tais como GMSI o FVW é sintetizado normalmente
mas é removido de forma acelerada do plasma devido a ligagao as
paraproteinas ou ainda ocorre a inibigdo do FVW ou FVIlI circulantes
por autoanticorpos. O manejo de episddios hemorragicos ou preparo
cirurgico objetiva o retorno do FVW e FVIII a niveis hemostaticos no
plasma. Em contraste com DVW congénita a efetividade da admin-
istragdo de DDAVP e concentrado de FVIII/FVW na DVWA é menor,
devido ao rapido decréscimo nas concentracdes de FVIIl e FVW
algumas horas apds a administracdo, assim a infusdo intravenosa
de imunoglobulina (lg), especialmente nos casos de GMSI de origem
1gG constitui importante medida terapeutica. Associar o concentrado
de FVWI/FVIII pode ser necessario visto a necessidade de 4 dias para
inicio da acéo da Ig sobre os niveis do complexo FVIII/FVW que per-
duram em média 2 a 4 semanas. No caso do paciente em questéo a
combinagao da clinica e das altera¢des laboratoriais nos permitiram
o diagnostico de DVWA. A hipotese e o reconhecimento da DVWA
no contexto de manifestagées hemorragicas mucocutaneas de surgi-
mento na idade adulta, em pacientes com outras doengas tais como
a GMSI, permite a abordagem terapéutica diferenciada.
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Hemofilia A adquirida e HIV - relato de caso

Viana BR', Ferreira AM', Hatzlhofer BL', Correia MC?, Rilhas GP?,
Vanderlei AM', Araujo FA', Araujo MA'
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Introdugao: Hemofilia A adquirida (HAA) é uma doenga rara car-
acterizada pelo desenvolvimento de auto-anticorpos contra o Fator
VIII (FVIII), podendo estar associada a doengas autoimunes (LES e
AR), neoplasias malignas, alteracdes dermatologicas ou puerpério.
Em alguns casos nédo ha associagao identificavel. Relato de Caso:
Paciente, 47 anos,masculino, foi encaminhado ao nosso servigo
referindo equimoses e hematomas extensos, ha algumas sema-
nas, em membros superiores e inferiores com surgimentos esponta-
neos. Negava sangramentos anteriores e coagulopatias na familia.
Antecedente de HAS e ICC. Medicag¢des em uso:losartan, digoxina
e furosemida. Os exames laboratoriais evidenciaram uma hemoglo-
bina (Hb) de 5,42g/dL; plaquetas, TP e fibrinogénio normais; TTPA
87,5s Apds incubacao do plasma do doente a 37°C durante duas
horas com plasmas normais ndo mostrou correcao, indicando pre-
senga de inibidor de um fator intrinseco da coagulagao ou de anti-
coagulante lupico (AL). Foi solicitado dosagem dos fatores VIII, IX,
Xl e Xll, e inibidores do FVIIl e FIX. Em avaliagéo subsequente, foi
observado AL negativo e a presencga do inibidor do FVIII com titulo
de 64UB/mL, e atividade de FVIII < 1%, confirmando o diagnostico
de HAA. Marcadores tumorais, FAN e fator reumatoide foram nega-
tivos. Identificou-se apenas uma sorologia positiva para HIV. Como
terapéutica, além de transfusdo de concentrado de hemacias (CH),
foi iniciado pulsoterapia com metilprednisolona 1g/dia por trés dias,
seguido de corticoterapia oral com prednisona 1mg/kg/dia, e terapia
antiretroviral, recebendo alta para acompanhamento ambulatorial.
Em duas semanas o paciente retornou apresentando dor em regiao
coxofemoral e dificuldade de flexdo de coxa direita — hematoma de
psoas pelo USG e queda da hemoglobina. Foi iniciado CCPA 75UI/KG
12/12h, CH, e mantido corticoterapia e terapia antiretroviral. Paciente
evoluiu com regressao do hematoma e estabilizagéo dos valores de
Hb, mantendo, no entanto, valores de TTPA prolongados e presenca
de inibidor quando se reduzia a dosagem de corticoide. O paciente
encontra-se assintomatico, em uso de corticoterapia em doses baixas.
Ultimos exames em junho/2013: dosagem de inibidor 5,6 UB/mL, Hb
13,5g/dL e TTPA 41s. A proposta terapéutica para este paciente se
nao houver negativagéo do inibidor sera a utilizagao de Rituximabe
como imunossupressor. Discussédo e Conclusao: O desenvolvim-
ento de auto-anticorpos contra o FVIII em doentes ndo hemofilicos é
uma doenga rara, mas clinicamente significante pelas suas complica-
¢bes hemorragicas. Sua associagdo com doengas benignas e malig-
nas esta descrita, mas ndo encontramos casos na literatura associa-
dos ao HIV/SIDA. Nao podemos afirmar em nosso relato se o HIV é
responsavel pelo desenvolvimento do inibidor, mas néo foi possivel
identificar qualquer outra causa precipitante. O principal objetivo no
tratamento da HAA, além do controle de episddios hemorragicos, € o
desaparecimento dos anticorpos anti- FVIII. Corticoterapia oral assim
que se estabelece o diagndstico é consenso, mas quando for inefi-
caz, outros agentes imunossupressores tém sido utilizados. Estudos
randomizados séo necessarios para o melhor entendimento da etio-
logia e manejo da HAA, visto que a sua abordagem é baseada nos
conhecimentos sobre a hemofilia hereditaria. Futuros progressos na
abordagem destes doentes irdo se basear em avancos sobre o con-
hecimento da molécula do FVIII e sobre a resposta imune.
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Interrupgdo nos estudos e trabalho, dores nas juntas
e sobrepeso intereferem negativamente na saude de
pacientes com hemofilia A

Cronemberger J', Chaves DG', Martins PR?, Peixoto SV2, Salomon
T2, Brener S’

'Fundagdo Hemominas
2CPqRR - Fiocruz

Hemofilia A (HA) é uma doenca hemorragica hereditaria caracteri-
zada clinicamente pelo tempo prolongado de coagulagéo sanguinea,
podendo ocasionar hemartroses e comprometer movimentos de arti-
culagdes. A doenga é causada pela deficiéncia ou disfungéo do fator
VIl e afeta 1-2/10.000 meninos nascidos vivos. A autoavaliagdo do
estado de saude é um indicador de saude muito empregado e que
pode sofrer influéncia de uma série de fatores clinicos e comporta-
mentais. Este estudo seccional objetivou investigar quais fatores
sociodemograficos, habitos de vida e comorbidades estéo associados
com estado de saude ruim avaliado por pacientes com HA grave e
moderada. Instrumentos especificos foram criados abordando ques-
tdes sociodemograficas, estilo de vida, autopercepgéo da saude e da
qualidade de vida (HAEMO-A-QOL). Participaram do estudo pacientes
com HA maiores de 18 anos que compareceram a sete ambulatorios
da Fundagéo Hemominas no periodo de agosto/2011 a julho/2012
para receber algum tipo de atendimento ou por busca ativa. Todos
os entrevistados assinaram TCLE. Dados laboratoriais foram obtidos
nos prontuarios médicos. Para a analise, a variavel “como vocé con-
sidera sua saude’foi separada em dois grupos: considerar a saude
“boa’(referéncia) ou “ruim”. Os dois grupos foram comparados quanto
a sua associagao com 23 variaveis relacionadas a questdes socioe-
condmicas, habitos de vida e comorbidades. Foi feita distribuicdo das
freqliéncias absolutas e analise bivariada. Para avaliar as diferengas
entre os dois grupos foi utilizado Teste de Qui-quadrado ou o Teste
Exato de Fisher. Considerou-se o nivel de significancia de 5%. O pro-
grama EpiData 3.1 foi utilizado para entrada de dados e SPSS 17.0
para analise estatistica. Foram analisados os dados de 128 pacientes
com HA grave ou moderada. Verificou-se que os pacientes com as
formas grave e moderada da doenga nao diferiam quanto a autoa-
valiagdo de saude e as outras variaveis estudadas e por isso foram
agrupados em um mesmo grupo para as avalia¢cdes de associagao.
Mais da metade dos participantes (54%) tinha entre 18 e 29 anos,
com mediana de 28 +10,02, idade minima de 18 e maxima de 63
anos. Constatou-se o predominio de individuos sem unido estavel
(60,9%) e com pelo menos 11 anos de estudo (52,6%). Cinquenta por
cento deles estavam trabalhando e a mediana da renda per capita foi
de 1,29 £2,56 salarios minimos. Dos pacientes entrevistados, 43,8%
consideraram seu estado de saude ruim. Quatro variaveis avaliadas
estavam significativamente associadas a este estado de saude auto-
referido pelos pacientes: ter a hemofilia como motivo por ter parado
de estudar (p = 0,024) e de trabalhar (p = 0,021), apresentar dor nas
juntas (p = 0,047) e possuir alto indice de massa corporal (IMC) (p <
0,01). Os resultados encontrados evidenciam a necessidade de dis-
ponibilizagdo de atendimento multidisciplinar para os pacientes com
HA e a importancia de se buscar solugdes para as queixas da nova
populagéo de pacientes com hemofilia que vem se formando nos
centros de tratamento especializados. Adicionalmente, é importante
reforgar que problemas recorrentes dessa populagéo, como dores
nas articulagdes e dificuldade de se manter na escola e no trabalho,
devem ser enfrentados para que os individuos tenham melhor quali-
dade de vida. Suporte Financeiro: Fundagédo Hemominas; FAPEMIG.
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Pacientes com hemofilia A grave ndo tém adesdo ade-
quada ao Programa de Dose Domiciliar (DDU)

Cronemberger J', Chaves DG', Martins PR, Peixoto SV?, Salomon
T?, Brener S’

'Fundagdo Hemominas
2CPqRR - Fiocruz

A hemofilia € uma doenga hereditaria que apresenta manifestagdes
hemorragicas espontaneas ou como consequéncias de traumas e
cirurgias que podem comprometer movimentos de articulagdes. A
hemofilia A (HA), que afeta 1-2/10.000 bebés do sexo masculino, é
causada pela deficiéncia ou disfungao do fator VIII (FVIII). No Programa
da Dose Domiciliar de Urgéncia (DDU), pacientes com hemofilia que
atendem a critérios pré-estabelecidos e passam por treinamento teo-
rico-pratico recebem doses do fator VIII liofilizado para ser utilizado
com presteza em casos de sangramentos de menor gravidade. Este
estudo seccional objetivou avaliar a participacdo dos pacientes no
DDU e o seu comportamento em relagao aos episodios hemorragicos.
Instrumento especifico (HAEMO-A-QOL) contendo perguntas sobre
o DDU foi aplicado. Pacientes com HA maiores de 18 anos que com-
pareceram a sete ambulatérios da Fundagdo Hemominas no periodo
de agosto/2011 a julho/2012 para receber algum tipo de atendimento
Foram abordados pela equipe do projeto. Foi também realizada busca
ativa de pacientes por carta ou telefone. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica da Fundagado Hemominas e todos os participantes
assinaram TCLE. Para a analise, os pacientes foram separados como
“grave”ou “moderado”de acordo com a classificagdo da doenca. Foi
feita distribuicao das freqliéncias absolutas e analise bivariada. Para
avaliar as diferencas entre os dois grupos, foi utilizado Teste de Qui-
quadrado ou o Teste Exato de Fisher. Considerou-se o nivel de signi-
ficancia de 5%. O programa EpiData 3.1 foi utilizado para entrada de
dados e SPSS 17.0 e para analise estatistica. Foram analisados os
dados de 60 pacientes com HA moderada e 68 com HA grave. Mais da
metade (54%) tinha entre 18 e 29 anos, com mediana de 28 £10,02,
idade minima de 18 e maxima de 63 anos. Verificou-se que 51,7%
dos pacientes com a forma moderada e 64,7% dos pacientes com a
forma grave da doenca participam do DDU. Dentre os pacientes com
a forma moderada da doenga, aqueles que participam do DDU ficam
mais atentos quanto a possivel ocorréncia de sangramentos (96,8%)
quando comparados aqueles que néo participam do DDU (48,3%) (p
<0,01). Por ficar mais atenta aos processos hemorragicos, a maioria
dos pacientes moderados em DDU consegue controlar precocemente
os sangramentos (74,2%), o que nao acontece frequentemente com
os pacientes que nao estdo em DDU (48,3%) (p = 0,039). Por outro
lado, os pacientes com a forma grave da doencga que participam do
DDU ficam atentos quanto a possivel ocorréncia de sangramentos
tanto quanto aqueles que nao participam do DDU (75,0% e 87,5%,
respectivamente). Por esse motivo, os pacientes graves em DDU
conseguem controlar seus sangramentos na mesma proporgao que
os pacientes que néo estédo no programa (68,2% e 50,0%, respecti-
vamente). Os resultados encontrados mostram que pacientes com
HA podem apresentar resultados diferentes em relagéo ao DDU. Os
dados evidenciam especialmente que pacientes com a forma grave
da doencga nao tém adeséo adequada ao programa. Acredita-se que
por apresentarem episodios hemorragicos mais frequentes e inten-
sos que os pacientes com a forma moderada, os pacientes graves
necessitam de mais treinamento para identificarem precocemente
seus sangramentos e conseguirem minimizar seus efeitos. Suporte
Financeiro: Fundagédo Hemominas e FAPEMIG.
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Inibidor adquirido contra o fator VIII da coagulagdo:
um relato de caso com manifestagées hemorragicas
e trombéticas

Pinheiro PN', Loureiro AD', Silva AM', Rohr SS', Antunes SV',
Morelli VM', Lourenco DM

'Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Departamento de
Oncologia Clinica e Experimental, Universidade Federal de Sédo
Paulo (UNIFESP)

Introducéo: O inibidor adquirido contra o fator VIII (FVIII) ocorre pelo
desenvolvimento de autoanticorpo especifico e esta associado a rara
doenga hemorragica, também conhecida como hemofilia A adquirida,
que pode resultar em sangramento grave e por vezes fatal. Tais anti-
corpos podem ser de ocorréncia espontanea, porém, cerca de 50%
dos casos relacionam-se com condig@o subjacente, como doenca
sistémica autoimune, cancer, gravidez e puerpério. Os autores tém
como objetivo relatar caso de inibidor adquirido contra o FVIII, com
quadro hemorragico e trombético. Relato de Caso: Mulher, 21 anos,
apresentou sangramento incisional importante no 8°PO de parto
cesareo, com necessidade de reabordagem cirurgica. Apés 5 meses
procurou o Hospital Sdo Paulo (HSP) relatando dor e edema em MSD,
com piora apds pungao venosa, evoluindo com equimose extensa
local. O ultrassom Doppler mostrou trombose em veias braquial e
axilar D, sendo iniciada heparina de baixo peso molecular (HBPM).
Evoluiu com piora do sangramento associado a parestesia e limitagao
de movimento em MSD, além de hematomas em MSE. Investigacao
laboratorial: RNI: 1,12; rTTPA: 3,69; M1: 2,22; M2: 2,73; FVIII: 1%;
Inibidor FVIII: 112 UB/mL; anticoagulante lupico negativo. Optou-se
pelo inicio de CCPA (50Ul/Kg/dose - 2 doses) e por imunossupressao
com prednisona (PDN) (1mg/Kg/dia), com melhora do quadro hemor-
ragico e alta hospitalar. Entretanto, persistiu com equimoses e TTPA
alargado, com associagao de ciclofosfamida (CTX) 100mg/dia apés
2 meses da admissao. A paciente perdeu seguimento por cerca de 6
meses, tendo retornado ao HSP apds este periodo com dor, edema
e equimose em MID espontaneos ha 24 horas. Evoluiu com queda
importante de Hb e com parestesia e paresia. O ultrassom Doppler
mostrou trombose de veia poplitea D e a TC foi sugestiva de hema-
toma muscular (rTTPA: 2,19; M1: 1,88; M2: 2,15; FVIIl: 2%). Foram
administrados HBPM, PDN (1mg/kg/dia), CTX 100mg/dia e CCPA
(50UI/Kg a cada 12h - 10 doses) até resolugdo do sangramento.
Ainda nesta internagéo, ap6s pungao venosa, formou-se hematoma
em fossa antecubital E, sendo reintroduzido CCPA (7 doses); nesta
ocasiao houve elevagéo das enzimas hepaticas, com suspensao da
CTX. Pela persisténcia do quadro clinico e laboratorial (rTTPA: 2,06;
M1: 4,61; M2: 2,12; FVIII: 1%; Inibidor FVIII: 128 UB/mI), iniciou-
se Rituximabe (375mg/m?2;semanal, por 4 semanas). Apds a ultima
dose apresentava os seguintes exames: rTTPA: 1,31; M1: 1,09; M2:
1;25; FVIII: 173% e Inibidor FVIII: 8UB/mL. Apés 15 dias do término
do esquema evoluiu ainda com novo sangramento em panturrilha
D, tratado com CCPA e manutengdo da PDN. Atualmente mantém
acompanhamento ambulatorial, sem novos episddios de sangramento
ou imunossupressao. Discussdo: Descrevemos um caso de inibidor
adquirido contra FVIII, com possivel surgimento apds parto e pre-
senga de manifestagcdes hemorragicas e eventos tromboéticos sempre
associados aos episodios de sangramento local, sem relagdo com a
administracdo de agente de bypass . Acreditamos que além da com-
pressao extrinseca dos vasos (fator local), a doencga, caracterizada
pela produgéo de autoanticorpos, pode contribuir através de um perfil
inflamatério sistémico na génese da trombose. Ademais, expoe-se
a dificuldade por vezes encontrada na terapia de erradicagao do ini-
bidor, que é fator fundamental para um bom prognéstico.
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Acquired factor VIII inhibitor associated to prostate
cancer in elderly

Villaca PR', Okazaki E', Valim AK', Rocha TR', Chamone DA',
D’amico EA'

"Universidade de S&o Paulo

Background: Acquired factor VIII inhibitor is a rare bleeding disorder
and accounts for 1.3—1.5 cases per million per year, with the mortality
rate around 22%. It occurs most frequently in elderly people, and the
incidence increases with age. Clinical features are characterized by a
large spectrum of bleeding, from subcutaneous bruising to life threat-
ening bleeding, such as muscle, intracranial or gastrointestinal hem-
orrhages. Search for an underlying cause is negative in up to 50%
of the cases. Some relevant conditions associated are: rheumatoid
arthritis, systemic lupus erythematosis, malignancy, pregnancy and
pemphigoid. Treatment is based on the control of bleeding and eradi-
cation of the inhibitor. We describe a case of acquired FVIII inhibitor
and lupus anticoagulant in a patient with prostate cancer, succesfully
treated with corticosteroids plus azathioprine. Case Report: A77-year-
old man with controlled reumatoid arthritis and prostate cancer was
referred with a history of bleeding after exeresis of a node in the left
forearm and spontaneous multiple hematomas (upper and lower limb,
and chest). Coagulation tests revealed a prolongation of activated par-
tial thromboplastin time (APTT), and failure to correct after 1:1 mixing
with normal plasma FVIII activity was severely decreased (<1%), with
increased FVIIl inhibitor level (612 BU). Other coagulation factors were
normal. Lupus anticoagulant was negative at the time of the diagnosis.
Treatment with activated prothrombin-complex concentrate (FEIBA),
steroids and azathioprine led to improvement of his clinical symptoms.
After five months of immunossupressive therapy it was observed nor-
malization of coagulation parameters (FVIII >50%, inhibitor negative).
Surgery for the cancer was not indicated for urologic issues related to
the age. Before 3 months of the complete withdrawal of immunosup-
pressive therapy, he presented another decrease of FVIII activity with
no correction of APTT after mixing study, and a positive test for inhibi-
tor. In order to investigate the cause of the lower level of FVIII, it was
performed lupus anticoagulant test and substrate chromogenic FVIII
assay (SCA) to quantify the inhibitor was performed. The presence of
LAwas confirmed, FVIII (SCA) was normal and FVIIl inhibitor was neg-
ative using this methodology. After 2 months without immunossupres-
sors, the inhibitor was still negative (<0,6BU). Summary: Treatment of
acquired FVIII is usually performed with corticosteroids plus cyclophos-
phamide. The decision to use azathioprine was based on the mortality
rate of 22% due to infectious complications, possibly related to myelo-
toxicity of cyclophosphamide, and the frequent occurrence of factor VIl
acquired inhibitors in elderly people. Lupus anticoagulant is common in
cancer, and it can interfere with the determination of coagulation fac-
tors. It is important to use sensitive assays to avoid inadequate treat-
ment. As the cancer was not eradicated, it is possible that the inhibitor
relapses. This is an interesting case of acquired FVIII inhibitor associ-
ated to cancer in an elderly patient, which treatment with prednisone
and azathioprine resulted in eradication of the inhibitor.
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Avaliacdo das fragées de plaquetas e reticulécitos
imaturos em pacientes com sindrome da resposta
inflamatoria sistémica ou sepse

Rodrigues MV', Andreguetto BD', Santos TM', Gilberti MF',
Annichino-Bizzacchi JM', Dragosavac D', Filho MA', Paula EV'

'Universidade Estadual de Campinas

Introdugdo: Novos contadores hematolégicos utilizados para a

Rev Bras Hematol Hemoter. 35(Supl. 1):41-244

realizagdo do hemograma disponibilizaram uma série de parametros
analiticos que permitem uma analise mais detalhada da maturacéo e
circulagao de leucdcitos, hemacias e plaquetas. Parametros como a
fracéo de reticulocitos imaturos (IRF) e a fragéo de plaquetas imaturas
(IPF) detectam mais precocemente a retomada da atividade eritro-
e trombocitopoiética, e vém sendo estudados como biomarcadores
prognosticos em diversas condigdes inflamatorias. Mais recente-
mente, um estudo realizado em pacientes criticos sugeriu que o IPF
poderia representar um biomarcador mais adequado que a proteina
C reativa e a procalcitonina para o desenvolvimento da sepse. No
entanto, a exclusao de pacientes trombocitopénicos e a auséncia de
analises mecanisticas ainda limitam o alcance pratico destes resul-
tados. Objetivo: Avaliar a relagéo entre o IPF e o IRF com paramet-
ros clinicos e laboratoriais de gravidade em pacientes com sindrome
da resposta inflamatéria sistémica (SRIS) e/ou sepse. Métodos: O
IPF e o IRF de pacientes com SRIS e/ou sepse internados em 3 uni-
dades de cuidados intensivos ao longo de 60 dias foram obtidos em
através de um analisador Sysmex XE5000, durante a realizagéo do
hemograma completo. Dados clinicos e laboratoriais referentes aos
28 dias subsequentes a avaliagéo do IPF e IRF foram obtidos dos
prontuarios médicos. Resultados e Conclusao: No total, 41 pacien-
tes foram incluidos no estudo (sepse: n=33; SRIS: n=8). Nao foram
observadas diferengas demograficas ou clinico-laboratoriais entre os
dois grupos, cujos escores SOFA e APACHE-II (mediana; min-max)
na entrada eram 5 (0-17) e 14 (2-37) respectivamente. Os valores
de IPF (4,9 %; 1,1-17,4 vs 2,9%; 1,1-8,0) e de IRF (11,9; 1,6-47 1
vs 4,8; 1,4-13,0) encontravam-se significativamente mais eleva-
dos na populagdo do estudo do que em voluntarios sadios (ambos
P<0,0001). No entanto, ndo foram observadas diferengas entre os
grupos sepse e SRIS no que diz respeito a estes pardmetros. O IPF
apresentou uma correlagao negativa com a contagem de plaquetas
e com a presséao arterial média. Por sua vez, o IRF correlacionou-
se significativamente com a creatinina, débito urinario, bilirrubina
total e proteina C reativa, e também com os escores APACHE-II na
admissao, e SOFA do 7°, 14° e 21° dia apos a avaliagdo. Quando os
pacientes foram estratificados pelos valores da mediana dos para-
metros clinicos e laboratoriais incluidos na analise, valores de IRF
mais altos foram observados no subgrupo com valores mais elevados
de APACHE-II, creatinina, bilirrubina, e valores inferiores de débito
urinario. Em concluséo, em uma populagéo heterogénea de paci-
entes com SRIS, o IPF e o IRF apresentaram elevagao significativa
em relacdo aos controles sadios, mas ndo foram capazes de sepa-
rar os pacientes quanto ao diagnéstico de SRIS ou sepse. Por outro
lado, valores significativamente mais altos da IRF foram associados
a marcadores clinicos e laboratoriais de gravidade. Novos estudos
avaliando o papel do IRF nesta populagao seréo importantes para o
entendimento do papel deste parametro, de obtencédo simples e de
baixo custo, na avaliagdo de pacientes criticos.
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Deficiéncia adquirida do fator VII da coagulacao
Silva VA', Martins FF', Pardi TC', Pereira VC'
"Universidade Federal do Tridngulo Mineiro

Entre as doengas auto-imunes que afetam o sangue a anemia hemo-
litica e trombocitopenia auto-imune s&o as mais frequentes. Mais
raramente, auto-anticorpos podem se desenvolver contra o sistema
hemostatico gerando trombofilias ou hemofilias adquiridas. As hemo-
filias adquiridas tem uma incidéncia anual de cerca de um caso por
milh&o na populagéo geral. Afetam ndo apenas os pacientes com
doengas auto-imunes mas também pessoas previamente saudaveis.
Seu curso € muito mais grave do que as hemofilias congénitas e o
diagndstico clinico muito mais dificil. O desenvolvimento de auto-anti-
corpos contra fator VIIl € o mais comum, porém, auto-imunidade con-
tra outros fatores da coagulagao também podem ocorrer. Relato de
Caso: Homen, 36 anos, negro, internado em margo de 2013 devido
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a lombalgia, equimoses no quadril, hematuria franca, gengivorragia
ha 4 dias. A admissao apresentava hemoglobina de 5,7 g/dl, tempo
de atividade de protrombina (TAP) e tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA) incoagulaveis. Indicado transfuséo de concentrado de
hemaceas, plasma fresco congelado e crioprecipitado e o paciente
fora encaminhado a Unidade de Terapia Intensiva. Apresentava-se
consciente, orientado, descorado, taquicardico (108 batimentos por
minuto), pressao arterial 123x89 mmHg, discreto edema e presenca de
varizes em membros inferiores, além de Ulceras maleolares cronicas
com sinais de sangramento e equimoses em regido pélvica. Negava
antecedentes pessoais ou familiares de disturbios de coagulagao. Foi
descartado patologias renais e uroldgicas. Dois dias ap6s, ainda com
hematuria, equimoses, TAP incoagulavel e necessidade de suporte
transfusional, optado por iniciar pulsoterapia com metilprednisolona e
administragcdo de complexo protrombinico ativado. Dosagem do fator
VIl da coagulagdo 3%; demais normais. Dosado anticorpo anticar-
diolipina positivo, o que sugere etiologia auto-imune para o disturbio
de coagulagdo. Demais auto-anticorpos negativos. Paciente evoluiu
bem, ndo houveram sangramentos apds uso do complexo protrom-
binico e manutengéo de corticoterapia.Discusséao: A suspeita das
hemofilias adquiridas deve ocorrer em pacientes com hemorragias
sem causa aparente e sem histéria prévia de diatese hemorragica.
Estes pacientes tem, predominantemente, episoédios de sangramento
de tecidos moles e sistémicos e, ao contrario de doencas hemorragi-
cas congénitas, hemorragias nas articulagdes séo relativamente raros.
As investigagdes de laboratdério mostram tempo de trombina normal,
tempo de protrombina e de trombloplastina parcial ativada prolonga-
dos. Podem se associar com gravidez, neoplasia, artrite reumatoide e
outras desordens auto-imunes, mas na maioria dos casos a etiologia
nao é definida. Apesar de até 36% dos pacientes que ndo recebem
0s imunossupressores experimentem resolugéo espontanea dos
seus anticorpos, esta ocorréncia € imprevisivel, e os pacientes per-
manecem com grande risco de hemorragia fatal. Hemofilia adquirida
¢é tao rara que grandes ensaios terapéuticos randomizados n&o séo
viaveis, embora seja uma doenga grave e com risco de vida. O con-
trole de sangramentos pode ser obtido com plasmaférese, administ-
racéo de factor VIII, concentrado de complexo de protrombinico ati-
vado e o factor VIl humano recombinante ativado. Novas estratégias
de tratamento, como o emprego do anticorpo monoclonal anti CD20
(Rituximab) tem sido consideradas.

193

Intervencdo da terapia aquatica no ganho de equili-
brio em paciente com hemofilia

Feldberg G', Matta MA', Ricciardi JJ', Medina SS', Ozelo MC'

"Unidade de Hemofilia “IHTC- Claudio L. P. Corréa™ INCT do
Sangue Hemocentro Unicamp

Introducéo: A hemofilia apresenta como uma das principais complica-
¢Oes as alteragdes musculoesqueléticas. Os pacientes com hemofilia
quando nao tratados adequadamente com profilaxia desde a infancia,
podem evoluir com diferentes graus de artropatia hemofilica, asso-
ciado de outras manifestagdes, como fraqueza muscular, diminuigcéo
da flexibilidade e dor crénica. Essas alteragdes contribuem para o
déficit de equilibrio e aumento do risco de quedas nesses pacientes.
A Fisioterapia Aquatica (Hidroterapia) € uma excelente alternativa
terapéutica para esses pacientes, pois os movimentos sao facilita-
dos quando executado no meio aquatico, onde ha a diminuigao da
acao da gravidade, com consequente aumento na forga muscular,
flexibilidade e equilibrio postural. O meio aquatico é considerado
seguro e eficaz na reabilitagdo do paciente hemofilico, pois a dgua
atua simultaneamente nas desordens musculoesqueléticas e melhora
o equilibrio. Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a fisiote-
rapia aquatica associada a treinamento com exercicios domiciliares
especificos na melhora do equilibrio em um paciente com hemofilia.
Métodos: Paciente com 16 anos e diagnostico de hemofilia A grave
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que apresentava consideravel alteracéo de equilibrio e frequentes
traumas, foi submetido a 12 sessdes de fisioterapia aquatica de 60min
semanais cada. Os exercicios aquaticos visavam ganho de forga, flexi-
bilidade e equilibrio. Foram associados exercicios especificos para o
equilibrio, para serem executados 3-5 vezes por semana em ambiente
domiciliar para intensificar os resultados. O paciente foi submetido
a duas avaliagbes, sendo uma inicial ao programa e outra apés o
periodo de 12 semanas. As avaliagdes incluiram o escore funcional
(FISH) e escore clinico para hemofilia, para a verificagao da funciona-
lidade e estado clinico do paciente respectivamente e o questionario
para avaliagéo de dor (questionario de Mcgill). Para determinagao da
capacidade de equilibrio foram realizadas avaliagbes em solo, inclu-
indo: Escala de Equilibrio de Berg, Teste de Tinetti, Teste Timed Up
And Go e On Leg Stance. Resultados: Foi observado ao final das
12 semanas um aumento significativo no equilibrio do paciente em
todas as escalas utilizadas, atingindo a pontuagdo maxima na Escala
de Equilibrio de Berg (inicial 46 e ao final 56). Igualmente as aval-
iacdes de FISH e avaliagdo musculoesquelética clinica especificos
para hemofilia, evidenciaram uma melhora importante em tornozelos
e cotovelos, embora os joelhos que apresentavam comprometimento
maior ndo mostrou alteragéo. No presente estudo foi associado ao
protocolo hidroterapéutico um programa de exercicios domiciliares
individualizado, para que fosse intensificado o treino de equilibrio
estatico e dindmico, reproduzindo também os beneficios alcangados
pelo programa hidroterapéutico em solo. A proposta desse estudo foi
estimular as reagdes do equilibrio promovendo assim um aumento
do equilibrio, consequentemente prevenindo as quedas. Conclusao:
Embora se trate de um relato de caso, consideramos que a fisiotera-
pia aquatica, associada aos exercicios domiciliares especificos para
o equilibrio, contribui para a melhora do equilibrio, potencializando a
diminuicéo dos riscos de quedas, atuando diretamente na prevencéo
das complicagbes musculoesqueléticas decorrentes da hemofilia e
restabelecimento do equilibrio estatico e dinamico.
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Procedéncia dos pacientes hemofilicos atendidos em
um hemocentro de Sao Luis do Maranhédo

Ribeiro MD', Neto CP’, Martins BL', Junior SR', Marins JB', Alencar
LC', Barbosa FM', Dumont SV, Silva PR', Nicolau DI

"Universidade Federal do Maranhao

Introducgéo: A hemofilia € uma das patologias sanguineas mais con-
hecidas, com um grande espectro de afec¢des e de grande interesse
meédico para o estabelecimento de uma vida saudavel aos portadores.
E uma coagulopatia hereditaria ligada ao sexo masculino, caracter-
izada por uma deficiéncia isolada de um fator de coagulagao, esse
fator pode ser o fator VIl ou o IX. A deficiéncia do fator VIII é conhe-
cida como hemofilia A ou hemofilia classica, sendo a mais comum. A
deficiéncia do fator IX é conhecida como hemofilia B ou doenca de
Christmas. Objetivo: Determinar o perfil epidemiolégico das pessoas
atendidas no ambulatério do Hemocentro do Maranhao (HEMOMAR)
quanto a procedéncia, relacionando com as variaveis: tipos de hemo-
filia e graus de severidade. Métodos: Foi realizada uma pesquisa de
carater tedrico-descritivo, retrospectivo e quantitativo com levanta-
mento de dados fornecidos pelo HEMOMAR. A populagéo compreen-
deu 193 pacientes portadores de hemofilia em acompanhamento no
setor de Hematologia do HEMOMAR, em que quatro pessoas foram
retiradas do estudo: uma por estar em processo de determinagéo
da gravidade, duas por falta de dados sobre a procedéncia e outra
por morar no municipio de Maraba - PA. Os dados fornecidos pelo
HEMOMAR foram analisados em tabelas e graficos dos programas
Word e Excel 2010, em que foram relacionados os tipos e graus de
hemofilia com procedéncia. Quanto a procedéncia, consideraram-se
os residentes em S&o Luis — MA como procedentes da capital e os
residentes nos outros municipios do Maranh&o como procedentes
do interior do estado. Quanto a gravidade, foi considerado grave o
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paciente com menos de 1% do fator de coagulagéo, moderada entre
1% e 5% e leve entre 5% e 30%. Foi garantido o anonimato dos paci-
entes que tiveram os dados analisados. Resultados e Discussao:
Percebeu-se que a maioria dos pacientes se encontra no interior do
Maranh&o (57,68%) em detrimento dos residentes na capital (42,32%).
Quanto aos pacientes residentes no interior do estado, percebeu-se
maior prevaléncia de portadores de hemofilia A (90,82%) em relagéo
a hemofilia B (9,18%), onde a forma moderada se mostrou predom-
inantes nas duas formas (57,79%) e a forma grave s6 se mostrou
presente em 15,15% dos pacientes com hemofilia A. Nos hemofili-
cos residentes na capital, a hemofilia A (82,50%) se mostrou mais
predominante que a B (17,50%), e a forma moderada também foi a
mais prevalente nos dois tipos (43,75%, onde 82,85% desse valor
séo do tipoAe 17,15% sao do tipo B). Com essa analise percebe-se
menos concentragéo de hemofilicos na capital em relagéo ao interior,
dados importantes porque o Maranhao dispée de apenas um hemo-
centro localizado na capital para atender todo o estado e esse estudo
mostra a importancia da construgéo de outras unidades em outras
mesorregides para otimizar o atendimento néo so6 aos portadores de
hemofilia como também aos de outras patologias sanguineas por ter
uma maior proximidade do centro ao paciente além de diminuir cus-
tos de transporte, estadia e alimentagdo. Conclusao: Conclui-se
que o perfil epidemioldgico da hemofilia dos pacientes atendidos no
HEMOMAR ¢é composto de uma maioria de residentes no interior
portadores de hemofilia A com gravidade moderada, o que ressalta
a importancia da interiorizagao de servigos de saude, mais especifi-
camente na area de hematologia e na construgdo de hemocentros.
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Purpura trombocitopénica trombética (PTT): relato
de um caso

Vassalli LC', Prado-Junior BP', Arantes AQ', Koury LC', Pinto AC",
Prata KL', De-Santis GC', Santos FL', Fernandes AT, Covas DT’

"Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
- USP

Introdugéao: Para o diagnostico e tratamento da PTT é suficiente o
achado de anemia hemolitica microangiopatica (nao autoimune) e pla-
quetopenia, embora alteragdes do estado mental, insuficiéncia renal e
febre completem a sindrome. Em geral, esta associada a deficiéncia
da enzima ADAMS13 primaria ou secundaria. Potencialmente fatal,
seu diagnostico requer inicio imediato de trocas plasmaticas diarias
com reposi¢ao de Plasma Fresco Congelado (PFC) ou transfusao
de PFC até que as trocas sejam possiveis. As trocas plasmaticas
elevaram a sobrevida de 10% para 80% nas ultimas décadas. Relato
de Caso: Mulher, 20 a, previamente higida. Quadro clinico: um més
com cefaléia e diplopia, febre (38,5 °C), equimoses espontaneas e
hematémese. Entre os achados iniciais, hemoglobina de 5,7 g/dL,
6.000 plaquetas/uL, bilirrubina indireta de 2,41 mg/dL, Coombs direto
negativo, Lactato desidrogenase de 6609 U/L e 8 a 10 esquizécitos
por campo, sorologias para hepatites B e C, HIV, VDRL, Chagas,
HTLV, CMV, Epstein-Barr negativas e Fator Anti-Nucleo e Anticorpos
Anti-cardiolipina ndo reagentes. Iniciadas transfusées imediatas
de PFC, ambulatorialmente e, no mesmo dia, trocas de 1 volemia
plasmatica corrigida (VPC) com reposicado 1:1 de PFC diariamente.
Apds 4 sessdes, sem resposta clinica, com 20.000 plaquetas/uL e
suspeita de pneumonia, iniciadas Claritromicina e Ceftriaxona endo-
venosas e Prednisona oral (1 mg/Kg/dia). Na 82sesséo, ainda sem
resposta, 20.000 plaquetas/uL, intensificamos as trocas para 1,5
VPC. Da 82 até a 18%sessao houve melhora progressiva atingindo
151.000 plaquetas/ul e, na 16%sesséao, reduzidos o volume de troca
para 1 VPC. Na 19%sesséo, verificamos piora, com 47.000 plaqu-
etas/uL e retomamos trocas de 1,5 VPC. Na 21%sessé&o, ainda sem
melhora, verificamos sinais de infecgéo por Staphylococcus aureus
resistente a oxacilina em sitio de cateter, que foi retirado. Iniciada
Teicoplatina com melhora progressiva. Na 27%sessao, plaquetas
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190.000/uL, reduzimos o volume de troca para 1 VPC, apo¢s 3 dias,
com 269.000 plaquetas/uL, iniciamos o desmame, com sessdes em
dias alternados e, apds a 31%sessdo, com 296.000 plaquetas/uL,
suspendemos as trocas plasmaticas e a Teicoplatina. Conclusao:
Infecgao (Pneumonia) pode ter sido o fator desencadeante do quadro
de PTT, ter retardado a resposta clinica e provocado recaida (cateter)
ainda na vigéncia do tratamento. A presteza no inicio da terapia com
PFC e as trocas plasmaticas, bem como a busca ativa e o trata-
mento dos fatores desencadeantes e as intercorréncias infecciosas
sao fundamentais para o bom éxito da terapia.
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Hemofilia A adquirida em paciente idoso associada a
tuberculose pulmonar

Leal CT', Candolo AA', Arantes AQ', Ramos AF', Vassalli LC',
Oltramari MR', Maio KT', Koury LC', Oliveira LC", Sim&es BP'

"Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de S&o Paulo

A Hemofilia A Adquirida (HAA) é um disturbio hemorragico com inci-
déncia de 1,0 — 1,5 milhdo/ano, causada por autoanticorpos contra o
Fator VIIl da coagulagao que neutralizam o efeito pro-coagulante do
mesmo e resulta em sangramentos graves e potencialmente fatais.
Afeta principalmente individuos idosos e manifesta-se com hemorra-
gias espontéaneas na pele, musculos, partes moles ou sangramento
anormal em procedimentos cirirgicos em pacientes sem anteceden-
tes de disturbios de coagulagéo. Pode estar associada a diversas
patologias como doengas autoimunes, infecciosas (Hepatite B, C),
medicamentos, gestacéo, tumores solidos e neoplasias hematologi-
cas, dentre elas disturbios linfoplasmocitarios. Entretanto, aproxima-
damente 50% dos casos séo idiopaticos. O diagnostico deve ser con-
siderado em pacientes com sangramento anormal e prolongamento
no Tempo de Tromboplastina Parcial ativado (TTPa) que nao corrige
com a adigado de plasma normal, sugerindo a presencga de inibidor
do fator da coagulag&o. O principal objetivo terapéutico consiste no
controle do evento agudo e erradicagéo do autoanticorpo, quer seja
pelo tratamento da doenga de base e/ou uso de imunossupressores.
O controle de eventos hemorragicos pode ser realizado com o uso do
fator recombinante Vlla e concentrado de complexo protrombinico ati-
vado (FEIBA). Relata-se o caso de um paciente, masculino, 73 anos,
previamente higido, admitido em nosso servigo de Hematologia com
quadro de dor e aumento de volume em MID, espontaneo. Exames
de imagem foram compativeis com hematoma em musculatura pro-
ximal da coxa direita e em regido de ileo psoas. Exames iniciais:
Hb: 7.5g/dl, HT: 22%, GB: 8100/ml e Plaquetas: 338mil/mm?; TTPa:
3.25s e 1,36s (apos realizagao teste da mistura com plasma nor-
mal). Pesquisa de anticoagulante lupico, negativa; quantificagéo da
atividade do Fator VIII: 1.3% (VR:50-200%). A pesquisa do inibidor
do Fator VIII foi positiva com a quantificagdo do mesmo em 10U
e assim, constatado o diagnéstico de HAA. Investigagao adicional
revelou pico monoclonal na regido de gamaglobulinas (0,52); razéo
kappa/lambda:2,50 (VR:0,25-1,65). Mielograma normal e BMO com
infiltrado de plasmocitos (<10%) monoclonal kappa. Considerado o
diagndstico de Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado.
CT de térax evidenciou ndédulos centrolobulares com padréo de
arvore em brotamento no lobo superior do pulméo direito. O PPD e
BAAR no escarro foram negativos. Submetido a broncoscopia com
BAAR positiva no fragmento pulmonar. Posterior cultura confirmato-
ria para o diagnostico de Tuberculose (TB). Iniciado tratamento com
o esquema especifico (RIPE) e optado por inicio de imunossupres-
s@o com Prednisona 1mg/kg/dia. O controle do hematoma foi reali-
zado com a utilizacéo de FEIBA na dose de 50 UI/Kg de 12/12 horas,
desde a admissado, com controle tomografico semanal. O paciente
apresentou evolugao favoravel com normalizagéo do TTPa e atividade
do Fator VIII (84%) em 2 meses. Trata-se, portanto, de um caso de
HAA provavelmente desencadeada por TB pulmonar. A HAA é uma
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doenga rara, acompanhada de altas taxas de mortalidade (superio-
res a 20%) e essa associagao com TB é ainda pouco conhecida. O
diagndstico precoce e a rapida instalagdo de terapéutica adequada
para o controle do sangramento, bem como avaliagdo minuciosa dos
possiveis fatores desencadeantes dessa condigao foram essenciais
para o éxito do tratamento e um desfecho satisfatério.
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Doenca de von Willebrand e gravidez

Barbosa MA', Barbosa SA?, Barbosa SF3, Pacheco TC? Gressler
CI', Carvalho CT'

"Pontificia Universidade Catdlica de Goias
2Escola Superior de Ciéncias da Saude
3Universidade Federal de Goias

Introducao: A doenga de von Willebrand (DvW) é causada devido
a mutagdo no cromossomo 12 e caracteriza-se por deficiéncia no
fator de von Willebrand.Assim,manifesta-se por disfungao plaque-
taria e diminuicdo dos niveis séricos do fator VIII coagulante. A pre-
valéncia da DvW relatada ¢é de 0,6 a 1,3% na populacdo em geral.
Portanto,ha grande possibilidade desta coagulopatia gerar prob-
lemas durante a gestagéo e o parto em mulheres em idade fértil. Nos
Estados Unidos,a prevaléncia da DvW na gestagéo é de 1: 4000 par-
tos.Entretanto,ainda ndo ha dados referentes ao numero de gestan-
tes com a DvW no Brasil. Durante a gravidez,ha uma elevagéo do
fator de Von Willebrand (375%) e do fator VIl coagulante (200%),0
que diminui o risco de hemorragias durante a gestagdo.Porém,apds
o parto,os niveis do fator de Von Willebrand e do fator VIII coagulante
tendem a cair, 0 que aumenta, assim, a possibilidade de hemorragia
pés-parto. E imprescindivel a detecgdo precoce dos casos de DvW.
Além disso,0 acompanhamento de gestantes com DvW durante o pré-
natal e principalmente apds o parto deve ser feito.Ainda é necessario
que sejam realizados estudos sobre a incidéncia de DvW em gestan-
tes brasileiras,além da determinagéo de complicagdes hemorragicas
no pos-parto. Objetivo: Determinar o perfil da DvW na gravidez em
mulheres brasileiras. Métodos: Andlise de artigos cientificos presen-
tes em plataformas virtuais sobre o assunto: DvW e gestagdo em mul-
heres brasileiras. Resultados: Apesar de ser escassa a literatura em
relagédo a DvW e gestantes brasileiras,foi possivel observar diferen-
tes casos.Destaca-se o caso de uma paciente com HIV e a Dv\W,que
teve seu parto cesario.Durante o intra-operatorio a paciente recebeu
infusdo de fator VIII que foi mantida a cada 12 horas por 4 dias.O
feto nasceu sendo avaliado com Apgar 5 demonstrando sofrimento
fetal.Contudo,ndo houve complicagdes hemorragicas no pds parto
pela mae. Em um estudo realizado em S&o Paulo no Hospital das
Clinicas com 13 gestantes portadoras da DvW,9 submeteram-se a
parto cesario e 4 a parto vaginal.De profilaxia,3 das gestantes rece-
beram fator VIII no pré operatorio.Em relagéo as complicagées hem-
orragicas,1 gestante teve descolamento prematuro de placenta,1 com
hemorragia no pds parto e 11 sem complicagbes.Apenas em 2 casos
foi evidenciado sofrimento fetal. Ainda foi observado em um caso no
hospital escola da PUC-SP gestante com DvW que teve seu parto
cesario.Recebeu como profilaxia fator VIl no momento do parto e 10
dias de pos-parto.A paciente ndo sofreu complicagbes hemorragicas.
Ja o feto nasceu prematuro,com Capurro de 34s e 4d e passou um
dia sob cuidados intensivos. Conclusao: Apesar da pouca literatura
existente relacionada a DvW e gestacéo de mulheres brasileiras,foi
constatado que na maioria dos casos o tipo de parto escolhido foi
cesaria,mesmo que haja um grande sangramento nesse tipo de pro-
cedimento.Em relagdo ao recém-nascido,alguns casos apresentaram
sofrimento,mas nenhum teve seu desenvolvimento comprometido. A
partir dos artigos analisados,pode-se inferir que apesar da DvW ser
uma coagulopatia com conhecidas complicagcdes hemorragicas no
pés-parto,é correto afirmar que se for feita a devida profilaxia e efici-
ente acompanhamento com hematologista,possivelmente,ndo havera
intercorréncias maternas.
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Importancia da correta avaliacao do tipo e gravidade
da hemofilia e da pesquisa de inibidor

Carneiro JD'?, D’amico EA', Rocha TR', Giuliani RR?

'Centro de Hemofilia-HCFMUSP
2Instituto da Crianca-HCFMUSP
3SHemondcleo de Santos

Introducgao: O diagnéstico preciso do tipo e gravidade da Hemofilia,
assim como da presenca de inibidor causam grande impacto no trata-
mento, na qualidade de vida e na morbimortalidade destes pacien-
tes. Os testes laboratoriais consistem na quantificagdo dos niveis
dos fatores de coagulagéo VIII, IX, da atividade do cofator de risto-
cetina (FVW:RCo) e do inibidor pelo método Bethesda. Para a real-
izacdo destes testes sdo necessarios infraestrutura e técnicos com
experiéncia em hemostasia, condigbes nem sempre disponiveis nos
centros que tratam pacientes com hemofilia. Objetivo: Estimar os
indices de qualidade correspondentes a sensibilidade, especificidade
e acuracia dos testes diagnosticos comparando-se dois centros de
tratamento de hemofilicos. Métodos: As dosagens dos niveis dos
fatores de coagulagéao VI, IX, da atividade do FVW:RCo e do inibidor
pelo método Bethesda foram realizadas de acordo com as diretrizes
da Federagao Mundial de Hemofilia - WFH. Para avaliagao de con-
cordancia entre o Centro A (padréo ouro) e o Centro B foi estimado o
coeficiente de concordancia de Kappa. Para as estimativas da sensi-
bilidade, especificidade e acuracia utilizou-se um intervalo de 95% de
confianga (IC). A andlise estatistica usou o programa Statistica v.8.0.
Resultados: Foram avaliados 72 pacientes com média de idade de
20,5 anos (2 a 79 anos). Em relagao ao diagnostico de Hemofilia A
(HA), a sensibilidade do Centro B foi 98,3% (IC 95,3% - 100%), a
especificidade 100% e o coeficiente de concordancia de Kappa 0,88
(IC 0,65 - 1,00). Em relagéo a classificagao do grau de HA a acura-
cia do Centro B foi de 72,6% (IC 61,5% - 83,7%). Em 21,0% dos
casos o Centro B subestimou a gravidade e em 6,4% superestimou.
Em relagdo a Hemofilia B (HB), a sensibilidade foi 100%, a especi-
ficidade 96,6% (IC 89,9% - 100%) e o coeficiente de concordancia
de Kappa 0,84 (IC 0,50 — 1,00). Em relacéo a classificacéo do grau
de HB apenas trés casos foram avaliados e a acuracia foi de 66,6%.
Dois casos de Doenga de Von Willebrand foram identificados pelo
Centro A e ndo avaliados pelo Centro B. Na avaliagao de inibidor a
sensibilidade foi 33,3%, a especificidade 81,8%, o coeficiente de con-
cordancia de Kappa 0,12 (IC 0,0 — 0,38) e a acuracia (probabilidade
de acerto) 76% (IC 64,2% - 87,8%). Discusséao: O presente estudo
mostrou alta concordancia entre os centros para os diagnodsticos de
Hemofilia A ou B, no entanto, a acuracia na classificagéo da gravi-
dade foi baixa, principalmente para a Hemofilia A. Adicionalmente,
este estudo demonstrou a dificuldade no diagnéstico preciso de ini-
bidor demonstrado pela fraca concordancia entre os dois centros.
Possiveis explicagdes para as diferengas sao: dificuldades na aval-
iacdo concomitante de todos os testes, na repeticdo para confirma-
¢ao diagnostica e na dosagem de inibidor. As principais dificuldades
decorrem nao so6 da infraestrutura dos centros, mas também de
condi¢des diretamente relacionadas ao paciente (distancia do centro,
aderéncia as consultas e ao tratamento). Conclusao: As avaliagdes
precisas do tipo e gravidade da Hemofilia e da pesquisa de inibidor
séo fundamentais para o tratamento, qualidade de vida e morbimor-
talidade dos pacientes hemofilicos. O envio de amostras para cen-
tros de referéncia podera constituir uma estratégia complementar no
diagnostico das coagulopatias hereditarias.
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Avaliagao de dois reagentes comerciais usados para
determinagdo do tempo de tromboplastina par-
cial ativada e dosagem de fatores VIII, IX E XI da
coagulacao

Martins EC', Silva CR', Oliveira PD', Braga JM', Leones AP’, Pintao
mMcC?

'Setor de Hemostasia, Grupo Fleury

Os reagentes usados para a realizagéo do tempo de tromboplastina
parcial ativada tém sensibilidade variavel a deficiéncia dos fatores
da coagulagao (fatores VIII (FVIII), IX (FIX) e XI (FXI)), devido a dife-
rengas relacionadas as caracteristicas do ativador e a quantidade de
fosfolipidios. O Instituto de Padronizagées Clinicas e Laboratoriais
(Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) recomenda que o
teste de TTPA seja capaz de identificar claramente as amostras 30%
ou menos de atividade dos fatores da via intrinseca. Neste estudo,
avaliamos os resultados do TTPA expresso em segundos (TTPAseg)
e em relagéo ao controle normal (TTPAr) realizados com dois rea-
gentes comercialmente disponiveis, que usam diferentes ativadores:
STA-PTT®(silica, diagnostica Stago) e STA-Cephascreen®(acido ela-
gico, diagndstica Stago). A dosagem dos fatores VIII, IX e Xl foi rea-
lizada nestas mesmas amostras com os respectivos reagentes. Os
testes foram realizados no equipamento STA-R Evolution®(Diagnostica
Stago) de acordo com os protocolos recomendados pelo fabricante.
A dosagem do FVIII, FIX e FXI foi realizada em dias separados com
uma unica respectiva curva de calibragdo. O TTPA foi deteminado
em no mesmo dia da dosagem dos fatores. Amostras de plasma
congelado foram diluidas de forma seriada em plasma deficiente
em fator (VIII, IX ou XI) para criar plasmas com concentragdes indi-
viduais variando de aproximadamente 10% a >100% de atividade.
No total, foram avaliadas 17 amostras independentes para os fatores
VIl e Xl e 23 amostra para o fator IX. Os resultados foram avaliados
pelo teste-t pareado para os valores com distribuicdo normal (dosa-
gem de fatores) e pelo teste de Wilcoxon pareado para os valores
sem distribuigdo normal (TTPAseg e TTPAr) e considerados signi-
ficantemente diferentes quando p<0,05 (GraphPad). A dosagem do
fator VIl variou de 12 a 102 % e foi comparavel entre os reagentes
avaliados. O mesmo foi valido para a dosagem dos fatores IX, que
variou de 4 a 106%, e Xl, que variou de 13 a 129%. Este resultado
era esperado uma vez que a dosagem de fatores da coagulagao é
feita através da construgao de uma curva de calibragao que corrige
as diferencas de sensibilidade dos reagentes. A analise em conjunto
das amostras (n=57) mostrou que o TTPAseg foi maior com STA-
PTT®m comparagdo ao STA-Cephascreen®média 77 seg (x47)
vs 60 (+39), respectivamente, p<0,0001). Mesmo quando o TTPA
foi dividido pelo controle do dia (TTPAr), o resultado foi maior para
o STA-PTT®em comparagéo ao STA-Cephascreen® TTPAr médio
2,1 (x1,2) vs 1,9 (x1,0), respectivamente, p=0,007). Esta variacdo
foi maior para os resultados obtidos em amostras com dosagem de
fator baixa (< 30%). Em todos os casos, entretanto, o resultado do
TTPAseg e TTPAr foi capaz de discriminar as amostras com atividade
de fator < 30%. Estes resultados sugerem que, apesar da variacéo
de resultados, os dois reagentes testados obedecem as recomen-
dagdes da CLSI em relag&o a identificagéo individuos com atividade
de fator (VII, IX ou XI) menor que 30%.
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Hemofilia adquirida associada a artrite reumatoide -
relato de caso

Pires-Filho LI'2, Evangelista LS', Barbosa SM?, Machado CM',
Gomes A', Leopoldino AE", Cerqueira MA'

"HEMOPI
HEMOCE

A Hemofilia Adquirida € uma condigao rara causada pela produ-
¢ao espontanea de anticorpos contra o Fator VIl da coagulagdo. A
incidéncia de casos descrita € de 1: 1.000.000 e é possivel que o
diagnostico passe despercebido principalmente quando associado
a doengas auto-imunes. O aparecimento de anticorpos pode surgir
em idosos, mulheres no puerpério, neoplasias malignas ou doengas
auto-imunes. Trata-se de um relato de caso de uma paciente de 36
anos, portadora de artrite reumatoide ha 11 anos e refere quadro de
poliartrite migratoria que desenvolveu hemartrose volumosa no joe-
Iho direito documentada por TC. Em seguida, evoluiu com quadro de
hematuria e equimoses espontaneas disseminadas no tronco e mem-
bros inferiores. Durante a investigagéo foi observado TTPA alargado
com dosagem de fator VIIl 0,3%, sendo confirmado o diagndstico pela
presenga de inibidor do fator VIII. Durante os episédios hemorragicos
a paciente foi tratada com CCPA e iniciada terapia com Prednisona
1mg/Kg de peso. Em seguida foi instituida pulsoterapia de metilpred-
nisolona e ciclofosfamida com remisséo do quadro hemorragico, con-
trole dos sintomas algicos e negativacéo do anticorpo contra o Fator
VIII. Apesar de condigao rara, a hemofilia adquirida deve ser sempre
investigada em pacientes com doencgas auto-imunes que desenvol-
vem manifestagdes hemorragicas associadas ao alargamento do
TTPA e contagem plaquetaria normal.
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Farmacocinética dos fatores da coagulacdao: uma
ferramenta importante no tratamento da hemofilia
grave através da profilaxia

Pires-Filho LI', Martins MA', Barbosa SM', Lopes IE', Silva HF',
Ribeiro RA'

'"HEMOCE

Ahemofilia € uma doenga hemorragica, caracterizada pela deficiéncia
dos fatores VIII (hemofilia A) e IX (hemofilia B) da coagulag&o, provo-
cada por mutagdes dos genes que codificam o fator VIl ou IX loca-
lizados no brago longo do cromossomo X. A principal caracteristica
clinica da hemofilia grave é a hemorragia articular, cuja recorréncia
pode desencadear lesdes articulares progressivas e irreversiveis,
com possivel evolugdo para a artropatia hemofilica. O tratamento
da hemofilia grave sofreu uma grande revolugéo nas ultimas déca-
das. A profilaxia, ou seja, a infuséo precoce e regular dos fatores de
coagulacao deficientes tem sido considerada o tratamento de esco-
lha para criangas, adolescentes e adultos jovens pelo impacto na
prevencao das hemorragias articulares. O objetivo da profilaxia &
manter o nivel do fator circulante acima de 1Ul/dl, o que geralmente
é alcangado com a infusdo de 20-40UI/Kg, trés vezes por semana.
No entanto, essa dose deve ser individualizada para cada individuo
de acordo com a sua faixa etaria, fendtipo individual de sangramento
e farmacocinética do fator infundido. Objetiva-se com este estudo
avaliar o perfil dos pacientes em tratamento com profilaxia secun-
daria e a dose necessaria para controlar hemorragias articulares
e proporcionar impacto positivo na qualidade de vida. Trata-se de
estudo descritivo realizado com pacientes em tratamento por profi-
laxia secundaria de janeiro de 2012 a julho de 2013 no Hemocentro
Coordenador de Fortaleza. Foram avaliados 60 pacientes, 89%
eram portadores de hemofilia A e 11% hemofilia B. A idade variou
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de 05 a 30 anos com mediana de 17. O peso variou de 17 a 70 Kg.
As articulagdes-alvo mais acometidas foram joelhos (48%), cotove-
los (28%), tornozelos (20%) e ombros (4%). As doses alcangadas
para evitar o sangramento articular foram 15Ul/kg (6%), 20 Ul/kg
(45%), 25 Ul/Kg (36%) e 30Ul/kg (12%). A frequéncia de infuséo foi
de trés vezes por semana (80%) e quatro vezes por semana (20%)
de acordo com a farmacocinética. A profilaxia tem como principal
beneficio a melhoria da qualidade de vida das pessoas com hemo-
filia. A dose individualizada através da farmacocinética e aumento
gradual permite um melhor controle da hemorragia articular e con-
sequentemente uma prevengao da artropatia hemofilica.
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Estudo de polimorfismos no Intron 40 do gene FVW:
eletroforese em gel de poliacrilamida x eletroforese
capilar

Carvalho SP?, Laranjeira DS', Paes SS?, Rocha LC?, Goncalves
MS?, Adorno EV!

"Universidade Federal da Bahia
2Fundagdo Oswaldo Cruz — Bahia
’Fundagédo de Hematologia e Hemoterapia da Bahia (HEMOBA)

O Fator de von Willebrand (FYW) é uma glicoproteina sintetizada
pelas células endoteliais e plaquetas que participa dos processos de
hemostasia. O FvW esta localizado no brago curto do cromossomo 12
e apresenta regides polimorficas, com trés segmentos no intron 40,
que apresenta numero variavel de repetigbes em tandem (VNTR1,
VNTR2 e VNTR3). O estudo dessas regides tem apresentado impor-
téncia para a determinagéo de haplétipos que poderao contribuir
nas analises de segregacao e caracterizagao génica do FvW, uma
vez que alteragdes quantitativas ou qualitativas levam a doenga de
von Willebrand (DvW). A identificagéo dos alelos nas sequéncias de
VNTR, geralmente, baseia-se no tamanho dos fragmentos obtidos por
amplificagéo do segmento do DNA, através da reagéo da polimerase
em cadeia (PCR), os quais podem ser determinados pelas técnicas
moleculares de eletroforese como a eletroforese em gel de poliacri-
lamida (PAGE) e a eletroforese capilar (EC). O objetivo do estudo
foi realizar uma analise comparativa entre as técnicas PAGE e EC
utilizadas para a caracterizagéo do FvW em individuos da cidade de
Salvador-BA. Foram analisadas 51 amostras de DNA extraidos de
leucdcitos de individuos sadios que frequentaram o Laboratério de
Analises Clinicas e Toxicolégicas da Faculdade de Farmacia-UFBA,
no periodo de janeiro a margo de 2012, os quais assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido. A analise estatistica foi reali-
zada no programa Epilnfo versédo 6.04 para determinar as frequén-
cias alélicas e o indice kappa, para estimar o nivel de concordancia
entre as duas técnicas. No VNTR1, os alelos mais frequentes foram
06 (27,4%) e 5 (16,7%) pela PAGE; 5 (40,2%) e 4 (21,6%) pela EC;
o indice Kappa demonstrou nenhuma concordancia entre as técnicas
para os alelos 5 (k =-0,128) e 6 (k =-0,025); e concordancia relativa
para o alelo 4 (0,258). Na analise do VNTR2, ambas as técnicas for-
neceram os alelos 4 (42,2% - PAGE; 35,8% - EC) e 3 (29,4% -PAGE;
40% -EC) como os mais frequentes; o Kappa demonstrou uma con-
cordancia relativa para os alelos 4 (k =0,370) e 3 (k =0,377) encon-
trados no estudo. No VNTR3, os alelos mais frequentes foram o 2
(27,4% - PAGE; 19,6% - EC), 03 (29,4% - PAGE e EC); e 04 (21,6%
- PAGE; 24,5% - EC); para o alelo 2, o kappa demonstrou concor-
dancia relativa (k =0,352); para o alelo 3 concordancia moderada (k
=0,433); e para o alelo 4 concordancia substancial (k =0,696), con-
ferindo a este ultimo polimorfismo uma reprodutibilidade maior entre
os resultados obtidos pelas técnicas de eletroforese utilizadas. Para
as frequéncias de heterozigose, o indice Kappa demonstrou concor-
dancia substancial para os trés polimorfismos, com indices iguais a
0,677 (VNTR1), 0,789 (VNTR2) e 0,644 (VNTR3). Apesar da comple-
xidade na estrutura nucleotidica desses polimorfismos, os quais séo
diferenciados por apenas quatro pares de base, a PAGE demonstrou

126

frequéncias alélicas semelhantes as encontradas pela técnica de EC,
a qual é considerada uma técnica padrao-ouro para analise de frag-
mentos. Entretanto, a detecgéo do alelo 4-VNTR1, o qual nunca fora
descrito em outros estudos, foi demonstrado pela EC, como um dos
mais frequentes, diferindo do encontrado pela PAGE. Dessa forma,
o estudo sugere que a utilizacdo da PAGE podera fornecer resulta-
dos de baixa confiabilidade, principalmente para estudos de carac-
terizagé@o dos polimorfismos no intron 40 do FvW.
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CIVD cronica descompensada em paciente com defi-
ciencia de proteina C homozigota e FVL hetreozigoto
apoés trauma- relato de caso

Prezotti A2, Amico EA3, Orletti MD', Nemer CC?, Scatolino J?,
Stelzer D', Bitti C'?, Duarte JM"?, Marcondes SS'

"Hemocentro do Espirito Santo-HEMOES
2MedQuimheo Servigo de Onco —Hematologia
SFaculdade de Medicina da USP

J.A.R.M.F, masculino, 25 anos, diagnostico de deficiéncia de proteina
C em homozigose aos 2 anos de idade e Fator V Leiden (FVL) em
heterozigose. Desde o diagnéstico, mantém quadro de CIVD crénica
compensada em uso de anticoagulante, mantendo o RNl acima de 2,5,
com uso de varfarina 15 mg/dia. Apds trauma em panturrilha direita,
evoluiu com hematoma extenso com 5,6 cm de didmetro e edema
de partes moles. Suspensa a varfarina por 2 dias, com introdugéo
de enoxaparina 40 mg/dia, quando o RNI estava em 1,9. 24 h apds
essa conduta, mantinha o hematoma da perna direita e apresentou
uma necrose cutanea na perna esquerda . O paciente foi internado,
e aumentada a enoxaparina para 80mg 12/12 horas (82 quilos). Os
exames coletados na internagéo, mostraram TP, TTPa e TT incoa-
gulaveis e fibrinogénio de 65 mg/dL, e plaquetas de 115.000/mm3,
demonstrando descompensacéo da CIVD e o paciente foi transferido
para a UTI. Houve aumento do hematoma, queda da hemoglobina,
sendo suspensa a enoxaparina e administradas 8 unidades de criopre-
cipitado, por duas vezes em 24 horas, para repor o fibrinogénio, com
estabilizagdo do hematoma. O paciente s6 melhorou do quadro de
necrose cutanea quando foi reposto plasma fresco congelado(PFC) 2
unidades de 8/8 horas, associado ao liquemine 5000Ul SC de 12/12
horas. Com a normalizagéo do coagulograma e do fibrinogénio, rei-
niciamos a enoxaparina. Suspendemos o PFC apo6s 3 dias e reinicia-
mos a varfarina 10mg por dia, associado a enoxaparina 80mg 12/12h,
até INR atingir 2,5, por dois dias consecutivos. O paciente voltou a
fazer necrose cutanea,e apresentou coagulograma incoagulavel, e
respondeu novamente a infuséo do PFC, com resolucgéo das necroses
cutaneas. Retornado a administragéo de liquemine 5000 Ul de 12/12
horas e mantido o PFC por mais 48 horas . Com a normalizagao do
coagulograma foi suspenso o liquemine e aumentada a enoxaparina
para 80mg 12/12h. O paciente fez trombose da veia dorsal do pénis e
outros focos de trombose cuténea, sendo aumentado a enoxaparina
100mg 12/12 h. E o quadro so6 se resolveu com a administracdo de
complexo protrombinico (Protromplex). A dosagem de Anti- fator Xa
estava em 1,2 Ul/ml(nivel terapéutico 1,1 Ul/ml), D-dimero acima de
10.000ng/ml FEU, fibrinogénio de 82mg/dl, TP atividade de 58% e
TTPA-R1,55. Mantida a dose de enoxaparina de 12/12 horas (100mg)
e reiniciado a warfarina 10 mg /dia . Atualmente, mantém coagulo-
grama normal e fibrinogénio de 115mg/dl, e ndo esta evoluindo com
necroses cutaneas .A dose de varfarina foi aumentada para 15 mg/dia,
que é dose habitual do paciente. Este caso foi descrito para mostrar
como um paciente com fator V Leiden em heterozigose, deficiéncia
grave de proteina C e CIVD crénica compensada pode evoluir com
descompensagcéo cliinica e laboratorial em decorréncia de trauma,
com formacgéo de hematoma extenso, que evolui com quadro simul-
taneo e antagénico de aumento do hematoma e necrose cutanea,
o que dificultou bastante a condugéo clinica. O controle do quadro
necrotico so foi alcangado com a reposigéo da proteina C através do
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plasma fresco e do complexo protrombinico. O paciente € um can-
didato a fazer profilaxia com o concentrado de proteina C, para se
obter controle da ativagédo constante da coagulagéo, que pode ser
descompensada em situagdes de estresse, infecgdes e traumas,
expondo-0 a um risco de morte.
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Producgdo de FVIII da coagulacdo sanguinea em linha-
gem celular humana Hek 293 ap6s miuiltiplos ciclos de
infecgao

Carvalho DM'?, Melo FU"?, Souza LE"?, Janior MC'?, Santos AR?,
Neto MS?, Castro VP?, Fontes AM', Covas DT?

"Universidade de S&o Paulo
2Hemocentro de Ribeirdo Preto

A hemofilia A € uma doenga genética ligada ao cromossomo X que
resulta na deficiéncia ou anormalidade da proteina do fator VIl da coa-
gulagdo sanguinea. A terapia de reposigao utilizando proteinas derivadas
do plasma humano ou recombinantes produzidas em linhagens celu-
lares de roedores € a Unica opgéo terapéutica disponivel. Entretanto,
o uso de linhagens celulares de roedores oferece desvantagens con-
siderando a complexidade de modificagdes pds-traducionais desta
proteina. Desta forma, o objetivo deste trabalho é gerar uma proteina
biologicamente funcional que produza niveis de atividade semelhante
ao plasma humano. Em colaboragao com os pesquisadores do Instituto
Venter, foi desenvolvidoa uma construgao lentiviral portadora de duas
sequéncias sintéticas: FVIIl com o dominio B parcialmente deletado e
o gene da Neomicina, que confere resisténcia a geneticina. A produ-
¢ao de particulas virais foi realizada através da trasnfeccéo em célu-
las 293FT e em seguida, utilizada para transduzir a linhagem celular
humana Hek 293 utilizando cinco ciclos de transdu¢do com MOI 5. O
titulo viral foi determinado através da técnica de PCR em tempo real.
Apos término dos ciclos, as células foram submetidas a selecdo com
antibiotico geneticina durante 14 dias. As células foram expandidas e
nomeadas populagéo mista. Em cada ciclo, as células foram expandidas
em cultura, selecionadas e analisadas in vitro através do ensaio cromo-
génico e os niveis de expressao do gene FVIII por PCR em tempo real.
Os resultados obtidos demonstraram que a populagéo mista Hek 3°ciclo
48 horas obteve atividade biolégica de 2,78 Ul, Hek 3°ciclo 72 horas
de 1,57 Ul, Hek 5 ciclo 48 horas de 1,08 Ul e Hek 5°ciclo 72 horas de
2,45 ULl. Os niveis relativos de FVIII foram de 2.176,16 nas linhagens
que sofreram 3 ciclos de tansdugao e de 4.880,16 nas linhagens com
cicno ciclos, o que foi equivalente a aproximadamente 18 e 41 vezes
mais expressos comparadas com a virgem, respectivamente. Esses
resultados demonstaram que foi possivel gerar uma linhagem celular
humana que produziu uma proteina biologicamente ativa e com niveis
de produgdo semelhante ao plasma humano. As perspectivas deste
trabalho é obter uma populagdo homogénea em termos de expressao
e posteriormente, tentar uma abordagem de escalonamento.
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Caracterizacao fenotipica e molecular da doenga de
von Willebrand em individuos da populacdo geral e
com diagnéstico da doenca na Bahia

Adorno EV', Laranjeira DS', Carvalho SP', Paz SS?, Rocha LC?,
Goncalves MS?

"Universidade Federal da Bahia
2Fundagdo Oswaldo Cruz
SFundacgdo de Hematologia e Hemoterapia da Bahia

A doenca de Von Willebrand (DvW) é o disturbio hemorragico here-

ditario mais comum descrito na literatura, sendo caracterizada pela
deficiéncia nos niveis ou funcéo do fator de Von Willebrand (FVW).
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O gene FvW esta localizado no cromossomo 12 e possui um nimero
variavel de repeti¢cdes em tandem do tipo ATCT (VNTR)n no intron 40.
Os sintomas da doenga variam de um individuo para outro, podendo
ocorrer sangramentos leves, moderados ou intensos, dependendo do
tipo da classificagéo da DvW. O presente estudo teve como objetivo
caracterizar a DvW em um grupo de individuos da Bahia. Foi rea-
lizado um estudo de corte transversal, no qual os individuos foram
entrevistados apenas uma vez, sendo neste momento coletadas
todas as informacdes pertinentes as analises, bem como coletadas
as amostras de sangue para determinagéo dos testes laboratoriais.
Foram analisados 21 individuos com diagndstico da doencga e 69
individuos da populagéo geral. As informagdes clinicas foram obtidas
através de prontuarios e/ou questionarios epidemioldgicos. A analise
dos VNTRs do intron 40 foi realizada pela reagéo da polimerase em
cadeia (PCR) e os fragmentos analisados por eletroforese capilar,
no sequenciador ABI Prism 3100 Genetic (Applied Bio-Systems);
os demais testes laboratoriais foram realizados em equipamentos
automatizados, exceto o Ag:FvVW que foi determinado por ELISA. A
analise estatistica foi desenvolvida no programa Epiinfo versdo 6.0 e
GraphPad Prism 5.0. Os resultados demonstraram diferencas esta-
tisticamente significativas entre os individuos com DvW e do grupo
controle para as concentragdes do Ag:FvW (39,5% e 74,5%, respec-
tivamente; p <0,001, teste t de Student ndo pareado); as concentra-
¢oes do FVIII (42,9% e 70,7%, respectivamente; p <0,001, teste t de
Student ndo pareado) e para a relagao do TTPa (1,30 minutos e 1,0
minuto, respectivamente; p <0,001, teste t de Student n&o pareado).
O FvW:RCo nos individuos com DvW apresentou média de 24,8%;
dos individuos com DvW 57,1% foram classificados como tipo 1 e
42,9% como tipo 2. As frequéncias de internagdes e transfusdes entre
os individuos com DvW foram maiores entre aqueles com niveis de
FvW:RCo menores que 20% (p <0,01, ANOVA). O estudo do VNTR1
demonstrou frequéncias mais elevadas para os alelos 5 (40,5%) e 4
(21,4%); o VNTR2 para os alelos 3 (40,5%) e 4 (30,9%) e o VNTR3
para o alelo 3 (35,7%) e 4 (30,9%). O alelo 3 do VNTRS esteve asso-
ciado com niveis mais elevados do Ag:FvW nos individuos com DvW
(p <0,01, teste ANOVA), sugerindo um quadro clinico mais leve; entre-
tanto, o alelo 5 do VNTR1 e o alelo 4 do VNTR2 estiveram associa-
dos a ocorréncia de hemorragia pds-trauma. Dessa forma, o presente
trabalho demonstrou a importancia da realizacdo de mais estudos
envolvendo os polimorfismos no intron 40 do gene FvW, associando
-0s a outros dados laboratoriais, de maneira a confirmar a influéncia
dos alelos especificos sobre o perfil clinico e, futuramente, utiliza-los
como marcador prognostico na DvW.
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Estudo do comportamento hemostatico no parto e
puerpério de gestantes com diferentes subtipos de
doenca de von Willebrand no Hemocentro de Belo
Horizonte - Fundagao Hemominas

Halabi NN'2, Araujo NM'3, Brener S', Velloso-Rodrigues C'4,
Namen-Lopes MS'

Servigo de Pesquisa - Fundagdo HEMOMINAS

2Centro Universitario de Belo Horizonte (UNI-BH)

3Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)

“Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF-Governador Valadares)

A Doenga de Von Willebrand (DVW), é a coagulopatia mais comum
nas populagdes humanas (0,8 a2%),e se deve a defeitos quantita-
tivos (tipos 1 e 3) ou qualitativos (tipo 2) no fator de von Willebrand
(FVW). A gestagao é um conhecido fator modulador, com expres-
siva elevagao do Fator VIII(FVIII); e do FVW(Atividade do cofator
da ristocetina: FVW: RCO e antigeno :FVW:AG), no decorrer da
gravidez, em pessoas normais ou com DVW tipo 1. Estudos sug-
erem que gestantes com DVW tipo1 geralmente n&o necessitam de
tratamento profilatico para o parto. No tipo 2, e seus subtipos, ape-
sar do aumento do Fator VIl e FVW: AG, nao se evidencia aumento
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da atividade funcional do FVW e a terapia de reposigao com FVIII/
FVW é necessaria para partos cirdrgicos ou se ha trauma perianal.
Mulheres com tipo 3 necessitam de terapia para todos os tipos de
parto. O presente estudo avaliou os dados referentes aos partos e
puerpérios de gestantes portadoras de diferentes subtipos da doenga
de Von Willebrand, assistidas pela equipe hematolégica em unidade
ambulatorial distinta da unidade hospitalar onde se realiza o parto.
Foram avaliados os prontuarios de 116 mulheres com DVW, assisti-
das entre 1985 a 2012, no ambulatério da Fundagdo HEMOMINAS.
Seis dessas mulheres, com dez gestagdes a termo, foram elegiveis
para esse estudo e tiveram analisadas as variaveis: tipo da DVW,
perfil dos testes hematologicos laboratoriais maternos (FVIIIC,
FVW:AG; FVYW:RCO), no ultimo trimestre gestacional, reposicao
de FVIII/FVW ou DDAVP, tipo de parto, ocorréncia de complicages
hemorragicas no parto e no puerpério; necessidade de transfusédo ou
histerectomia. Foram avaliadas seis mulheres portadoras da DVW
com dez gestagdes a termo. Para quatro dessas mulheres (66,6%):
duas apresentavam DVW 2A ou 2M, uma DVW 2B ou pseudopla-
quetario, uma mulher tipo DVW 2N e duas mulheres apresentavam
diagndstico de DVW tipo 1. As seis mulheres analisadas relataram
dificuldades hemostaticas no parto, e apenas uma nao havia recebido
terapéutica prévia por se encontrar com dosagens de FVIIl e FVW
aparentemente hemostaticos no terceiro trimestre. Essa paciente
apresentava-se com dosagens de Fator VIIl e FVW acima de 100Ul/
dL no terceiro trimestre. Para seu primeiro parto, vaginal com episi-
otomia, ndo houve uso profilatico de FVIII/FVW ou DDAVP, e ocorreu
extensa complicagdo hemorragica no puerpério imediato com com-
prometimento hemodinamico e necessidade do uso de 6 transfusdes
de concentrado de hemacias. No segundo parto cesario, a paciente
recebeu FVIII/FVW, com hemostasia adequada. Em revisao diag-
nostica foi classificada como 2N. As variantes qualitativas,incluindo
os subtipos 2A, B, M e N e séo responsaveis por cerca de 20-30%
dos diagnosticos da DVW. O diagnéstico diferencial entre 2A e 2M;
2N ou portadoras de hemofilia A; e 2B ou pseudoplaquetario exigem
exames diferenciados. Ha caréncia de estudos prospectivos em ges-
tantes comparando a evolucéo de tipo1 e demais subtipos. Devido
a grande variedade de resposta hemostatica da DVW na gravidez,
monitorizagao regular de FVIII:C, FVW:R:Co e FVW:Ag sdo essenci-
ais no acompanhamento e deverao ser realizados na apresentagéo
inicial da gestante, antes de procedimentos invasivos e no terceiro
trimestre. A contagem de plaquetas deve ser monitorada em mul-
heres com DVW tipo 2B. Recursos:FAPEMIG/CNPq
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Perfil epidemioldgico de usudrios de anticoagulante
oral em hospital universitario do nordeste brasileiro
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"Universidade Federal da Paraiba

Introducao: A terapia com anticoagulantes orais configura-se atual-
mente como uma pratica benéfica em pacientes com risco de fendme-
nos tromboembdlicos, cursando com a consolidagéo do estilo seden-
tario de vida e os maus habitos alimentares, aumento da expectativa
de vida e doencas cronico-degenerativas. O principal efeito adverso
da anticoagulacéo é a hemorragia, havendo ainda erupgdes cutaneas,
alergia, alopecia, dermatite, diarréia, nauseas, vomitos, leucopenia.
Os anticoagulantes orais (ACO) sao indicados para a prevengao e o
tratamento do tromboembolismo venoso, prevencao e tratamento de
tromboembolismo pulmonar, fibrilag&o atrial, infarto agudo do miocar-
dio, proteses valvares cardiacas, cardiomiopatia dilatada, acidente
vascular encefalico, sindrome antifosfolipidica. Objetivo: avaliar o perfil
sécio-demografico de pacientes que fazem uso de ACO, na cidade de
Joao Pessoa (PB). Métodos: Tipo de estudo: observacional e descri-
tivo transversal; populagao estudada: pacientes que recebem antico-
agulagao oral, maiores de 18 anos; local: ambulatérios de Cardiologia
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e Cirurgia Vascular, Hematologia, Pneumologia e Reumatologia do
Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW), na cidade de Jo&o
Pessoa (PB); critérios de incluséo: pacientes que recebem anticoag-
ulantes orais com mais de um més de terapia, maiores de 18 anos,
sem déficit cognitivo; coleta de dados: foram aplicados instrumen-
tos para a descrigao sécio-demografica e clinica; instrumento para
descrigéo socio-demografica e clinica: os dados coletados para a
caracterizagao socio-demografica foram: idade, sexo, raca, religido,
estado civil, profissao, escolaridade e renda familiar mensal, nimero
de pessoas com que residiam e procedéncia; analise estatistica: a
populagao do estudo foi de 42 pacientes, numero bastante represen-
tativo, ja que a quantidade de pacientes que preenchiam os crité-
rios de inclusédo na Paraiba é escasso, foi utilizado para analise dos
dados o pacote estatistico SPSS Professional Statistics 15.0, todos os
testes estatisticos foram conduzidos com nivel de 5% de significan-
cia. Resultados e Discussao: A maioria dos pacientes atendidos
nos ambulatérios de Cardiologia e Cirurgia Vascular, Pneumologia
e Reumatologia do HULW que utilizavam ACO ha mais de um més
era mulher. A média de idade foi de 48 anos. A maioria dos pacien-
tes entrevistados eram brancos, casados, catélicos, procedentes da
Grande Jo&o Pessoa. Arenda mensal familiar média foi de R$ 900. A
maioria era alfabetizada, mas n&o houve predominio significativo de
nenhum nivel de escolaridade. Conclusao: O seguinte estudo rati-
fica a literatura cientifica sobre o tema, de modo que se tenha mais
conhecimento acerca di perfil sociodemografico e clinico do paciente
anticoagulado, bem como das implicagbes da medicag&o na quali-
dade de vida. Dessa forma, abre caminho para investigagdes futuras
que venham a enriquecer e consolidar o tema.
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Tratamento de imunotolerancia em pacientes com
hemofilia A - experiéncia do Hemoes

Prezotti A", Orletti MD', Collodetti MU', Valadao IC', Marcondes SS',
Duarte JS?, Barcelos MS'

"Hemocentro do espirito santo- Hemoes
2Hemocentro do espirito santo- Hemoes

A imunotolerancia é o tratamento de escolha para pacientes com
hemofilia A com inibidor, principalmente quando necessitam de
agentes de bypass . Incluimos trés criangas no programa de ITl do
Ministério da Saude: 1-M.S.T, 08 anos, com inibidor desde 2008,
pico historico 28UB. Em jan/2012, iniciou a ITl ,com FVIII/FVW na
dose de 50Ul/Kg, 3x/semana . Apresentava titulo do inibidor de
9,1UB, e o pico durante a ITI foi de 88UB. O paciente apresentou
boa resposta ao tratamento até nov/ 2012, quando o titulo estava
em 1,4UB,e apresentou hematoma extenso em local de pungéo e
o titulo subiu para 21,5 UB. Evoluiu com sangramento de repeticao
em cotovelo direito, articulagéo alvo e necessidade de fazer radiossi-
noviortese. Adose do fator teve que ser aumentada para 100Ul/kg /
dia, com queda progressiva do inibidor .O paciente esta atualmente
na 82%semana de tratamento e as intercorrécias hemorragicas estéao
menos freqlientes. Caso 2: S.F.L., 05 anos, inibidor desde 02 anos
de idade (2009), pico histérico de 121UB, raga negra, iniciou o pro-
toloco de ITI em fev/2012, na dose de 50Ul/kg 3x/semana. O pico da
ITI foi de 282 UB .Atualmente o paciente esta na 78%semana, titulo
de 3,2UB ,sem Intercorrécias hemorragicas, mantendo a infusao de
50Ul/kg 3x/semana. Caso 3: P.H.L.S, 05 anos, raga negra, historico
de inibidor na familia, inibidor desde 3 anos de idade(2010) e com
pico historico de 740 em fev/ 2011 ,apds a infusdo de CCPA por
hemartrose. Em jan/ 2012, trocado o CCPA por rFVlla para o trata-
mento de intercorrécias a fim de baixar o titulo que estava em 103UB.
Em julho, ap6s 06 meses, como o titulo ainda estava em 19,1UB,
foi iniciado mesmo assim a ITI. Pico durante a ITI de 1922,7 UB. O
paciente caiu o titulo para 818UB no segundo més de tratamento,
com queda progressiva até o sexto més, quando atingiu 170UB e
desde entao se mantém oscilando entre 170-199UB. Apresenta, em
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média, 01episddio de sangramento/més e como néo estava tendo
uma queda esperada no titulo do inibidor, aumentamos a dose a
infus@o para 100Ul/kg 3x/semana.Atualmente na 57semana de do
tratamento de ITI e esperamos que com esta dose possa negativar
o inibidor. Conclusao: Apresentamos 3 casos, sendo que dois tin-
ham critérios de bom prognosticos. No primeiro caso, a evolugéo
estava sendo muito favoravel, até que o paciente fez um grande
hematoma, que deve ter estimulado a resposta imunoldgica e com
isto subiu o titulo do inibidor. Desta forma, o paciente voltou a san-
grar, desenvolveu articulagéo alvo em cotovelo direito e o san-
gramento de repeticao favoreceu para que o estimulo imunolégico
permanecesse e o titulo nao caiu . Apenas com o aumento da dose
da ITI para 100Ul/kg, o titulo do inibidor voltou a cair. Isto reforga
a importancia de evitar traumas e sangramentos que com certeza
vao interferir no desfecho da ITI, como aconteceu no nosso caso.
No segundo caso, também de bom prognéstico, a ITI esta trans-
correndo sem intercorréncias, com queda progressiva dos titulos
do inibidor.vNo terceiro caso, o paciente apresentava critérios de
pior prognéstico, como pico histérico acima de 200UB(740UB) ,pico
durante a ITl de 1922, tinha histérico familiar de inibidor e também
era de raga negra. Talvez para estes pacientes, devéssemos iniciar
ja com protoloco de altas doses, pelo menos com 100Ul/kg e de pref-
erencia com infusdes diarias, para termos mais chance de sucesso.
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Avaliacdo da qualidade de vida usudrios de anticoa-
gulantes orais: um estudo populacional no nordeste
do Brasil

Leite DR', Sousa TT', Moura LA', Sousa TT', Leite MV', Leite AM",
Junior AL’

"Universidade Federal da Paraiba

Introducao: Aterapia com anticoagulantes orais (ACO) é uma pratica
benéfica em pacientes com risco de fendmenos tromboembdlicos. O
principal efeito adverso da anticoagulagéo é a hemorragia, havendo
ainda erupgdes cutaneas, alergia, alopecia, dermatite, diarréia, nauseas,
voémitos, leucopenia. O Medical Outcome Study 36-item Short Form
(MOS SF- 36) € um questionario de medidas genéricas de qualidade
de vida mais utilizado, sendo o mais sensivel a melhora clinica, entre
os demais instrumentos testados, pois tem sua validade, aceitabilidade
e confiabilidade comprovadas. Nos EUA foi desenvolvido e a validado
um instrumento denominado “Duke Anticoagulation Satisfaction Scale
— DASS” com o objetivo de mensurar a qualidade de vida e a satis-
facdo com a assisténcia a terapia com ACO. No Brasil, um estudo
teve a proposta de adaptar e validar esse instrumento para pacientes
brasileiros em uso de ACO. Objetivo: Analisar estatisticamente os
resultados do questionarios SF-36 e DASS, ja validado na literatura
nacional, em pacientes que fazem uso continuo de ACO. Métodos:
Tipo de estudo: observacional e descritivo transversal; local: ambu-
latérios de Cardiologia e Cirurgia Vascular, Hematologia, Pneumologia
e Reumatologia do Hospital Universitario Lauro Wanderley, na cidade
de Jodo Pessoa (PB); critérios de incluséo: pacientes que recebem
anticoagulantes orais com mais de um més de terapia, maiores de 18
anos, sem déficit cognitivo; coleta de dados: foram aplicados instru-
mentos para a descrigéo socio-demografica e clinica, a versdo em
portugués do DASS e o SF-36; os dados clinicos investigados foram:
tipo de ACO, indicagéo do ACO, data do inicio da terapia, dose do
ACO, coleta de sangue nos Ultimos trés meses, valor do INR, pre-
senga de complicagdes, necessidade de internagdes devido a essas
complicagdes, presenca de comorbidades, tipo e quantidade de medi-
camentos usados, recebimento de informagées sobre o ACO, motivo
da interrupcéo do ACO; analise estatistica: a populagéo do estudo foi
de 42 pacientes, foi utilizado o pacote estatistico SPSS Professional
Statistics 15.0, todos os testes foram conduzidos com nivel de 5% de
significancia. Resultados e Discussao: Com relagédo ao questionario
SF-36, constataram-se maiores valores no dominio Aspectos Sociais
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e menores valores nos dominios Vitalidade e Aspectos Fisicos; ja
os estudos americanos tenderam a avaliar como melhor o dominio
Saude Mental, avaliando como pior o dominio Aspectos Fisicos com
média de 45,2 para os americanos. Cerca de 38,1% sujeitos apre-
sentaram complicag¢des; destas, 81,25% foram hemorragicas e 15,5%
apresentaram complicagbes do tipo tromboticas, sendo que essas
complicagdes culminaram em internagdes hospitalares para 11,9%
dos entrevistados. Do total dos participantes, 57,14% interromperam
0 ACO, sendo que desses, 50% o fizeram com orientagdo médica.
Conclusao: Pesquisas relacionadas a qualidade de vida em usuarios
de ACO sao escassas na literatura brasileira; dessa forma, a realiza-
¢éo deste trabalho abre horizontes para a tomada de medidas que
visem amenizar os efeitos adversos dos pacientes anticoagulados e
a possibilidade do surgimento de novas pesquisas nesse campo. A
presente pesquisa trouxe, além disso, uma contribuicdo para adap-
tacao terapéutica desses pacientes, a partir do momento em que se
utiliza uma ferramenta especifica para trabalhar qualidade de vida.
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Inibidor adquirido do fator VIII: diagndstico diferen-
cial raro diante de uma alteracao labotarorial comum

Scanhola GQ?', Barquinero LJ', Rassi AB', Okazaki E', Villaa PR’,
Amico EA', Rocha TR!

"Universidade de S&o Paulo

Introdugdo: Nos Pronto-Socorros frequentemente comparecem paci-
entes com sangramentos moderados a graves, ndo traumaticos, com
alteragbes no coagulograma, constituindo um desafio para os clini-
cos. O desenvolvimento de autoanticorpos contra o fator VIII, na aus-
éncia de coagulopatia hereditéaria, constitui a Hemofilia A Adquirida
ou Inibidor Adquirido do Fator (IAF) VIII, doenca rara que afeta prin-
cipalmente o idoso e se associa a varias condigbes clinicas, como
doengas autoimunes, neoplasias, drogas e puerpério, embora em
50% dos pacientes ndo se determine uma causa. As caracteristi-
cas principais sao 0os sangramentos esponténeos e recorrentes em
tecidos moles, como musculos, pele e subcutaneo. E as alteragdes
laboratoriais sao o alargamento do Tempo de Tromboplastina Parcial
Ativada (TTPa), que néo corrige apds mistura com plasma normal a
50%, fator VIIl em niveis baixos e presenca de inibidor especifico do
Fator VIII. O tratamento baseia-se em interrupgéo do sangramento
e erradicagao do inibidor adquirido. Relato de Caso: Sexo mascu-
lino, 74 anos, admitido no Pronto Socorro do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da USP ha 4 meses com equimoses
difusas de grande extensao e sem relagdo com trauma. Nao pos-
suia antecedente pessoal ou familiar de hemorragia. Ha 1 semana,
vinha relatando aumento importante do volume do membro superior
esquerdo (MSE). Exames: TTPa-relagao de 2,45 sem corregao com
plasma normal a 50% e Fator IX: 0%. Inicialmente atendido pela
Clinica Médica, com exames realizados pelo Laboratério Central, o
caso entdo foi erroneamente interpretado como IAF IX. Optou-se pela
passagem de acesso venoso central, pela dificuldade de acesso peri-
férico, e mesmo com transfuséo prévia de plasma fresco congelado,
evoluiu com sangramento local escasso porém persistente. Apresentou
também sindrome compartimental (SC) no MSE e hematuria franca.
Iniciado acompanhamento pela Hematologia, foram repetidos os
exames no Laboratério de Coagulagéo: Fator VIII de 4%, Fator IX
de 80%, Fator XI de 51% e quantificagao do inibidor do fator VIII de
333 Unidades Bethesda (UB), além de positividade do anticoagu-
lante lupico. Diagnosticou-se assim Inibidor Adquirido do Fator VIII .
Tratado com complexo protrombinico parcialmente ativado (CPPa)
na dose de 75 U/Kg/dose de 12/12h e com Azatioprina 150 mg/dia e
Prednisona 1 mg/Kg/dia, evoluiu com cessagéo dos sangramentos,
com queda do inibidor quantificado e melhora da SC. Discusséo:
O reconhecimento e inicio de tratamento rapido sdo mandatérios
diante de paciente com Inibidor Adquirido do Fator VIII. Por tratar-se
de coagulopatia rara, requer a experiéncia e o conhecimento de um
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hematologista, com contribuicdes essenciais de laboratérios especial-
izados. No entanto, é o clinico quem se depara primeiramente com
esses pacientes, devendo-se evitar procedimentos invasivos devido
a alta possibilidade de desencadear sangramentos potencialmente
fatais, além de solicitar avaliacéo precoce do especialista. O trata-
mento inicial consiste em interromper a hemorragia utilizando agen-
tes de bypass, como o CPPa ou o Fator VIl ativado recombinante. A
erradicagao do inibidor deve ser iniciada precocemente com imunos-
supressores, geralmente com corticosteroides e agentes citotdxicos.
A busca exaustiva da condicéo clinica deflagradora e o tratamento
desta s&o de importancia fundamental.

HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: TROMBOSE

211

Apresentacdo simultanea de duas mutacodes distintas
para trombofilia hereditaria - relato de caso

Avé HS', Gomes CL', Murakami CL', Souza LG', Ferreira TN',
Pacca RL', Silva JB'

"Pontificia Universidade Catdlica de Campinas

Introducéao: A trombofilia representa um estado pro-trombético, que
pode ser hereditario ou adquirido. Nos casos hereditarios, destacam-
se as mutagdes do fator V de Leiden (FVL) e do gene da protrombina,
que juntos representam 50 a 60% dos casos de tromboembolismo
venoso (TEV). Relato de Caso: Mulher, parda, 48 anos, foi encamin-
hada em setembro de 2012 ao servigo de hematologia da Pontificia
Universidade Catdlica de Campinas (PUC-Campinas) para investiga-
¢ao de trombofilia. Seus antecedentes pessoais incluiam tabagismo,
dislipidemia, cardiopatia isquémica com oclusao de 70% de artéria
coronaria descendente anterior, necessitando de angioplastia havia
um ano e quatro meses, e fendbmeno de Reynaud nas maos ha 3
anos. Nos antecedentes obstétricos, a paciente teve seis gestacgoes,
sendo dois abortos seguidos de dois nascidos vivos e outros dois
abortos. Nos antecedentes familiares, pai e dois irméaos falecidos
de cardiopatia isquémica. Na data da consulta, a paciente fazia uso
das seguintes medicacdes: clopidogrel 75mg/dia, acido acetil salici-
lico 100mg/dia, enalapril 5 mg/dia, atenolol 25 mg/dia e sinvastatina
20 mg/dia. Foi realizada coleta dos seguintes exames laboratoriais:
dosagem de homocisteina: 6,10 (pegar a unidade de referéncia) —
normal, antitrombina Ill: 122,5% (normal), proteina C: 124,3% (nor-
mal), proteina S: 64,9% (normal), fator V de Leiden: heterozigoto
— mutado, fator anti-nucleo: ndo reagente, anticardiolipina e antico-
agulante lupico nédo reagentes, gene da protrombina: heterozigoto
— mutado. Os resultados confirmaram o diagndstico de trombofilia
hereditaria com mutagao do fator V de Leiden e do gene da protrom-
bina (G20210A) e desde entdo vem sendo tratada com anticoagu-
lante oral em substituicao a antiagregagéo plaquetéria. Discusséo:
Os principais defeitos genéticos relacionados a trombofilia hereditaria
sé@o mutacgao de FVL, encontrada em 10% a 60% dos casos de TEV,
e G20210A (presente em 0,7% da populacéo brasileira). A combi-
nagao de mutagdes desses genes relacionados a trombofilia, como
apresentada pela paciente, aumenta o risco de trombose. Estudos
indicam associagao entre essas mutagdes e abortos recorrentes,
como no caso descrito. Doengas vasculares oclusivas sdo causas
comuns de fendbmeno de Raynaud, que também pode ser causado ou
agravado por tabagismo e medicamentos. Outros estudos sugerem
que essas mutagdes podem aumentar o risco de eventos oclusivos
coronarianos, entretanto, essa relacdo ainda nao esta esclarecida.
Concluséao: Trombofilias hereditarias, associadas a fatores de risco
ambientais, como gravidez, tabagismo e obesidade, podem aumentar
o risco de desenvolvimento de fendbmenos trombdéticos. Neste sentido,
uma investigacéo sistematica desses pacientes seria benéfica para
prevencgao de fendmenos tromboticos com tratamento adequado.
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Trombofilia familiar: diagnéstico primario em trés
pacientes pediatricos

Resende WJ', Borges KO?, Barra PE?, Imbeloni SV?
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Atrombofilia é€ definida como o conjunto de anormalidades na hemos-
tase, genéticas e/ou adquiridas, que predispde a um maior estado
de hipercoagulabilidade e risco de trombose e tromboembolismo
(LIMA e BORGES, 2012, p.5). Em sua esséncia, a trombose é uma
patologia que envolve muitos fatores, e um mesmo individuo é pas-
sivel de apresentar tanto fatores genéticos, quanto adquiridos, que
atuam sinergicamente ou isoladamente para o desencadeamento
de eventos tromboéticos (GUIMARAES et al., 2009, p.19). Além da
sindrome pos-trombética, também pode levar ao tromboembolismo
pulmonar (TEP), que pode ser fatal ou causar hipertenséo pulmonar
cronica (MOTA et al., 2011, p.127). Genericamente, sdo delimitados
dois tipos de fatores genéticos responsaveis pela trombose venosa:
mutagdes em genes pertencentes a fatores anticoagulantes endége-
nos (antitrombina — AT, proteina S - PS e proteina C - PC), causando
deficiéncia na inibigao da coagulagéo, e mutagdes com exacerbacao
qualitativa/quantitativa dos agentes pré-coagulantes (fator V Leiden —
FVL, mutagdo G20210A do gene da protrombina e aumento das con-
centragdes plasmaticas da homocisteina) (LORENZI, 2011, p.658). A
incidéncia anual de TEV em criangas varia entre 0,07 e 0,14 casos
por 100.000 criangas, ou 5,3 por 10.000 internagdes hospitalares e
24 por 10.000 internagdes em UTI neonatal (MATIDA, 2010, p. 16).
O tratamento de eventos tromboticos, independente da causa da
doenga tromboembdlica, é baseado na utilizagdo de medicamentos
antitromboticos que abrangem antiplaquetarios, antifibrinoliticos,
anticoagulantes, antagonistas de trombinas, inibidores de receptores
IIb-llla e inativadores diretos do fator Xa. Este estudo relata o caso
de trés pacientes pediatricos — irmaos - com diagnéstico primario de
trombofilia familiar, sendo que, uma das criangas sofreu trombose de
veia femoral apds trauma, evoluindo para tromboembolismo pulmo-
nar, fato raro em criancas portadoras de trombofilia.
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Perfil dos pacientes com trombofilias hereditarias do
ambulatério de hematologia em hospital universitario

Silva JB', Bottura BF', Sales GM', Mendes PH?', Pacca RL", Ferreira
TN', Paiva VM'

"Pontificia Universidade Catolica de Campinas

Introdugao: Doengas tromboembodlicas (DTE) representam patolo-
gias em que ha estado de hipercoagulabilidade. As DTE séo classi-
ficadas em primarias e secundarias. Dentre as primarias, destacam-
se Mutagao do Fator V de Leiden (MFVL) e do Gene da Protrombina
(MGP), hiperhomocisteinemia por deficiéncia enzimatica e deficiéncia
quantitativa e qualitativa de antitrombina, proteinas C e S. Dentre as
secundarias, sdo mais prevalentes: sindrome do anticorpo antifos-
folipide (SAAF), hiperhomocisteinemia adquirida, sindrome nefrética,
lipus e neoplasicas. DTE estéo relacionadas mais comumente a trom-
bose venosa profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP).
O tratamento para estes eventos tromboticos em pacientes com
DTE néo difere do usual, sendo utilizada anticoagulagéo oral com
objetivo terapéutico razéo normatizada internacional (RNI) entre 2 e
3. Objetivo e Métodos: Tracar perfil epidemiolégico dos pacientes
com diagnostico de trombofilia no Hospital Maternidade Celso Pierro
(HMCP) de Campinas, SP, e analisar a eficacia da terapéutica apli-
cada aos pacientes com trombofilia hereditaria. Foram selecionados
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os 31 pacientes com diagnodstico de trombofilias em acompanhamento
no servigo de hematologia do HMCP no periodo de 01 de junho de
2012 a 31 de maio de 2013, e recolhidos os seguintes dados: idade,
sexo, tipo de trombofilia e valores dos 5 ultimos RNIs registrados.
Resultados: Foi observada uma predominancia do sexo feminino
(83,9%) e de pacientes com idade entre 41 e 50 anos (35,4%). A SAAF
foi o tipo mais comum encontrada em 35% dos pacientes. Dentre as
trombofilias hereditarias, a mais comum foi a MFVL com 19,35%,
sendo todas as pacientes do sexo feminino e menores de 50 anos.
Com a andlise das médias dos ultimos 5 RNIs registrados de cada
paciente com trombofilia hereditaria (MFVL e MGP), foram observa-
dos que dentre os 9 pacientes, 4 se encontravam dentro do intervalo
esperado (25% destes representados pela MGP e 75% pelas MFVL),
4 constavam abaixo, com RNl inferior a 2 (44%) e por fim, 1 paciente
se encontrava com o RNI acima de 3 (11,2%). Discussao: DTE sédo
doengas multifatoriais, que raramente causam tromboembolismo por
si s6. Amaioria das trombofilias causa eventos tromboembdlicos em
individuos maiores que 41 anos. SAAF teve maior prevaléncia na
amostra, sendo a maioria pacientes do sexo feminino e acima de 41
anos, dado compativel com a literatura. Em relacéo as trombofilias
hereditarias, foi observado na amostra uma prevaléncia da MFVL,
dado compativel com a literatura, no entanto foi observado exclusivi-
dade feminina na amostra, dado que destoa da literatura, ja que ndo
haveria predilecédo por sexo levando em conta o carater autossémico
dominante. Em relacdo aos RNIs dos pacientes com trombofilias
hereditarias, 44,4% se mantiveram entre 2 e 3, recomendado na lit-
eratura. Dos demais, 44,4% se mantiveram abaixo de 2, com maior
risco trombotico, e 11,2% acima de 3, o que confere maior risco hem-
orragico. Conclusao: DTE sdo doencas multifatoriais relacionadas
a eventos trombdticos. Na amostra os dados eram correspondentes
a literatura. Em relagao ao RNI, 44,4% estavam na faixa recomen-
dada, 44,4% possuiam risco trombético e 11,2% apresentavam risco
hemorragico. Entretanto, devido a ainda pequena casuistica do nosso
servigo, devemos continuar estudando o tema e realizando futuros
trabalhos para melhorar nossos resultados.
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Caracterizacao do perfil antitromboético e toxicolégico
in vitro e in silico de novos derivados pirazolo-piridina

Saito MS", Sathler PC?, Loureno AL', Dias LR', Kang HC', Castro
HC', Rodrigues CR?, Mendes LC'

"Universidade Federal Fluminense
2Universidade Federal do Rio de Janeiro

Hemostasia pode ser definida como um processo fisiolégico de manuten-
¢ao do estado liquido e circulante do sangue, com a indugéo de um
tampéo hemostatico em caso de leséo vascular. A perda da integri-
dade deste sistema pode gerar diversos quadros patologicos tais como
as hemorragias e as oclusdes tromboticas. Os disturbios tromboticos
representam a causa mais freqliente de morbidade e mortalidade em
todo o mundo. Entre os quadros patolégicos mais comuns destacam-
se a aterotrombose e o tromboembolismo venoso. Nesse contexto, a
agregacao plaquetaria € um dos principais eventos envolvidos no pro-
cesso de formagao do trombo vascular, no entanto, os agentes antipla-
quetarios disponiveis para o tratamento destes quadros tém eficacia
insatisfatdria, evidenciando a importancia da identificagdo de novos
compostos mais eficazes e menos toxicos para o tratamento destes
disturbios. Recentemente, nosso grupo caracterizou a agéo antipla-
quetaria de uma nova série de derivados Pirazolo-Piridina, os quais
foram capazes de inibir agregacao plaquetaria, em plasma de coelho
rico em plaquetas, induzida por acido araquidénico (3a -IC50=61uM;
quase 5 vezes melhor que Aspirina-IC50=300uM). Diversos aspectos
acerca do mecanismo de agao e toxicidade destes compostos ainda
nao foram delineados. Assim, este estudo tem como objetivo avaliar
o perfil antitrombatico e toxicoldgico in vitro e in silico dos derivados
pirazolo-piridina (3a, 3b, 3d, 3j e 3h) além de realizar o estudo da
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relagéo estrutura-atividade desses compostos afim de descrever os
parametros moleculares relevantes para um perfil de atividade. Para
avaliagao do perfil antitrombéticos dos derivados, realizamos testes
de coagulagéo, através dos ensaios de tempo de protombina (PT) e
tromboplastina parcial ativada (aPTT) bem como, testes de agregagéo
plaquetaria, utilizando como agonistas ADP, colageno, acido araqui-
doénico (AA) e epinefrina. Em seguida foi avaliado o perfil toxicologico
dos derivados através do teste de potencial hemolitico. Por fim real-
izamos um estudo da relagao estrutura-atividade através da modela-
gem molecular com o programa Spartan 10®. Este trabalho foi real-
izado com sangue de doadores saudaveis, com o consentimento do
Comité de Etica em Pesquisa da UFF. Como resultados, observamos
que os derivados testados ndo apresentaram influéncia significativa
nas vias extrinseca e intrinseca da coagulagao sanguinea, indicando
uma agao direcionada a agregagao plaquetaria, em que os compos-
tos 3a, 3b e 3h revelaram uma inibi¢éo significativa da agregacéo em
plasma humano rico em plaquetas induzida por acido araquidénico
(95,5%, 93,6% e 92,2% respectivamente). Em relagdo toxicidade,
nenhum dos compostos apresentou perfil hemolitico significativo (3a
= 1%, 3b = 1% e 3h = 0% de hemdlise), com valores menores que
o observado no controle (acido acetilsalicilico = 2%). Nos estudos
de estrutura-atividade, observamos que o composto 3a apresentou
o maior potencial de gerar ataques nucleofilicos, traduzindo o maior
carater acido da série, assemelhando-o aos substratos naturais das
enzimas pertencentes a via do AA. Tendo por base o presente estudo,
é possivel inferir que o composto 3a seria 0 mais interessante para
o desenvolvimento de estudos futuros, uma vez que este dispde da
melhor atividade integrada ao perfil toxicolégico, nos auxiliando no
entendimento e no tratamento dos disturbios trombéticos.
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Red cell distribution width and blood monocy-
tes are associated with an increased risk of venous
thrombosis

Rezende SM', Lijfering W2, Rosendaal F?, Cannegieter S?
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Background: Recent studies have suggested that leukocytes and
erythrocytes play a role in the process of coagulation and their pres-
ence is clearly observed in the anatomy of a venous clot. Furthermore,
leucocytosis is a predictor of venous thrombosis during follow-up of
patients with polycythemia vera and essential thrombocytemia. Aim:
The aim of this study was to investigate whether peripheral leukocytes,
erythrocytes and other hematological variables (hematocrit, hemoglo-
bin and red cell indices) are associated with the risk of venous throm-
bosis. Methods: To study this, we used data from 2473 patients with
venous thrombosis and 2935 controls from the MEGA study. The MEGA
(Multiple Environmental and Genetic Assessment of risk factors for
venous thrombosis) study is a population-based case-control study on
risk factors for venous thrombosis. The variables assessed were: total
leukocytes, granulocytes, lymphocytes, monocytes, hematocrit, hemo-
globin, erythrocytes and red cell indices (mean corpuscular volume
[MCV], mean hemoglobin volume [MCH], mean corpuscular hemo-
globin volume [MCHC] and red cell distribution width [RDW]). Odds
ratios and their 95% confidence intervals (95% CI) were calculated for
erythrocytes and leukocytes counts, hematocrit, hemoglobin and red
cell indices and adjusted for age, sex, malignancy, co-morbidities and
CRP using logistic regression. Cut-off points of variables were estab-
lished at the 1<, 51, 95 97 .5" and 99" percentilesin the control sub-
jects. Results: We found a strong dose-response relation for higher
RDW and monocytes with risk of venous thrombosis, with odds ratios
of 3.1 (95% confidence interval [Cl], 2.0-4.8) and 2.8 (95%ClI, 1.3-5.8),
respectively, after adjustment for age, sex, C-reactive protein, malig-
nancy and co-morbidities. A low monocyte count (< 0.12x109/L) was
associated with a lower venous thrombosis risk after full adjustment
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(odds ratios 0.6; 95%Cl, 0.4-0.8). In our study, RDW was associated
with an increased risk for venous thrombosis, even when RDW was
still within the usual reference range (above 14.1%). This association
was held after full adjustment (OR 3.1; 95% CI 2.0-4.8 for percentile
above 99) and for all subgroup analyses. Further adjustments for ane-
mia did not reduce the odds ratio. Recently, an elevated RDW was
reported to be associated with an increased risk for all-cause mor-
tality and cardiovascular disease. To our knowledge, this is the first
study to report an association between venous thrombosis and higher
RDW. Conclusion: High RDW and blood monocytes, two unexpen-
sive and easily obtainable tests, are associated with increased risk
of venous thrombosis. Future studies should evaluate the underlying
mechanism and the use of these variables in prediction models for
first and recurrent thrombosis.
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The risk of venous thrombosis varies in different eth-
nical groups
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Background: Ethnic differences in the incidence of venous throm-
bosis (VT) have been appreciated. However, most of the studies
are based on administrative databases. Furthermore, mechanisms
behind this differences have not been explored. Aim: The aim of this
study was to investigate the risk of VT in different ethnical groups.
Methods: The MEGA study is a population-based case-control study
on risk factors for VT from the Netherlands. Inclusion criteria con-
sisted of patients and controls of whom information was available on
the country of birth. For the analysis related to immigration, patients
were compared with random digit dialing (RDD) controls. First genera-
tion immigrants were classified as those who were born outside the
Netherlands. Second generation immigrants were similarly defined
as first generation immigrants, except that second immigrants were
born in the Netherlands, while both parents were born in the same
country except Netherlands. In total, 4300 patients and 2599 RDD
controls were included. Blood samples were available. Odds ratios
(ORs) with 95% confidence intervals (95% Cls) were calculated as
estimates of the relative risk, and were adjusted for age, sex, body
mass index, smoking, hormonal factors, alcohol use, physical activ-
ity and malignancy by unconditional logistic regression. Results: The
risk of VT varied according to the region of birth. When compared with
the Dutch, Eastern Europeans (EE) reached the highest and East/
Southeast Asians (SEA) the lowest risk with OR of 2.35, (95% ClI,
1.09-4.59) and 0.44 (95% Cl, 0.29-0.68), respectively after full adjust-
ment. Caribeans showed an intermediate lower risk of 0.69 (95% ClI,
0.36-1.30). There was no difference on the risk for VT between first
and second generation immigrants, although the number of the latter
was small. Subgroup analysis did not show major differences, except
for EE, who had a higher risk for unprovoked event with an OR of
3.79 (95%Cl, 1.44-9.97). After full adjustment, the mean difference
between Dutch and SEA was more pronounced for factor VIII, which
was higher in SEA immigrants. On the contrary, TAFI, PS and anti-
thrombin were lower in SEA immigrants. In comparison with Dutch
controls, SEA controls had lower prevalence of factor V Leiden (FVL)
(6% and 1%, respectively) and the prothrombin G20210A mutation
(2% and 1%, respectively) but higher blood group non-O (54% and
62%, respectively). The risk of VT for SEA immigrants adjusted for
age and sex (OR, 0.41; 95% CI, 0.28-0.58) changed slightly when fur-
ther adjusted for FVL (OR, 0.54; 95% ClI, 0.36-0.82), factor VIII (OR,
0.49; 95% Cl, 0.29-0.81), protein S (OR, 0.51; 95% CI, 0.32-0.83) or
antithrombin (OR, 0.54; 95% CI, 0.33-0.87). On the contrary, the risk
had a major change when the analysis was adjusted for TAFI, i.e.,
the risk of VT in SEA immigrants adjusted for age and sex changed
from 0.41 (95% Cl, 0.28-0.58) to 1.10 (95% ClI, 0.64-1.91) when TAFI
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was included. The addition of FVL and ABO group did not change the
risk (OR, 1.17; 95% CI, 0.67-2.06). Conclusion: In conclusion, we
found that the risk of VT varies in different populations and that SEA
have a lower risk. We found lower levels of TAFI activity in SEA which
likely mediates the decreased risk of VT in this population. This finding
needs confirmation by future studies, which should also investigate
the phenotype-genotype relationship of TAFI in Asians.
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Trombose venosa profunda de veias pélvicas apos
cesariana: avaliacdo de fatores de risco e histéria
natural
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O tromboembolismo venoso (TEV), constitui a principal causa de mor-
talidade materna nos paises desenvolvidos. Nos paises em desen-
volvimento, € uma importante causa de morbidade e mortalidade
materna. Apesar da trombose venosa pélvica (TVP) ser uma importante
causa de TEV durante a gravidez, parto e puerpério, poucos estudos
investigaram sua historia natural, incidéncia e relevancia clinica. Este
foi um estudo de coorte, prospectivo, em mulheres com baixo e alto
risco para trombose, ap6s parto cesariana, submetidas a ressonan-
cia nuclear magnética (RNM) pélvica, no periodo pds-parto precoce.
Elas foram acompanhadas por 90 dias pds-parto, com reavaliagéo
clinica e radiolégica, com nova RNM pélvica, quando necessario. Um
total de 50 participantes foram elegiveis. A RNM foi realizada entre o
primeiro e sétimo dias pds-parto, sendo identificadas tromboses defi-
nitivas em 4 (8%) das participantes do estudo. Nenhum dos trombos
foi completamente obstrutivo. Todos as pacientes eram assintoma-
ticas e ndo receberam anticoagulagdo. Nas mulheres sem TVP no
pés-parto imediato ndo houve complicagbes em nenhum dos tempos
do periodo de acompanhamento (30, 60 e 90 dias). As quatro mulhe-
res com diagnostico confirmado de TVP repetiram a RNM apds 90
dias (116 - 126 dias) no estudo, que foram normais. Em concluséao,
nos identificamos uma alta incidéncia de trombose venosa pélvica
que, apos reavaliagao radioldgica apos 90 dias de acompanhamento,
mostraram resolucdo espontanea.
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Synthesis and structure-activity relationship of new
pyrazolopyridine derivatives as novel antithrombotic
agents
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Recently, antiplatelet therapy has been widely recognized as of poten-
tial medical application to reduce thrombotic diseases, such as arterial
thrombosis and atherosclerosis. However, available drugs are known
to increase the overall bleeding risk, and the recurrence of ischemic
events in patients with acute coronary syndrome remains an impor-
tant, and often an underappreciated risk of these therapies. Thus,
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international efforts are still being made to develop new antiplatelets
agents with low collateral effects. In this work we report the synthesis
and biological of activity of new series of N ’-substituted-1H- pyrazo-
10[3,4-b pyridine-p-hydrazone designed as novel antiplatelet agents.
Results were confronted to a structure-activity relationship (SAR) study
in order to identify relevant features to the anti-thrombotic activity pro-
file and toxicity. These compounds were synthesized in good yield and
tested in platelet aggregation assays using ADP, collagen, arachidonic
acid and epinephrine. Their anticoagulant and hemocompatibility pro-
files were investigated by different assays including prothrombin time
(PT) and activated partial tromboblastin time (aPTT) and hemolysis
tests which is based on hemoglobin released by damaged cells. We
also performed a SAR studies using SPARTAN’10 program, in silico
ADMET screening and the Lipinski “rule of five’using Osiris Property
Explorer and Molinspiration programs. Interestingly, our data show
that the pyrazolopyridine derivatives with a combination of a nonpo-
lar group at R1 position with a polar group at R2 position (RRSS-06,
RRSS-08 and RRSS-09) were active against arachidonic acid (AA)
having no inhibitory effect against the other agonists as ADP, collagen
and epinephrine and also had no significant influence in the extrinsic
and intrinsic pathway of coagulation cascade. The cell toxicity assays
demonstrate that most of the N ’-substituted-1H- pyrazolo[3,4-b Jpyri-
dine-p-hydrazone derivatives are not capable of generating signifi-
cant erythrocyte lysis, including the most active compounds RRSS-
06, RRSS-08 and RRSS-09. Overall, in this work we showed that
this series of N ’-substituted-1H- pyrazolo [3,4-b ] pyridine compou-
nds has a promising antiplatelet profile. It was also reported that the
N’-substituted-1H- pyrazolo[3,4-b ]pyridine-p-hydrazone derivatives
show a low profile for irritant, tumorigenic, mutagenic and reproduc-
tive effects generation risks, and the most active compounds (RRSS-
06, RRSS-08 and RRSS-09) showed no activity in generating signi-
ficant erythrocyte lysis which reinforces their promising lead profile
as antiplatelet agents for further in vivo experimental investigations.
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Estudo epidemioldgico dos pacientes com eventos
trombéticos atendidos no ambulatério de hematolo-
gia em um hospital publico de Fortaleza
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Introdugao: Na trombose, ha um desequilibrio das forgas procoagu-
lantes e anticoagulantes prejudicando a circulagéo sanguinea. O des-
balango entre fatores formadores do coagulo: proteinas da coagu-
lacdo, endotélio e fluxo sanguineo (triade de Virchow) explicam os
fenémenos de hipercoagulabilidade. As doengas tromboembdlicas
possuem grande relevancia devido a apresentarem elevada morbidade
e mortalidade. A aplicagao dos conceitos e métodos epidemioldgicos
na avaliagdo dos eventos tromboticos € de capital importancia, em
relacéo a melhoria do conhecimento clinico relacionado a investiga-
¢ao diagndstica e ao tratamento dos pacientes. Objetivo: Analisar as
caracteristicas epidemiologicas apresentadas pelos pacientes com
eventos tromboéticos em atendimentos no servigco de hematologia.
Métodos: Foi realizado estudo retrospectivo e descritivo de analise
de prontuarios de 229 pacientes atendidos, entre 2010 a 2012, no
servico de hematologia do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Ceara. Foram coletados dados da anamnese, exame
clinico e laboratorial. A andlise estatistica foi feita pelo método quan-
titativo, de frequéncias absoluta e relativa, pelo software Excel pro-
grama Windows 2007. Resultados: Foram analisados 229 pacien-
tes, 171 (74,7%) do género feminino e 58 (25,3%) do masculino. As
idades, ao diagnostico, variaram de um ano e oito meses a 72 anos,
com média de 36,9 anos. A maioria dos individuos apresentava faixa
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etéaria entre 20 e 50 anos, totalizando 50,1% da amostra. Dos 229
prontuarios, 210 (91,7%) pacientes tiverem trombose venosa profunda
(TVP), 15 (6,6%) tiveram trombose arterial exclusivamente e quatro
(1,7%) tiveram tromboembolismo pulmonar (TEP) exclusivamente.
Dentre 225 pacientes que tiveram trombose venosa ou arterial, 161
(71,6%) apresentaram eventos trombéticos localizados nos membros
inferiores e 14 (6,2%) localizados nos membros superiores, além de
55 (24,4%) que tiveram outras localizagbes, como veia jugular, veia
cava superior e inferior, veia mesentérica, veia porta hepatica, veia
renal e AVC. Em relagéo as comorbidades, obtivemos os seguintes
dados: 62 (27%) apresentavam hipertenséo arterial; 19 (8,3%) dia-
betes; 13 (5,7%) lupus eritematoso sistémico (LES); 13 (5,7%) obesi-
dade; 11 (4,8%) dislipidemia; 11 (4,8%) tireoideopatias e 106 pacien-
tes (46,3%) com patologias diversas (doenga renal, doenca cardiaca,
doencas de pele, etc). Em relagéo aos fatores associados: tabagismo
e etilismo, gestacédo e o uso do anticoncepcional oral (ACO) foram
0s mais prevalentes, representado por 64 (27,9%); 41 (17,9%) e 39
(17%) pacientes, respectivamente. Seguido por 23 casos (10%) de
cirurgia; 19 (8,3%) de abortos e 24 (10,5%) de outros (histéria familiar,
uso de cateter e imobilizagéo). Conclusao: Dos dados obtidos nesse
grupo de pacientes observou-se uma maior incidéncia de eventos
tromboticos em pacientes do sexo feminino com 74,7%, a faixa etaria
situou-se entre 20 e 50 anos e a grande maioria apresentou TVP com
91% dos casos. Este conhecimento das caracteristicas epidemioldgi-
cas dos pacientes com eventos tromboticos possibilitara melhorias
no atendimento clinico, no diagnoéstico e no tratamento. Além disso,
constrdi a base de dados que orientara o desenvolvimento de futuras
pesquisas na area de hemostasia em nosso meio.
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Analise da prevaléncia de trombofilias em pacientes
com trombose venosa profunda (TVP) em um ser-
vico de hematologia de um hospital universitario do
estado do Ceara

Aguiar LL', Segundo NS', Brito CM', Rocha AG', Campelo CP?,
Ximenes AC', Serra RM', Rodrigues MA23 Ribeiro RA23, Neto
GC1,2,3

"Universidade de Fortaleza
2Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceard (HEMOCE)
3Universidade Federal do Ceara

Introducéao: A trombofilia € uma condigao pro-trombatica, podendo ser
decorrente de uma alteracéo hereditaria ou adquirida, que afeta um
ou mais dos fatores da triade de Virchow . Estas condicdes se apre-
sentam com alteracéo em fatores de coagulacéo, endotélio e fluxo
sanguineo. O controle genético da suscetibilidade ao tromboembo-
lismo venoso (TEV) é multigénico, ou seja, diferentes mutagdes em
genes distintos podem ocasionar a doenga. A investigacédo da predis-
posicédo genética ao desenvolvimento de TEV é de grande relevan-
cia para determinar a causa dos eventos trombéticos e, dessa forma,
proporcionar um acompanhamento médico mais adequado. Objetivo:
Analise da prevaléncia das doengas genéticas pro-tromboticas (trom-
bofilias primarias) em pacientes com tromboembolismo venoso (TEV)
em um servigo de hematologia de um hospital universitario do estado
do Ceara. Métodos: Foi realizado estudo retrospectivo, descritivo e
quantitativo de analise de prontuarios de 210 pacientes atendidos, entre
2010 a 2012, em um servigo de hematologia do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Ceara. Foram utilizados dados dos pron-
tuarios relativos a anamnese e exames fisico e laboratorial. Para a
analise estatistica de dados, utilizou-se o programa Excel (pacote
Office Windows 2007). Resultados e Discussao: Foram analisados
210 individuos com diagnéstico de TVP e/ou TEP. Destes 154 paci-
entes eram do sexo feminino (74,29%) e 56 pacientes eram do sexo
masculino (25,71%). As idades, ao diagndstico, variaram de um ano
e oito meses a 72 anos, com mediana de 35 anos. Do total, 158 paci-
entes ndo possuiam diagnostico de trombofilias ou ainda estavam
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em investigagao (75,24%), enquanto 52 individuos foram diagnosti-
cados com trombofilia primaria (24,76%). Neste grupo, 28 pacientes
possuiam deficiéncia de Proteina S (54%); 11 com mutagao do fator
V de Leiden (22%); sete com deficiéncia da Proteina C (14%) e seis
com deficiéncia de antitrombina (12%), Observou-se que nove paci-
entes possuiam mais de uma trombofilia associada (18%). Foram
observadas também cinco pacientes com mutagao do gene da pro-
trombina (10%), dois com aumento da concentragao sérica do fator
VIII (4%) e um paciente com deficiéncia fator Xll (2%). Concluséo:
Os resultados encontrados apresentam discrepancia com os dados
observados na literatura médica, devido a observagéo de uma maior
prevaléncia do déficit da proteina S (54%), seguido pela a presenca
da mutagéo do fator V de Leiden (22%) no grupo estudado. Esse fato
pode em parte ser explicado pelo grande numero de pacientes com
trombofilia sem o devido diagndstico etiologico (75,24%), bem como,
indica claramente a necessidade de melhoria na condig¢éo laborato-
rial para estudo destes pacientes, principalmente com a introdugéo de
metodologia para estudo de natureza molecular. Deve-se ressaltar,
no presente estudo, o diagnostico das mais importantes trombofilias
primarias relacionados a presenga de eventos tromboembdlicos (TVP/
TEP) em nosso meio. Além disso, os dados obtidos no presente trab-
alho servirdo como banco de dados para futuras pesquisas.
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Efeito do acido acetilsalicilico na ativagao plaquetaria
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Duarte RC', Gonalves LH?, Campos FM?, Filho OA3, Borges KB',
Dusse LM', Gonalves GS*, Bosco AA®, Carvalho MD'

'Departamento de Anélises Clinicas e Toxicolégicas / Faculdade de
Farmacia/ UFMG

2Rede Sarah de Hospitais/ Belo Horizonte

3Centro de Pesquisas René Rachou / Fiocruz

“Centro Universitario Newton Paiva / Belo Hortizonte

SHospital Santa Casa Hospital / Belo Horizonte

Introducao: O diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2) € uma doenga metabdlica
associada a complicagdes macrovasculares, com hiperativagao de
plaquetas e consequente aumento de microparticulas de plaquetas
(MPP). Assim como as plaquetas, as MPP possuem atividade pro-
coagulante e estdo envolvidas no desenvolvimento da aterosclerose
no DM2. O Acido Acetilsalicilico (AAS) é um agente antiplaquetario
utilizado na prevengéo de eventos aterotromboticos por bloquear a
formagao de tromboxano A2, via inibigdo da ciclooxigenase-1. O efeito
do AAS pode ser determinado pelos niveis de 2,3-dinor-tromboxano
B2(2,3-dinor-TXB2), entre outros. Objetivo: Avaliar o efeito do uso
do AAS sobre a ativagéo plaquetaria em pacientes com DM2, através
da determinag&o dos niveis de 2,3-dinor-TXB2e MPP. Métodos: Os
niveis plasmaticos de 2,3-dinor-TXB2 e MPP foram medidos em 81
pacientes com DM2 antes e aos quinze dias de uso diario de 100mg
de AAS. Adosagem do 2,3-dinor-TXB2foi realizada por ensaio imuno-
enzimatico e para o isolamento e quantificagédo das MPP foi utilizada
a técnica de citometria de fluxo. Os dados foram analisados pelo
teste Wilcoxon e p<0,005 foi considerado significativo. Resultados e
Conclusao: Foi observada uma diminuigao significativa (p<0,001) nos
niveis de do 2,3-dinor-TXB2 aos 15 dias de uso do AAS. Entretanto,
nao foi encontrada diferenga significativa (p = 0,403) entre a % de MPP
antes e durante o uso desse medicamento. Este fato talvez possa ser
atribuido aos elevados niveis de MPP em diabéticos e, além disso,
é importante ressaltar que diferente do 2,3-dinor-TXB2(marcador
da ativagéo plaquetaria), as MPP além de serem originadas de pla-
quetas ativadas também podem ser formadas a partir do envelhe-
cimento e apoptose das mesmas. No estudo realizado por Bulut et
al. (2011) foi observado uma diminuicéo significativa (p < 0,005) do
numero de MPP ap6s o tratamento de pacientes com doenca arte-
rial coronariana com 100 mg de AAS durante 8 semanas. Uma pos-
sivel justificativa para a diferenca entre estes resultados e aqueles
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obtidos nesse estudo seria o tempo de uso do AAS (8 semanas X 15
dias). E importante considerar também que a resposta ao AAS sofre
influéncia de fatores epidemiolégicos, clinicos e genéticos. Isso for-
talece a necessidade de se realizar novos estudos tendo em vista a
ampla prescrigéo de antiagregantes pela Clinica Médica.
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Lipoproteina (A) e acidente vascular cerebral em
paciente jovem

Goncalves NN', Franco PO', Goncalves L', Pereira LP'?, Souza
KJ'2, Bressa RC'?, Bressa JA'?

"Hospital Regional de Presidente Prudente
2Universidade do Oeste Paulista

Introdugéo: Acidente Vascular Cerebral (AVC) apresenta alta pre-
valéncia e impacto severo em individuos afetados. A idade é fator de
risco, porém, AVC em jovens compreende 10% dos casos. Embora
cardioembolismo e dissecgéo arterial sejam os principais fatores eti-
olégicos do AVC em jovens, uma abordagem diagnostica sistematica
deve ser aplicada, devido ao grande nimero de causas neste grupo
e sua natureza multifatorial. Considerada causa incomum de AVC em
jovens, ha duas décadas, a aterosclerose vem ganhando projegéao.
Lipoproteinas plasmaticas provaram ser indicadores confiaveis de
risco de doenga vascular e em estudos recentes, a lipoproteina (a) (Lp
(a)) vem ganhando importancia, devido suas propriedades aterogéni-
cas e trombogénicas. Relato de Caso: Masculino, 35 anos, pardo,
portador de hipertenséo arterial sistémica e historico de AVC aos 15
anos, que resultou em hemiparesia e ptose palpebral a esquerda.
Sem relato de diabetes, tabagismo ou doenca cerebrovascular na
familia. Fazia uso de Atenolol 40mg/dia e AAS 100mg/dia. Em inves-
tigacéo das causas do evento isquémico precoce, foi submetido a
Arteriografia, com encontro de subocluséo da artéria carétida comum
e oclusao da artéria caroétida interna direitas. Seguiu-se investigacéo
de trombofilias e vasculites. O nivel plasmatico de Lp (a) foi de 119
mg/di(normal< 30mg/dl) e homocisteina 17,57 umol/L(normal entre
5,46 e 16,20 umol/L). Proteina C, Proteina S, Anticorpo anticadio-
lipina e antitrombina Ill estavam na faixa da normalidade. Fator anti-
nuclear, Anticoagulante lupico, fator V Leiden e Mutag&o no gene
da Protrombina apresentaram-se negativos. Colesterol total 219mg/
dl(normal<200), LDL-colesterol 157mg/dl (normal entre 100-129),
HDL-colesterol 25mg/dl(normal>60) e Trigliceridios 184mg/dl (nor-
mal<200). Discusséao: Doenga aterosclerética é fator importante no
AVC isquémico. Nos jovens, exibe frequéncia menor, porém o con-
trole inadequado dos fatores de risco vascular pode estar levando a
elevagao no numero de infartos cerebrais associados a aterosclerose
nessa faixa etaria. No caso reportado, o valor da Lp (a) esta aumen-
tada cerca de trés vezes em relacéo a referéncia, as demais lipopro-
teinas discretamente elevadas. Lp (a) € uma particula semelhante
a LDL, contém uma molécula de uma apolipoproteina B100 e apoli-
poproteina (a) (apo (a)). Uma caracteristica importante da Lp (a) é a
homologia entre a apo (a) e o plasminogénio. Por causa da homologia,
aLp (a) pode ter propriedades que contribuem para a patogénese da
doenga aterotrombotica. Aligagao da Lp (a) com fibrinogénio e fibrina
resulta na inibigao da ligagao do plasminogénio a estes substratos.
Além disso, a Lp (a) compete com o plasminogénio por seus recep-
tores nas células endoteliais, levando a diminuigéo da formagéo de
plasmina, atrasando assim a lise de coagulos e favorecendo a trom-
bose. Devido a esses mecanismos, seu aumento tem demonstrado
ser um fator de risco independente para muitas formas de doen-
¢as vasculares. Essas caracteristicas da lipoproteina (a) justificam
o encontro de doenga arterial carotidea no paciente relatado, bem
como o evento isquémico precoce. Conclusao: Infartos cerebrais
de causa indeterminada ainda s&o parcela significativa nos AVC em
adultos jovens, o que torna sua investigagcdo um desafio diagnostico.
No entanto, aterosclerose prematura, em especial aumento de Lp(a),
tem emergido como fator de risco em pacientes jovens com AVC.
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Infarto agudo do miocardio como manifestacgao inicial
da sindrome do anticorpo antifosfolipide

Gomes BA', Duarte CM', Dantas EA", Junior AL', Peixoto RL', Costa
VR, Ribeiro ML, Pita DF?, Albuquerque LM', Botelho LF’

"Universidade Federal da Paraiba
2Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba

Introdugéo: A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAAF) € uma
sindrome auto-imune, na qual o organismo passa a produzir anticor-
pos antifosfolipides. Apresenta-se clinicamente através de eventos
tromboticos como obstrucéo arterio-venosa, infarto agudo do miocar-
dio (IAM) e abortos de repeticdo. A SAAF pode ser primaria quando
ocorre isoladamente, ou secundaria quando ha a presenca de outra
sindrome auto-imune, a exemplo do Lupus Eritematoso Sistémico
(LES). Para compor seu diagnostico, leva-se em consideragéo prin-
cipalmente o histérico e fatores de risco para trombofilia e a presenga
de alguns anticorpos antifosfolipides (anticardiolipina, anticoagulante
lipico e anticorpo anti-beta2 gilcoproteina 1). Atrombofilia pode, ainda,
ser de carater congénito, quando ha polimorfismo no gene da enz-
ima Metileno Tetrahidrofolato Redutase (MTHFR), ou adquirida, na
auséncia desses polimorfismos. A sindrome ndo possui cura, e seu
tratamento consiste basicamente no afastamento dos fatores de risco
para a formagao de trombos (como o fumo, a obesidade, sedentarismo
e dislipidemia), associado ao uso continuo de anticoagulantes orais
com constante monitorizagao da coagulabilidade através de exames
de sangue. Relato de Caso: Z.F.M.M., sexo femino, 34 anos, branca,
natural e procedente de Jodo Pessoa. Sem antecedentes prévios de
trombose venosa profunda/acidente vascular encefélico isquémico.
Apresentou, em setembro de 2011, histérico de trombofilia congénita
confirmada por detecgdo de homozigoto mutante do MTHFR A1248C,
e pesquisa negativa para Anticoagulante Lupico, Anticardiolipina e
Anticorpo anti-beta-2-glicoprotéina-1. Em janeiro de 2013 desenvolveu
quadro de IAM. Em investigacgao, exibiu positividade para Anticorpo
Lupico e cateterismo sem evidéncias de lesbes ateroscleréticas em
artérias coronarianas. A impressao diagnostica foi de SAAF, e a con-
duta teve inicio com medicacgéo e orientac¢des profilaticas para even-
tos trombéticos, repeticédo da dosagem do Anticorpo Lupico e triagem
para LES. Discussao: Manifestagbes cardiacas na SAAF tém sido
descritas na literatura. Quando ocorrem, apresentam-se mais comu-
mente como eventos ateroscleréticos associados a trombose coro-
nariana e alteragbes valvulares. Assim, torna-se compreensivel que
um Evento Cardiaco Maior (ECM), como o Infarto Agudo do Miocardio
(IAM) esteja presente no histérico destes pacientes. Entretanto, o que
se observa no caso relatado é uma idade fora dos padrées de risco
para um ECM, além da auséncia de manifestagdes ateroscleréticas
visiveis ao cateterismo, apesar de haver uma trombofilia de carater
genético. Suscita-se, portanto, o fato de o IAM relatado n&do ter um
fator desencadeante aparente. Diante do exposto, € possivel, de toda
forma, consagrar uma raridade a ideia de a doenga ter se manifestado
primariamente através de um IAM até entdo sem causa. Concluséo:
Logo, conclui-se que ha certa relevancia na consideracéo de investi-
gar a SAAF em casos nos quais o IAM se apresenta sem explicagao,
especialmente quando em pacientes jovens.
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Resisténcia adquirida a proteina C ativada em idosos
com e sem comprometimento cognitivo
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A medida que o processo de envelhecimento da populagdo aumenta,
a prevaléncia de doengas neurodegenerativas aumenta também,
especialmente a Doenca de Alzheimer (DA), a qual se caracteriza
por um declinio cognitivo progressivo e deméncia. Em paralelo ao
envelhecimento, a literatura relata a presenca de lesdao microvascu-
lar e um consequente estado protromboético, como um dos fatores
importantes no agravamento do processo neurodegenerativo. O teste
de geracao de trombina tem sido largamente utilizado para avaliar o
status hemostatico resultante de forgas pro e anticoagulantes, seja
em individuos em uso ou néo de drogas anticoagulantes, enquanto
o teste de resisténcia a Proteina C baseado na geragéo de trombina
identifica individuos em risco de eventos trombéticos devido a fato-
res adquiridos ou genéticos que afetam a via da proteina C. Neste
contexto, o presente estudo teve como objetivo avaliar o sistema
hemostatico de individuos idosos com e sem comprometimento cog-
nitivo, com foco na via da proteina C ativada, por meio do uso do
teste de geragao de trombina (TGT), empregando-se o método de
CAT (Calibrated Automated Thrombograph). A partir dos resultados
obtidos descritos como ETP (Endogenous Thrombin Potential) cal-
culou-se o indice nAPCsr (Normalized Activated Protein C Senitivity
Ratio) para avaliar o nivel de Resisténcia adquirida a Proteina C ati-
vada em idosos com comprometimento cognitivo leve (CCL; n=55) e
com provavel Doenca de Alzheimer (DA; n=65), comparado aqueles
sem comprometimento cognitivo (controles, n=30). TGT foi realizado
na presenga e na auséncia de Proteina C ativada (APC). O indice
nAPCsr foi calculado para cada amostra de plasma dividindo a razéo
de ETPs obtida na presencga e na auséncia de APC (ETP + APC/
ETP —APC) pela mesma razéo calculada a partir de uma amostra de
“pool’de plasma de controles (idosos sem comprometimento cogni-
tivo). Este indice varia entre 0 e 10 e aumenta de acordo com o nivel
de resisténcia da amostra. Casos de Resisténcia a Proteina C ativada,
devido a presenga de FV Leiden, foram confirmados ou descartados
por meio de técnica coagulométrica (Prothrombinase-based assay).
Apos andlise dos dados de ETP fornecidos pelo TGT com posterior
calculo do nAPCsr, foi possivel observar uma resisténcia adquirida a
acao da Proteina C ativada bem mais evidente nos idosos com CCL
e com DA, em relagdo ao grupo controle. Considerando como resis-
tentes aqueles individuos com nAPCsr>2, de 55 idosos com MCI, 25
(45,4%) se mostraram resistentes a Proteina C ativada, enquanto de
65 com DA, 19 (29,2%) se mostraram resistentes. Para o grupo con-
trole, dos 30 idosos sem comprometimento cognitivo, apenas 3 (10%)
apresentaram nAPCsr > 2. A pesquisa de FV Leiden n&o explicou os
valores aumentados deste indice, ja que apenas dois casos foram
detectados, um no grupo controle e outro no grupo com MCI. Os
dados permitem concluir que idosos com comprometimento cognitivo,
comparados aos controles, apresentam um nitido quadro de resistén-
cia adquirida a Proteina C ativada o que |lhes confere um estado de
hipercoagulabilidade, condi¢do que pode estar contribuindo para o
declinio cognitivo e deméncia. Suporte: CNPq, CAPES e FAPEMIG.
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Avaliagcdo do papel do polimorfismo T-287C do gene
do inibidor da via do fator tecidual (TFPI) no risco
de tromboembolismo venoso através de estudo de
caso-controle

Ribeiro PD', Orikaza CM', Gouvea CP’, Vaez R', Cruz RG', Pinheiro
PN', Matos MF', Guerra-Shinohara EM?, Lourenco DM', Morelli VM'

'Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Departamento de
Oncologia Clinica e Experimental, Universidade Federal de Sdo
Paulo (UNIFESP)
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Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sdo Paulo (USP)

Introdugéo: O tromboembolismo venoso (TEV) € uma condigéo
comum na populagéo geral. Tendo em vista sua natureza multifato-
rial, tem-se investigado o papel do inibidor da via do fator tecidual
(tissue factor pathway inhibitor - TFPI) como fator de risco. O TFPI
regula a geragao de trombina e sua redugao associa-se ao aumento
do risco de TEV em estudos de caso-controle. A regido promotora
de seu gene possui um polimorfismo de nucleotideo unico (T/C) na
posigao -287, o qual esta envolvido na regulagdo da expressao do
TFPI. Em individuos saudaveis, a presenga do alelo C associou-se
a elevagéo do TFPI, o que poderia conferir potencial efeito protetor
no risco trombatico. Objetivo: Visto que a literatura é escassa acerca
da associacéo entre TEV e o polimorfismo T-287C do gene do TFPI,
0 nosso objetivo é avaliar o efeito deste polimorfismo no risco trom-
bético através de estudo de caso-controle. Métodos: Foram incluidos
pacientes de ambos os sexos, com idade entre 18-60 anos, admiti-
dos no ambulatorio da Disciplina de Hematologia da UNIFESP entre
01/2000 e 07/2011, com evento unico de trombose venosa profunda
de membros inferiores e/ou de embolia pulmonar objetivamente con-
firmado. Os pacientes ndo apresentavam antecedente de doenga
cardiovascular, cancer, doenga inflamatéria intestinal, sindrome
nefrética, colagenose, insuficiéncia hepatica e renal dialitica e sin-
drome antifosfolipide. Os controles foram recrutados entre amigos e
conjuges de pacientes, ndo apresentavam histéria pessoal de trom-
bose e nem parentesco bioldgico com os pacientes, preenchendo o
restante dos critérios de excluséo iguais aos do grupo de pacientes.
Pacientes e controles foram emparelhados consoante sexo e idade.
O polimorfismo T-287C foi investigado através de reagdo em cadeia
da polimerase em tempo real e o seu efeito no risco trombético foi
avaliado através do calculo de odds ratios (OR) e de intervalo de
confianga (IC) de 95%. Resultados: Foram incluidos 110 pacientes
(84 mulheres, 76%) com idade média de 40,9 11,1 anos e 140 con-
troles (108 mulheres, 77%) com idade média de 38,3 +10,8 anos. A
distribuicéo genotipica estava de acordo com o equilibrio de Hardy-
Weinberg em ambos os grupos (p > 0,05). A frequéncia do alelo C
foi maior nos controles (0,20) em comparagao aos pacientes (0,16),
p = 0,408. Entre os pacientes havia 79 com genétipo TT (71,8%),
26 com genotipo TC (23,6%) e 5 com gendtipo CC (4,6%) e entre
os controles havia 91 com gendtipo TT (65%), 43 com gendtipo TC
(30,7%) e 6 com gendtipo CC (4,3%). Os gendtipos TC + CC (versus
TT) associaram-se a redugao do risco de TEV ajustado para sexo e
idade (OR 0,73; IC 95% 0,42-1,26), sem, entretanto, atingir significan-
cia estatistica. O fator V Leiden ou a mutagdo G20210A do gene da
protrombina estavam presentes em 16 pacientes (14,5%) e 7 con-
troles (5%), p = 0,009. Nao houve mudanga relevante do risco apds
ajuste para estes fatores (OR 0,69; IC 95% 0,39-1,21). Concluséo:
Embora nao tenha se demonstrado associagéo significante entre
o polimorfismo T-287C do gene do TFPI e TEV, o nosso resultado
sugere protecdo do alelo C em relagédo ao TEV. Inclusdo de mais
individuos neste estudo e realizagado de outros estudos com maior
tamanho amostral poderiam confirmar o efeito protetor do alelo C do
polimorfismo T-287C no risco de TEV.
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Avaliagao descritiva dos casos de tromboembolismo
venoso atendidos na regidao de Campinas, Brasil.
Experiéncia de um centro Gnico especializado no tra-
tamento de trombose
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JM'
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de Campinas

Introdugao: O Tromboembolismo Venoso (TEV) é um problema de
saude publica, estima-se que a incidéncia anual no Brasil seja de
0,6 a 1 caso por 1000 individuos. Porém ha poucos dados epidemi-
oldgicos desta doenga fornecidos por pesquisas brasileiras. Desta
forma, o objetivo deste estudo foi destacar os aspectos demograficos
e clinicos dos casos de TEV na regido de Campinas/Brasil, separando
0s casos espontaneos dos provocados, com o intuito de contribuir
para a caracterizagado da doenga no nosso meio. Métodos: Para tal,
realizamos um estudo descritivo que incluiu todos os pacientes com
trombose venosa profunda dos membros inferiores ou embolia pul-
monar atendidos no ambulatério de hemostasia do Hemocentro de
Campinas de janeiro de 2000 a janeiro de 2012. Os dados clinicos e
laboratoriais desses pacientes foram coletados retrospectivamente,
através da analise do prontuario médico. As diferencas entre os casos
de TEV foram calculadas pelo teste exato de Fisher. Resultados: Foram
avaliados 284 pacientes, 85 pacientes (29,9%) apresentaram TEV
espontaneo e 199 (70,1%) TEV provocado. Havia mais mulheres no
grupo de TEV provocado do que no de TEV espontéaneo (81,4% vs.
52,4% P=0,03), sendo que o principal fator desencadeante do TEV
foi 0 uso de estrogenos conjugados (42,2% dos casos). A frequéncia
de trombofilia hereditaria foi maior nos casos de TEV espontaneo em
comparagao com o TEV provocado (34,1% vs. 16,5%, P=0,001), assim
como a freqiiéncia de SAAF (14,1% vs. 4,8%, P<0,0001). Dentre os
62 pacientes com trombofilia hereditaria, 23 (37%) apresentavam a
mutagao do FVLeiden, 18 (29%) a mutagéo 20210Ada protrombina,
13 (20,9%) tinham deficiéncia da proteina S, 6 (9,6%) deficiéncia da
proteina C e 2 (3,2%) apresentavam deficiéncia de antitrombina. A
incidéncia de recidiva foi maior entre os pacientes com TEV espon-
taneo, 17%, contra 7% de recidivas nos casos provocados (P=0,04).
Em 44,4% dos casos de TEV provocado a recidiva foi provocada pelo
mesmo fator desencadeante da primeira trombose, notadamente o uso
de estrégenos conjugados. Os casos de recidiva apos o TEV esponta-
neo foram em sua maioria também espontaneos (80%). Conclusao:
O TEV apresenta-se clinicamente como duas doengas distintas: TEV
espontaneo e TEV provocado. No nosso meio, o TEV espontaneo
é uma doenga relativamente menos freqliente que o provocado. As
associagdes com trombofilias hereditarias e SAAF sao significativa-
mente maiores no TEV espontaneo, bem como o risco de recidiva.
A maior taxa de recidiva sugere que os casos de TEV espontaneo
possam ter pior progndstico e possivelmente se beneficiariam com
o acompanhamento médico mais especifico no sentido de evitar a
recidiva. Notadamente, grande parte dos casos de recidiva apos TEV
provocado poderia ter sido evitada, uma vez que foi provocada por
fator desencadeante conhecido, o que sugere também que esses
pacientes possivelmente se beneficiariam com uma melhor orienta-
¢ao médica sobre sua doenga. Destaca-se ainda, no TEV provocado,
a forte associagdo com o uso de anticoancepcionais orais, e conse-
quentemente com o sexo feminino, o que sugere que possivelmente
haja necessidade de melhores medidas de prevengéo do TEV par-
ticularmente nesta populagao.

Rev Bras Hematol Hemoter. 35(Supl. 1):41-244



Temas livres/Abstracts - Hematologia

227

Utilizacdo da contagem automatizada de esquizdcitos
no monitoramento da fase aguda em pacientes com
purpura trombocitopénica trombética

Tomé DA, Orsi FA', Andreguetto BD', Gilberti MF', Sonati MF?,
Colella MP', Annichino-Bizzacchi JM', Paula EV'

'Universidade Estadual de Campinas

Introdugao: A Purpura trombocitopénica trombético (PTT) € uma
condigdo grave em que grandes variagcdes na contagem de plaqu-
etas e na hemoglobina ocorrem em curtos intervalos de tempo, com
implicagdes prognosticas significativas. Entretanto, o monitoramento
hematoldgico destas variagdes resume-se a contagem de plaquetas
e de reticulécitos e dosagem de hemoglobina. Novos analisadores
hematolégicos oferecem uma série de parametros hematimétricos
pouco utilizados na pratica clinica tanto pela falta de padronizagéo
de valores de referéncia quanto pela falta de conhecimento sobre os
mesmos. Entre estes parametros, destaca-se a contagem automa-
tizada de esquizdcitos (FRC). Objetivo: Explorar a utilidade clinica da
contagem de FRC e outros parametros oferecidos pelo hemograma
na fase aguda da PTT. Métodos: A proporgéo de hemacias fragmen-
tadas (FRC), a fragéo de plaquetas imaturas (IPF), e a contagem de
reticuldcitos imaturos (IRF) foram analisados diariamente durante
a fase aguda em dois pacientes com PTT, confirmada por critérios
clinicos e pela dosagem de ADAMTS13, em um hospital universitario.
A avaliagao foi realizada de forma concomitante a realizagao diaria
de plasmaféreses. Resultados e Conclusao: Durante a analise, a
contagem automatizada de esquizdcitos apresentou comportamento
inverso a contagem plaquetaria, atingindo valores normais apos a
remissao da doenca. O IRF apresentou o mesmo comportamento que
a FRC, ao passo que o IPF aumentou progressivamente durante o
tratamento. Embora preliminares, estes dados mostram que tanto a
contagem de automatizada de esquizocitos quanto outros parametros
avancados do hemograma podem oferecer informagdes clinicamente
relevantes, mesmo na vigéncia de plasmaféreses diarias. Estudos
com maior numero de pacientes sdo necessarios para que se esta-
belece o papel real destas avaliagdes no monitoramento da PTT.

228

Performance do coagulometro portatil de uso domi-
ciliar para a afericdo do RNI em pacientes utilizando
anticoagulante oral.

Machado T', Orsi FL', Santos MP', Machado L? Montalvao S,
Colella MP', Annichino-Bizzachi JM'

'Centro de Hematologia e Hemoterapia da Universidade Estadual
de Campinas
2Universidade Estadual de Campinas

Introdugao: Os coagulémetros portateis de uso domiciliar podem
facilitar o tratamento da anticoagulagéo oral porque proporcionam
ao paciente a possibilidade de realizar controles mais freqientes
do RNI sem a necessidade de se deslocarem até um laboratério.
No ambulatério de anticoagulagéo do Hemocentro da UNICAMP ha
25 pacientes, com antecedente de tromboembolismo venoso, que
fazem uso do coagulémetro portatil para o controle domiciliar do RNI.
O objetivo deste estudo foi avaliar a performance dos coagulémet-
ros portateis CoaguChek XS (CoaguChek XS; Roche Diagnostics,
Basel, Switzerland) dos pacientes, comparando os resultados de
RNI gerados por estes aparelhos com os resultados gerados pelo
método laboratorial de referéncia (coaguldmetro automatizado) do
Laboratorio de Hemostasia do Hemocentro da UNICAMP. Métodos:
Foram obtidos resultados duplicados de RNI, pelo CoaguChek XS
do paciente e pelo coaguldmetro automatizado do laboratorio, em
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41 consultas, durante 4 meses. Os resultados foram comparados
pelos testes de regresséo linear, Bland-Altman e pelo coeficiente de
kappa ponderado. Foram avaliados 25 CoaguChek XS individuais
distintos. Resultados: A média do RNI obtida pelos CoaguChek XS
foi 2,561+0,79 e a média obtida pelo coaguldmetro automatizado foi
2,56+0,81. O RNI estava supraterapéutico em 12,2% das medic¢des
em ambas as metodologias. A correlagéo dos resultados foi boa.
Em relagdo ao coaguldmetro automatizado, o CoaguChek XS indi-
vidual apresentou tendéncia discreta a subestimar os valores de
RNI, em média em 0,05 unidades. O coeficiente de correlagédo entre
os dois métodos foi alto (r=0,96+0,06; P<0,0001). Foram avaliados
também os resultados conforme os intervalos de RNI, uma vez que
esta informagao é importante para o manejo clinico do paciente. Os
CoaguChek XS individuais, em conjunto, e o coaguldmetro automa-
tizado identificaram respectivamente 10 e 13 pacientes com RNI <
2,0, 24 e 20 pacientes com RNl entre 2,0 - 3,0, 6 e 8 pacientes com
RNI entre 3,1 — 5,0. Apenas o CoaguChek XS identificou um paci-
ente na faixa entre 5,1-8,0. Tendo em vista esses intervalos de RNI,
o coeficiente de concordancia entre os dois métodos foi bom (coefici-
ente de kappa=0,69). Conclusao: A correlagao entre os resultados de
RNI gerados pelo CoaguChek XS e pelo coagulémetro automatizado
laboratorial foi boa nos trés métodos estatisticos empregados para a
comparagao. Desta forma, nossos resultados demonstraram que o
CoaguChek XS individual, manipulado por pacientes, gera resulta-
dos de RNI confiaveis e comparaveis aos gerados pelo laboratério de
referéncia, apresentando assim boa reprodutibilidade. Desta forma,
podemos concluir que a afericdo domiciliar do RNI pelo CoaguChek
XS é adequada para o manejo dos pacientes em anticoagulagao oral.
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Estudo da prevaléncia de doencas tromboembdlicas
em pacientes gestantes atendidas em um hospital
publico de Fortaleza

Brito CM', Soares EB', Ponte AC', Santos JM', Menezes LM,
Peixoto SG', Neto JJ', Rodrigues MAZ2®, Ribeiro RA%3, Neto GC'23

"Universidade de Fortaleza
2Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceard (HEMOCE)
3Universidade Federal do Ceara

Introducao: As doencas tromboembodlicas sdo importantes causas
de morbidade e de mortalidade obstétrica. Considera-se o risco de
trombose na gravidez maior durante o terceiro trimestre de gestagao
e, principalmente, durante as seis primeiras semanas do pés-parto. A
gravidez chega a ser considerada como um “estado trombogénico”, ja
que as variagdes ocorridas estao relacionadas com os fatores proco-
agulantes, que aumentam sua concentracgao até a vigésima semana
de gravidez, quando se estabilizam. Os parametros da hemostasia
com as maiores variagdes durante a gestagao sdo a concentragao
da protrombina, a atividade da proteina S e os inibidores da ativi-
dade do plasminogénio. Todos esses fatores induzem a existéncia
de um estado de hipercoagulabilidade. Determinar a influéncia da
gestagao como fator de risco para a ocorréncia de trombose é de
dificil avaliacéo, tendo em vista a grande variabilidade no que con-
cerne a magnitude do processo e suas manifestacdes clinicas. No
entanto, é importante a investigagao epidemioldgica para melhorar o
conhecimento clinico, a investigagao diagnostica e o tratamento das
pacientes. Objetivo: Analisar a relacdo existente entre a ocorrén-
cia de eventos trombéticos e o periodo gestacional entre mulheres
em atendimento no servigo de hematologia. Métodos: Foi realizado
estudo retrospectivo e descritivo de analise de prontuarios de 171
pacientes atendidas, entre 2010 a 2012, no servigo de hematologia
do Hospital Universitario da Universidade Federal do Ceara. Foram
coletados dados da anamnese, exame clinico e laboratorial. Aanélise
estatistica foi feita pelo método quantitativo, de frequéncias absoluta
e relativa, pelo software Excel programa Windows 2007. Resultados:
Foram analisadas 171 pacientes com doengas tromboembodlicas. Do
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total da amostra de pacientes do sexo feminino, 39 (22,8%) eram ges-
tantes. Em relacéo a amostra feminina, a trombose venosa profunda
(TVP) foi a mais prevalente com 162 dos casos (94,7%), das quais
39 pacientes (24%) estavam no periodo gestacional. Em seguida,
ha casos de 13 pacientes que também apresentaram tromboembo-
lismo pulmonar (TEP) além de TVP, das quais cinco (38,5%) eram
gestantes. No entanto, das 10 pacientes que possuiam exclusiva-
mente trombose arterial, nenhuma estava gestante. Em relagao ao
grupo de estudo, 48 pacientes (28,1%) apresentavam trombofilias,
como deficiéncia de proteinas anticoagulantes naturais ou diminu-
icdo de alguns fatores de coagulagao. Dessa amostra de pacien-
tes, uma quantidade consideravel de 12 (25%) eram gestantes em
comparagao com as 42 pacientes com SAAF, das quais apenas
cinco (11,9%) eram gestantes, representando uma amostra menor.
Concluséao: O presente trabalho demonstrou a alta prevaléncia do
evento de trombose relacionada a gestagéo, com 24% dos casos
estudados. Além disso, a pesquisa de trombofilias nas pacientes
gestantes com TVP evidenciou-se positiva em 28% dos individuos.
Este dado corrobora as evidencias da literatura e demonstra a real
necessidade de investigagao laboratorial, sobretudo, nas mulheres
mais jovens, com evento tromboembodlico prévio e com antecedentes
pessoais ou familiares de fendmenos trombdéticos e/ou trombofilia.
Ha ainda necessidade de estudos direcionados, para melhor indi-
cagao de prevengao, controle e tratamento de gestantes com riscos
elevados para eventos trombaéticos.
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Avaliacdo da ocorréncia de trombose e a menstruagao

Freitas LG, Martins MA?, Ribeiro DD?, Oliveira JA3, Carvalho MG',
Dusse LM’

'Departamento de Analises Clinicas e Toxicolégicas — Faculdade
de Farmacia — Universidade Federal de Minas Gerais
2Departamento de Produtos Farmacéuticos — Faculdade de
Farmacia — Universidade Federal de Minas Gerais

*Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais

Introdugédo: A trombose é uma doenga complexa resultante de
fatores genéticos e adquiridos. A menstruagao constitui um desafio
hemostatico, considerando que numerosos capilares sdo rompidos
simultaneamente com o desprendimento endometrial. A hipotese
que norteou este estudo admite um estado de hipercoagulabilidade
fisiolégico durante a menstruagao, visando estancar o sangramento.
Uma redugdo do numero de plaquetas circulantes, neste periodo,
foi previamente demonstrada, sugerindo um consumo plaquetario.
O objetivo deste estudo é avaliar a simultaneidade da ocorréncia de
trombose e menstruagao. Métodos: Este estudo transversal descritivo
inclui mulheres que tiveram trombose venosa (TV) na fase reprodutiva,
atendidas em um servigo de saude de Belo Horizonte/MG. Os dados
estdo sendo coletados por meio de entrevistas telefonicas e avalia-
¢ao do prontuario médico, que incluem: ocorréncia da TV durante a
menstruagao, sitio da TV, espontaneidade, uso de anticoncepcional
hormonal (AH), presenca de fatores de risco, histérico familiar, pes-
quisa de trombofilia, recorréncia da TV; informagdes sobre o ciclo
menstrual a época da TV (duragao e regularidade do ciclo; duracéo,
intensidade e intercorréncias do sangramento); além da idade, indice
de massa corporal (IMC), tabagismo, consumo de alcool, atividade
fisica e doengas intercorrentes. Resultados: Até o0 momento, foram
entrevistadas 32 mulheres que apresentaram TV (59,4% tromboem-
bolismo pulmonar, 37,5% no seio venoso cerebral e 3,1% no membro
inferior esquerdo). ATV foi considerada espontanea em quatro casos
e em 28 foi associada a, pelo menos, um fator desencadeante, prin-
cipalmente o uso de AH (92,9%). A ocorréncia de TV durante a men-
struacgao foi relatada por 9,4% das participantes. Para 78,1%, essa
associagao nao foi obtida e 12,5% nao se lembravam. Em 18,8% dos
casos, havia histérico de TV em parente de 1°grau. ATV foi recorrente
em duas (6,5%) participantes. Os exames para trombofilia revelaram
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heterozigose para o gene da enzima MTHFR (15,6%), protrombina
ou fator V Leiden (ambos 3,1%) e homozigose da MTHFR (9,4%);
53,1% nao apresentaram alteragdes e para 15,6% nao havia dados. A
duragao média do ciclo menstrual foi de 28 a 30 dias (75%), <28 dias
(12,5%), >30dias (9,4%) e uma participante (3,1%) nao soube infor-
mar. O ciclo menstrual foi classificado como regular por 27 (84,4%)
mulheres. A duragdo do sangramento variou de trés a 10 dias, sendo
cinco (37,5%) o mais frequente. A intensidade do fluxo menstrual foi
classificada como fraca (28,1%), moderada (46,9%) ou intensa (25%).
A principal intercorréncia relatada nesse periodo foi coélica (56,3%),
seguida de cefaleia (40,7%); 25% nao apresentaram desconforto.
Algumas relataram mais de uma intercorréncia. A mediana de idade
das participantes foi 28 anos e IMC médio de 24,8+4,7m?/Kg. Dessas,
93,8% nao eram fumantes, 53,1% consumiam alcool e 50% prati-
cavam atividade fisica regular. Apenas 3,1% apresentaram alguma
doengca intercorrente. Concluséo: Os resultados preliminares deste
estudo ainda s&o insuficientes para avaliar a simultaneidade entre
ocorréncia de TV e a menstruacédo. No entanto, essa associacéo nao
pode ser descartada considerando o pequeno numero de mulheres
avaliadas até o momento, bem como o viés de memdria, uma vez
que se baseia em informagao retrospectiva. O uso de AH mostra-se
como um fator trombogénico importante.
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Reclassificagcao de resultados na investigagdao labo-
ratorial do anticorpo anticoagulante lapico quando a
analise é submetida aos critérios de avaliacao reco-
mendados pelo ISTH

Montalvdo S', Rosenberis JL', Casagrande R', Pereira MS',
Annichino-Bizzacchi JM'

"Universida Estadual de Campinas UNICAMP

A sindrome do anticorpo antifosfolipidio (SAAF) é considerada uma
importante causa de manifesta¢des tromboticas e de perda fetal. O
diagndstico é dependente do reconhecimento de um conjunto de
manifestagdes clinicas com a confirmacéo da presenca destes anti-
corpos dentre diferentes metodologias laboratoriais, como a deter-
minagédo do anticoagulante lupico (AL). Em 2009 a Internacional
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) publicou uma atu-
alizagao do critério diagnostico para a determinacdo do AL com o
objetivo de padronizagao da fase analitica e interpretacédo do teste.
O objetivo deste estudo foi avaliar a implicacédo e valor diagnostico
das recomendacdes do ISTH na rotina pratica laboratorial. Os paci-
entes atendidos no ambulatério de hemostasia do Hemocentro da
Unicamp sob a investigagao de SAAF, entre Janeiro a Julho de 2013
tiveram as suas amostras reavaliadas de acordo com critérios do
ISTH: (1) Avaliagéo de dois testes de principios diferentes TTPA +
DRVVT (HEMOSIL™e SIMENS) que demonstre a dependéncia de
fosfolipidio em trés estagios: triagem, estudo da mistura e teste con-
firmatério para ambos, (2) Determinagao VR de acordo com P99,
(3) Determinacgéo do teste confirmatério com avaliagéo através da
% de corregao. Neste contexto, esta avaliagdo foi comparada com
outros critérios pré-determinados pelo laboratério. O teste inter-
gado, silica clotting Time-SCT (HEMOSIL™), e o teste in house de
plaqueta lavada (PNP) como confirmatério do TTPA, também foram
avaliados. Para analise estatistica, a sensibilidade e especificidade
dos métodos foram avaliadas através da curva ROC. 240 amostras
foram analisadas, 120 pacientes sob investigacdo de SAAF e 120
individuos saudaveis. Na reavaliagdo dos resultados 9/120 paci-
entes apresentaram discordancias na interpretagao final, em sua
maioria os resultados pré-determinados foram falsos negativos. A
média encontrada para TTPAfoi 31.1(DP=+6.6) e 34.0(DP+3.6) e para
DRVVT screening 40.7(DP+7.6) e 40.2 (DP=+2.8) para pacientes e
controles respectivamente. Duas diferentes analises foram adicio-
nadas nesta avaliagéo: (1) Avaliagéo da sensibilidade de duas cefa-
linas (HEMOSIL ™ e STAGO), com a utilizagdo do PNP como fase
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confirmatéria e (2) A avaliagdo do SCT, ambos ainda ndo recomen-
dados pelo ISTH por falta de padronizagéo. Na primeira, embora
um alto coeficiente de corelagéo encontrado, trés pacientes foram
reclassificados como positivos para a presenga de AL. Na segunda,o
SCT apresentou um alto indice de positividade quando comparado
com TTPA + PNP, 21 pacientes foram positivos apenas para SCT.
Estes pacientes foram analisados quanto a persisténcia de positivi-
dade em duas amostras com intervalo de duas semanas, concordan-
cia com resultados de anticardiolipina, e classificagdo da condigao
clinica. Nossos dados demonstram que seguir as recomendacgdes
do ISTH aumenta a sensibilidade e especificidade do teste, e que
embora néo recomendado pelo ISTH devido a falta de padroniza-
¢ao do método, o PNP é uma importante etapa para a confirmagéo
do teste. Os testes integrados tem tido uma crescente aceitagéo
nos laboratérios devido a facilidade de automagéo, no entanto as
diferengas encontradas quando comparados ao TTPA+PNP devem
ser avaliadas de acordo com a concordancia clinica.
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The role of high von Willebrand factor and low
adamts-13 levels in the risk of venous thromboembo-
lism - a case-control study

Gouvea CP', Matsuda SS', Vaez R', Pinheiro PN', Noguti MA',
Lourenco DM', Morelli VM

'Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Departamento de
Oncologia Clinica e Experimental, Universidade Federal de Séo
Paulo (UNIFESP)

Background: Venous thromboembolism (VTE) is a common multi-
causal disease in the population. von Willebrand factor (VWF) has
been associated with VTE in prospective cohort and shown to be
critical for deep vein thrombosis (DVT) in mouse models. Large VWF
multimers are cleaved by ADAMTS-13 into less active species. Due
to the relation of VWF with ADAMTS-13 and with factor VIII (FVIII), it
would be interesting to study their effect on VTE risk. Thus far, a sin-
gle study has shown increased VWF and ADAMTS-13 in VTE. Aim:
To investigate the effect of VWF, ADAMTS-13 and FVIII on VTE risk.
Methods: We included consecutive patients admitted to our antico-
agulation clinic with a first objectively confirmed event of DVT of the
lower limbs and/or pulmonary embolism between January 2007-July
2011. We excluded patients with VTE at unusual sites, < 18 or > 70
years and with overt cancer, arterial thrombosis, liver or renal failure
and inflammatory disease. Blood was collected at least 1 month after
stopping anticoagulation and = 6 months after the event. Pregnant
or postpartum women at collection were excluded. Controls were
recruited from friends or partners of patients, had no VTE history
and were matched to patients by gender and age. The exclusion
criteria for controls were the same as for patients. ADAMTS-13 and
VWEF antigens were measured by commercial ELISA. High levels of
VWEF (>150%) and FVIIl (>150%) were dichotomized at the 88th and
94th percentiles, respectively, and low ADAMTS-13 levels (<0.64 ug/
ml) at the 10th percentile of the controls. Odds ratios (OR) and 95%
confidence intervals (Cl) were adjusted for gender and age. Results:
Among the 358 admitted patients, 282 were not enrolled due to the
exclusion criteria (n=249) and loss of follow-up or refusal (n=33). We
included 76 patients (70% women) with a median age of 43 years
and 96 controls (69% women) with a median age of 42 years. In
controls, ADAMTS-13 levels correlated negatively with VWF (rs=
-0.213, p=0.037) and FVIII (rs= -0.251, p=0.014). VTE was associ-
ated with high levels of VWF (OR 2.80, 95%CI 1.20-6.54) and FVIII
(OR 3.02, 95%CIl 1.08-8.43). Low ADAMTS-13 levels were detected
in 12 patients and 9 controls (OR 1.76, 95%CI 0.70-4.46). When we
dichotomized the population according to the 88th percentile of VWF
of the controls, median ADAMTS-13 was lower in the group with VWF
>p88 compared to the group with VWF <p88: in controls (0.80ug/ml vs
. 0.98ug/ml, p=0.051) and notably in patients (0.75ug/ml vs . 0.95ug/
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ml, p=0.001). The combination of high VWF and low ADAMTS-13
increased VTE risk when compared to the reference category (VWF
=p88 and ADAMTS-13 >p10), with an OR of 4.14 (95%CI 1.03-16.71),
that did not substantially change with adjustment for acute phase
proteins and ABO group but was attenuated when further adjusted
for high FVIII (OR 3.41, 95%CI 0.80-14.70). No correlation was seen
between the time since VTE event and VWF, FVIIl and ADAMTS-13
levels. Conclusion: To the best of our knowledge this is the first
study that shows that having both high VWF and low ADAMTS-13
could increase VTE risk. An unbalance between these proteins might
have a role in VTE pathophysiology. Results should be interpreted
with caution due to the wide 95%CI and the attenuation of VTE risk
when adjusted for FVIII. Studies with larger sample size are needed.
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Anticoagulagdo como preparo para abal¢gdo em
paciente com DvVW tipo 1

Prezotti AL', Marcondes SS', Duarte JM', Barcelos M', Orletti MD?,
Stelzer D', Montezi L', Belisario V'

"Hemocentro do Espirito santo -Hemoes

G.E. P. sexo feminino, DN: 24/06/1983, com antecedentes de cirurgia
de Comunicagao Inter Atrial (CIA), aos 9 meses de idade . Procurou o
HEMOES por apresentar quadro de hipermenorragia, gengivorragia,
sangramento aumentado em parto e extragdes dentarias em 2003,
quando foi feito o diagnostico de DvW tipo | (FYW 9,8%; FVIII 6%; TTPA:
R 1,49). A hipermenorragia néo foi controlada com Ac. Tranexamico,
na dose de 15mg/Kg/dose (1g 8/8h), e nem com contraceptivos orais.
Como era responsiva ao DDAVP, optamos por fazer DDAVP subcuta-
neo (SC) na dose de 15 mcg no 1°dia da menstruagéo, com bom con-
trole do fluxo. Em margo de 2013 apresentou taquicardia importante
e sincope. Foi confirmado o diagnostico de flutter de alta resposta
com indicagao de ablagéo e anticoagulagdo. Mesmo com risco de
sangramento, optamos por fazer a anticoagulagdo com warfarina.
Iniciamos DDAVP SC 15mcg, 2x/semana como objetivo de elevar o
Fator VIII para niveis acima de 40%, a fim de prevenir hemorragias.
Em 19/04/13, iniciamos a anticoagulacdo com warfarina na dose de
2,5 mg/dia, com controle de RNI 2x/semana, com ajustes de doses
para atingir o nivel terapéutico do RNI de 2-3, e este foi alcangado na
segunda semana de anticoagulagdo. Em 07/05/13, como os niveis
do fator VIII ficaram entre 23,2% -29,9% optamos pelo aumento da
infusdo do DDAVP SC 15mcg para 3 x/semana, contudo néo houve o
aumento esperado nivel do fator VIII, que ficou em 26,3%. A paciente
entdo menstruou no més de maio e ficou 15 dias com hipermenorra-
gia, motivo pelo qual trocamos o DDAVP por Fator VIII rico em fator
de Von Willebrand, na dose de 20 Ul/kg para ser feito 2x/semana. O
nivel do fator VIIlI apds a troca de tratamento foi de 42,6% e o RNI
manteve-se entre 2-3 . No dia 02/07, a paciente ja estava ha 2 meses
devidamente anticoagulada e foi submetida a ablagédo com sucesso
(RNI: 2,63; FVIIl: 67%). Neste dia foi feito heparina EV, na dose de
ataque de 2500 Ul e depois 1000 Ul. A paciente retirou o introdutor
6 horas apds o procedimento, sem intercorréncias. Foi reiniciado a
warfarina apos 24 horas. Na inducédo anestésica foi feita a reposigao
do Fator VIII/FYW na dose de 50 Ul/kg. Apds 24 horas do procedi-
mento, os exames indicaram: RNI: 2,52 e FVIII:123,6%, nao sendo
administrado Fator VIII/FYW neste dia. Apos 48 horas, o Fator VIII
foi de 109%, ndo sendo necessaria a sua reposi¢ao. No terceiro
dia pds operatorio foram feitas 20Ul/kg do Fator VIII/FVW antes da
liberagéo da paciente e foi mantido o esquema inicial de Fator VIII/
FvW- 20Ul/kg 2 x/semana, ja que a paciente deveria permanecer
anticoagulada por 1 a 2 meses. As dosagens controle do fator VIII
e RNI foram feitas semanalmente, até a suspensao da anticoagu-
lacéo. A paciente suspendera a anticoagulagdo em 10/08/13, apos
a realizagédo do holter se ndo apresentar arritmia. (O ECG se man-
tém em ritmo sinusal desde a ablagéo). O objetivo deste trabalho &
mostrar que pode-se anticoagular um paciente com Doenga de von
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Willebrand sem complicagbes hemorragicas maiores, desde que o
fator VIII esteja em torno de 30% e que o monitoramento seja crite-
rioso, com ajustes de dose sempre que necessario, para que o RNI
nao fique acima do nivel terapéutico e aumente o risco hemorragico.
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Analise da prevaléncia dos fatores associados a trom-
bose em pacientes do servico de hematologia de um
hospital universitario do estado do Ceara

Campelo CP', Ximenes AC', Rocha AG', Brito CM', Aguiar LL",
Segundo NS', Rocha HD', Rodrigues MA?23 Ribeiro RA%3, Neto
GC1,2,3

"Universidade de Fortaleza
2Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara
3Universidade Federal do Ceara

Introducéo: Fatores genéticos e ambientais, adquiridos, séo respon-
saveis pelo desenvolvimento de tromboembolismo. Fatores de risco
ambiental contribuem para o desenvolvimento e a propagagéao do
trombo venoso por aumentar a coagulabilidade, o dano endotelial e
/ou estase venosa. Ha fatores adquiridos classicos para TEV, que
incluem idade avancada, imobilizagao prolongada, cirurgias, fratu-
ras, uso de contraceptivos orais, gestacéo, puerpério, neoplasias e
a sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAAF). Objetivo: Analise
da prevaléncia dos fatores ambientais pré-tromboéticos nos pacien-
tes com tromboembolismo venoso (TEV) em um servigo de hemato-
logia de um hospital universitario do estado do Ceara. Métodos: Foi
realizado estudo retrospectivo, descritivo e quantitativo de analise
de prontuarios de 210 pacientes atendidos, entre 2010 a 2012, em
um servigo de hematologia do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Ceara. Foram utilizados dados dos prontuarios relativos a
anamnese e exames fisico e laboratorial. Para a analise estatistica de
dados, utilizou-se o programa Excel (pacote Office Windows 2007).
Resultados e Discussao: Foram analisados 210 individuos com diag-
ndéstico de TVP e/ou TEP, destes 157 (74,7%) pacientes apresentavam
trombofilias secundarias, associadas a algum fator ambiental: 26,7%
gestacao/puerpério, 19,7% anticoncepcionais hormonais, 15,9% taba-
gismo, 14,6% etilismo, 12,1% cirurgias, 3,8% outros (cateter central,
trauma, etc.) e 1,27% obesidade. Dos prontuarios analisados vimos
que 71 % dos pacientes apresentavam pelo menos um fator asso-
ciado, sendo 49% com 1 fator, 18,4% com 2 fatores e 3,1 % com 3
ou mais fatores. As trombofilias secundarias foram mais prevalen-
tes no sexo feminino com 133 pacientes, 84,8 %, em detrimento do
sexo masculino com apenas 15,2%. Dentre os fatores associados a
estas trombofilias nos homens, encontramos em ordem decrescente
de prevaléncia: etilismo (41,6 %), tabagismo (37,5%), outros (12,5%)
e cirurgias prévias (8,3%). Entre as mulheres os principais fatores
que contribuiram para a trombose foram gestagéo/puerpério(31,6%),
anticoncepcionais hormonais(23,3 %), cirurgias prévias(12,7%), taba-
gismo (12,3 %), etilismo (9,7%), outros (2,2%) e obesidade(1,5%).
Conclusao: Os resultados deste estudo mostraram um maior nimero
de pacientes do sexo feminino apresentando eventos trombdticos,
concordando com a literatura, que nos mostra uma maior suscetibi-
lidade das mulheres, justificada por alguns autores pelos fatores de
risco aumentados, como o uso de contraceptivos orais e alteragbes
nas proteinas do sistema anticoagulante em gestantes. Nos homens
os principais fatores observados foram o etilismo e o tabagismo,
estes resultados corroboram achados da literatura que mostram que
o uso do tabaco esta associado a ocorréncia de trombose devido a
presencga de produtos encontrados no cigarro, como a nicotina, que
induzem o estado pro-trombético. Em relagéo ao uso do alcool ainda
ha divergéncia na literatura, pois alguns estudos mostram efeito pro-
tetor do alcool quando usado em doses moderadas, enquanto outros
associam o uso a eventos trombéticos. Com base nos dados obtidos
podemos estimular a prevencao de novos eventos tromboticos por
meio do combate aos fatores de risco modificaveis.
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Trombofilia — dados estatisticos de clinica na Grande
Sdo Paulo

Vasconcelos LY, Schnabl S', Russo R? Bassitt RP?, Borducchi
DM'2

"Faculdade de Medicina do Abc
2Central Clinic

Introducgéao: A trombofilia € uma entidade que engloba a fisiolo-
gia hemostatica, com alteragdo nos mecanismos da coagulagéo,
predispondo os individuos acometidos a eventos tromboembdli-
cos. Tais eventos, quando recorrentes, sdo denominados de trom-
bofilia, que pode ser caracterizada como hereditaria ou adquirida.
Objetivo: Avaliar dados epidemioldgicos, antecedentes familiares
e ocorréncia de evento tromboembdlico em pacientes assistidos em
servico hematoldgico privado na regido do Grande ABC. Métodos:
Foram revisados 113 prontudrios através do programa estatistico
STATA 12.0, observando-se sexo, data de nascimento, ocorréncia
de trombose, local e idade do primeiro evento, antecedente famil-
iar de tromboembolismo e comorbidades associadas a trombose.
Resultados: No levantamento realizado, houve predominancia do
sexo feminino correspondendo a 81% dos pacientes. Aidade média
de ocorréncia do primeiro episddio foi de 35,6 anos e 44 pacientes
(38,9%) apresentavam fatores de risco para trombose. Dentre tais
pacientes, 17 (15%) foram avaliados por possuir histérico familiar ou
fatores de risco, mas n&do apresentavam passado trombético. Outros
63 (55,7%) individuos tiveram trombose venosa, 14 (12,4%) evento
arterial, 10 (0,9%) evoluiram com aborto, 8 (0,7%)tromboflebite e
1 sofreu acidente vascular cerebral. Com relagéo as patologias, 70
pacientes tinham positividade para anticorpo anticardiolipina, 18
casos de mutagao do fator V de Leiden, 9 casos de deficiéncia de
proteina S, 8 pacientes com deficiéncia de antitrombina Ill, 7 indi-
viduos com mutagao da metilenotetrahidrofolatoredutase, 6 pessoas
com mutagao do gene da protrombina G20210A, além de 5 casos
de resisténcia a Proteina C ativada, 5 pacientes com anticoagulante
lupico positivo e dois com deficiéncia de proteina C. Conclusao:
Os dados obtidos indicam que a principal causa de trombofilia é a
secundaria e, dentre as trombofilias hereditarias, a mais comum é
a presenga do Fator V de Leiden, em concordancia com a literatura.
Também, pode-se inferir sobre a importancia dos fatores de risco
mostrando-se tratar de um evento de causa multifatorial.
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Polymorphism in thrombin-activable fibrinolysis inhi-
bitor and plasminogen activator inhibitor type 1 in
women with primary recurrent pregnancy loss

Bertinato JF', Morelli VM?, Wataru GG', Filho AG?, Carvalho MH?,
Zugaib M3, Shinohara EM'

'Department of Clinical and Toxicological Analyses — FCF,
Universidade de Séo Paulo — USP, SP

2Hematology and Hemotherapy Service, Universidade Federal de
S&o Paulo — UNIFESP, SP

3Departament of Obstetrics and Gynecology, Faculdade de
Medicina da Universidade de Séo Paulo — FM-USP, SP

Background: Recurrent pregnancy loss (RPL) is defined as three or
more consecutive spontaneous abortions prior to the 20" week. RPL
is a multifactorial condition that could be influenced by several factors,
including haemostasis disorders. Indeed, pregnancy is characterised
by a hypercoagulable state in which levels of some coagulation factors
and fibrinolytic inhibitors are increased, whereas levels of the natural
anticoagulant free protein S are decreased. Therefore, an unbalance
in the fibrinolytic system might be involved in the pathophysiology of
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RPL. Plasminogen activator inhibitor-1 (PA/ -1) and thrombin-acti-
vatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) are two fundamental inhibitors of
fibrinolysis, whose levels could be influenced by genetic polymor-
phisms. Aim: To investigate the frequencies of polymorphisms in
PAI-1 (SERPINE14G/5G) and TAFI (CPB2 c.505G>A) in women with
primary RPL and in health women. Methods: We included 116 unre-
lated no pregnant women with three or more consecutive losses prior
to 20" week of pregnancy without carrying a fetus to viability (primary
RPL), who were evaluated in the Prenatal Care Unit at the Hospital of
the University of Sao Paulo (PC-HUSP). The control group was com-
prised of 263 unrelated healthy fertile women who were users of Public
Health Service or employees of the University of Sao Paulo, who had
at least two term deliveries and no known pregnancy losses as well
as known medical history of thrombosis, diabetes, hypertension, can-
cer and autoimmune disorders. Both cases and controls were from
the general urban population of Sao Paulo City. The genotypes for
CPB2 c.505G>A polymorphism were performed by Real Time PCR,
and genotypes for SERPINE 1 4G/5G polymorphism were performed
by RFLP-PCR. The effect of these polymorphism on RPL risk was
assessed by calculating Odds ratios (OR) and their 95% confidence
intervals (Cl) by logistic regression. Results and Conclusion: The
genotype distribution of both polymorphisms was in Hardy-Weinberg
equilibrium in cases and controls (p>0.05). The genotype and allele
frequencies for SERPINE1 4G/5G and CPB2 ¢.505G>A polymorphisms
were similar in both groups (p>0.050). For SERPINE1 4G/5G poly-
morphism, 70 cases (60.4%) and 152 controls (57.8%) were carriers
of the 4G allele, yielding an OR of RPL of 1.11 (95% CI: 0.71 - 1.74,
p=0.642) (genotype 5G5G vs . 4G5G + 4G4G). For CPB2 ¢.505G>A
polymorphism, 64 cases (55.2%) and 153 controls (58.2%) were
carriers of the A allele, yielding an OR of RPL of 0.88 (95% CI: 0.57
- 1.37, p= 0.586) (genotype GG vs. GA + AA). Furthermore, similar
frequencies of minor allele were found in groups when the number of
losses was considered in RPL group (women with four or more RPL
vs . women with three, p >0.05) and when the period of pregnancy
loss was considered (women with early losses vs . women with late
losses, p>0.05). Our data suggest that polymorphism in SERPINE1
and CPB2 are not associated with a risk of having RPL. Financial
Support: FAPESP (Proc 2007/57605-0), CAPES.
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Trombose venosa cerebral e hipertireoidismo: relato
de caso e revisao de literatura

Nogueira DS', Bairral BQ', Pinheiro PN', Vaez R', Gouvea CP’,
Lourenco DM', Morelli VM

'Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Departamento de
Oncologia Clinica e Experimental, Universidade Federal de Sédo
Paulo (UNIFESP)

Introdugéo: Trombose venosa cerebral (TVC) é uma doenga rara
com algumas diferengas em relacéo a trombose venosa localizada em
outros sitios, incluindo maior frequéncia em mulheres jovens usuarias
de contraceptivo oral (CO). A busca de novos fatores de risco asso-
ciados a TVC é de fundamental importancia para melhor compreen-
séo de sua fisiopatologia. Dados da literatura tém apontado para uma
eventual associagéo entre hipertireoidismo e TVC. Os autores tém
como objetivo relatar caso de TVC associado a doenga de Graves
na UNIFESP. Relato de Caso: Mulher, 19 anos, admitida no Hospital
Séo Paulo/UNIFESP com quadro de parestesia em membro supe-
rior direito (MSD), febre (38°C) e edema em regido cervical posterior
ha 4 dias da admissao, evoluindo com déficit de forga muscular e de
sensibilidade progressivos, afasia e perda de sensibilidade em hemi-
face direita. Antecedentes pessoais: previamente higida referindo,
entretanto, tremores finos de extremidades ha cerca de 1 ano antes
da admissdo. Nuligesta, nunca usou CO. Ao exame fisico encon-
trava-se levemente hipertensa (PA = 157 x 80mmHg), taquicardica
(135 bpm), com ritmo cardiaco irregular, forga muscular diminuida

Rev Bras Hematol Hemoter. 35(Supl. 1):41-244

em ambas as extremidades e em MSD, reflexos grau Il & direita com
desvio da comissura labial para direita e Hoffman a direita. Notava-se
tireoide aumentada com bdcio visivel. Laboratério: T4L= 5,8ng/dL
(referéncia: 0,58-1,64), TSH= 0,060mUI/mL (referéncia: 0,34 - 5,6) e
anticorpos anti-tireoglobulina: 104 Ul/mL (referéncia <40). Ultrassom
(US) de tireoide: aumento difuso e heterogéneo. Tomografia e angio-
ressonancia de cranio mostraram trombose em seio sagital superior e
seios transverso e sigmoide esquerdos, oclusdo de ramos da artéria
cerebral média esquerda e ramos frontais da artéria cerebral média
direita. Pungéo lombar com analise do liquor normal. Ecocardiograma
e US de carotidas normais, Eletrocardiogramas sequenciais revelaram
ritmo cardiaco sinusal. Frente aos diagndsticos de TVC e acidente
vascular cerebral (AVC), além de doenca de Graves em crise tire-
otoxica, iniciou-se tratamento com heparina de baixo peso molecu-
lar, tapazol, prednisona, iodoterapia e beta bloqueador. A paciente
progrediu com hipertensao intracraniana grave com necessidade de
craniotomia descompressiva apos 12 dias da admisséo. Apos 85
dias da admisséo, recebeu alta em uso de warfarina e mantendo afa-
sia de expressao. Na investigagao de trombofilia, apresentava fator
V Leiden e mutagdo G20210A do gene da protrombina negativos.
Discussao: O relato trata de paciente jovem, ndo usuéria de CO,
com historias pessoal e familiar negativas para trombose venosa e
cuja unica comorbidade identificada foi o hipertireoidismo. Embora a
avaliagao cardiovascular tenha sido normal, ndo é possivel descartar
origem cardioembolica para o AVC, em fungao do achado de ritmo
cardiaco irregular a admisséo. Com relacéo a associagéo entre TVC
e tireotoxicose, dados da literatura apontam para um desequilibrio
da hemostasia durante a crise tireotoxica, caracterizado pela exac-
erbagao da coagulacéo e hipofibrindlise, com elevacéo dos niveis de
fatores VIl e IX, fibrinogénio, fator de von Willebrand e do inibidor do
ativador do plasminogénio tipo-1. Considerando o conjunto de a¢des
sobre a hemostasia, o hipertireoidismo poderia comportar-se como
potencial fator de risco para a trombose venosa, incluindo a cerebral.
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Deficiéncia adquirida de proteina S em um paciente
com necrose cutanea e galmopatia monoclonal

Prezotti A", Colela M?, Orletti M, Duarte JM', Paula E?, Marcondes
SS?, Barcelos MS', Barcelos MS!

"Hemocentro do Espirito Santo-HEMOES
2Unicamp

Paciente MRSO, 41 anos, pardo, previamente higido, portador de
trago falciforme.Em Jan/2010 apresentou trombose venosa profunda
(TVP) em membro inferior esquerdo (MIE), tendo realizado tratamento
por 8 meses com warfarina, sem intercorréncias. Em Jul/2011 apre-
sentou novo quadro de TVP em membro inferior direito (MID), confir-
mado por US Doppler de MID mostrando TVP de veia gastrocnémia
e popliteapds viagem de carro e reiniciou com a warfarina e 4 dias
depois apresentou necrose cutanea, e a biopsia da lesdo que mostrou
necrose cutanea induzida pela warfarina. Suspensa essa medicagéo
e iniciado tratamento com enoxaparina 1mg/Kg de 12/12h (peso do
paciente 80Kg). Encaminhado para investigagdo no HEMOES em
janeiro de 2012 .Apresentava dosagem de Proteina C 81%, Proteina S
15% (70 a 123%); Doppler na ocasiao de MID sem evidéncia de TVP
ou refluxo. Optado por reduzir dose da enoxaparina para 1mg/kg/dia
em 28/02/12. Apresentou quadro de orquite, que melhorou esponta-
neamente, apenas com uso de analgesia.Em Jun/12 mantinha a eno-
xaparina 1mg/kg/dia e as lesdes necroticas em pele, ainda em fase de
cicatrizagdo.Em Jul/12 voltou a apresentar novas areas de necrose
cutanea, ndo associadas ao uso da warfarina. Solicitada nova bi6épsia
de pele, porém nao foi realizada. Aumentada a dose de enoxaparina
para 1mg/Kg de 12/12h, solicitado avaliagcdo reumatolégica e exame
para descartar sindrome antifosfolipide.Mesmo em uso de enoxapa-
rina 1mg/Kg de 12/12h (80mg 2xdia), o paciente apresentava novas
lesbes de pele e foi aumentada a dose de enoxaparina para 100mg +
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80mg/dia, desta vez alcangando controle do quadro, sem surgimento
de novas lesdes.Exames realizados em Out/12 mostraram pico mono-
clonal na fragcéo gama (3,8g/dL) da eletroforese de proteinas séricas
(EFPs). Dosagem de IgA e IgM normais, IgG 3766mg/dL (VR: 700-
1600)., FAN e fator reumatoide negativos e perfil de SAAF negativo.
O paciente comegou a apresentar anemia e foi feito mielograma e
imunofenotipagem que nédo evidenciaram aumento de plasmaciitos.
Realizados exames para diagnostico de mieloma multiplo e apenas
a imunofixagao sérica revelou presenca de proteina monoclonal, IGG
lamda e cadeia leve isolada. O paciente tinha VHS de 105mm, com-
plementos normais e P-ANCA e C-ANCA negativos.No dia do mielo-
grama, devida a suspensao da enoxparina por 24 horas M apresentou
necrose extensa da pele, que reverteu parcialmente com a injegao
de enoxaparina. Realizado o teste de coombs direto que foi positivo,
explicando a anemia do paciente (Hb 9,6g/dl). Pesquisado doenca
linfoproliferativa e as tomografias nao evidenciaram linfonodomega-
lias. Realizada dosagens de proteina S dos pais do paciente, que
vieram sem alteragdes. Frente a esses achados foram feitas hipo-
teses de deficiéncia adquirida de proteina S + anemia + gamopatia
a esclarecer. Em Jun/13, o paciente evoluiu com normalizacdo da
hemoglobina, sendo iniciada a retirada do corticéide e a redugéo da
dose da enoxaparina. Vem evoluindo bem, sem queixas novas, com
todas as lesdes cutaneas cicatrizadas e sem anemia.O objetivo deste
caso é descrever a deficiéncia de Proteina S adquirida, associada
a gamopatia monoclonal, de significado indeterminado como prova-
veis etiologias para o quadro de necrose cutanea de dificil controle.
Além disso, o paciente tem uma doenca autoimune, que pode ser a
responsavel pela deficiéncia da Proteina S

HEMATOPOESE E CELULAS TRONCO
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Investigacao das representagoes sociais de pacien-
tes, seus familiares e de lideres de associagbes de
pacientes acerca das pesquisas clinicas com células-
tronco no Brasil

Sena LB', Sa NM'
"Universidade de Brasilia

Introducgao: O campo das ciéncias biomédicas tem sido marcado por
constantes inovagdes, como o uso de células-tronco (CT), as quais
tem transformado a maneira como o ser humano enxerga a vida, tanto
do ponto de vista social, como em relagéo aos valores morais. As
CT sao capazes de se diferenciarem em células adultas de tecidos-
especificos, podendo regenerar tecidos lesados, sendo vistas como
potenciais ferramentas terapéuticas em doengas que até o momento
ndo possuem tratamento e/ou cura. Por esse motivo, ha massiva
divulgagao do potencial terapéutico das CT nas diversas modalidades
midiaticas, que na maioria das vezes associam o uso de CT com a
ideia de “esperanga”. Nesse contexto, faz-se importante verificar as
representagdes sociais a respeito do uso de CT em pesquisas entre
os pacientes, familiares e lideres de associagédo de pacientes, uma
vez que, esse grupo, em tese, tem interesse direto nos resultados
obtidos nesses estudos. Métodos: Foi realizado estudo qualitativo,
com entrevistas com pacientes, familiares e lideres de entidades de
portadores de patologias residentes no Distrito Federal no periodo
de janeiro a maio de 2013. A amostragem se deu por conveniéncia.
As entrevistas semipadronizadas foram realizadas por meio de apli-
cacao de roteiro de entrevista aberto e com questdes confrontativas.
A participagéo no estudo deu-se de forma voluntaria e por meio de
aplicagao de termo de consentimento livre e esclarecido aos entrev-
istados. Resultados e Discussao: Foi possivel perceber que nem
sempre os pacientes, familiares e lideres de associacéo de pacien-
tes possuem um conhecimento biolégico mais aprofundado do que
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sejam as células-tronco. Apesar da grande expectativa de alivio dos
sintomas e cura de doengas que foi gerada pelas pesquisas com
células-tronco, evidenciou-se também a preocupacéo dos pacientes
com a real eficacia dos estudos e sucesso terapéutico comprovado.
Observou-se que em relagédo as questdes éticas e religiosas envolv-
idas no uso das células-tronco n&o haver, por parte dos entrevista-
dos, problemas que os impedissem de fazer uso dessa terapia. Outro
ponto importante que foi levantado neste estudo é a necessidade
que os entrevistados tém em ver as suas opinides levadas em con-
sideragéo, quando se trata do uso de células-tronco em pesquisas
e tratamentos de enfermidades. A opinido desse grupo de pessoas
nem sempre é levada em consideragao, ficando evidente apenas a
opinido de grupos religiosos, politicos e de cientistas/profissionais
de saude, quando na verdade, um dos grupos mais interessados no
sucesso das pesquisas séo, de fato, aqueles que convivem diaria-
mente com doengas até entéo incuraveis. Conclusao: A analise da
representacdo social acerca do uso de células-tronco é um assunto
que deve ser abordado a partir do ponto de vista de multiplos grupos
sociais, como o de pacientes, cientistas, politicos e religiosos. Existe
a necessidade de maiores discussdes a respeito das questdes éticas
envolvidas no uso dessas células que levem em consideragéo o ponto
de vista de todos esses grupos, para que se cheguem a conclusdes
mais concretas do ponto de vista ético.
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Derivation of mouse embryonic stem cells by inhi-
bition of glycogen synthase kinase-3 and selective
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Mouse embryonic stem cell (MESC) lines are established from the inner
cell mass of preimplantation blastocysts. The efficiency of mMESC deri-
vation is affected by the genetic variation in mice. Some strains, such
as C57BL/6, are amenable to mESC derivation, whereas others, such
as BALB/c, are refractory. Developing an efficient method to establish
mESCs from strains of various genetic backgrounds is important for
derivation of ESCs in different mammalian species, including human.
The association of inhibitors of different signaling pathways is a great
strategy to improve the success rate of the mESC derivation. The aim
of this study has been to evaluate the impact of the combination of
6-bromoindirubin- 3-oxime (BIO), a glycogen synthase kinase-3 (GSK-
3) inhibitor and Y-27632, a Rho kinase inhibitor, in the success rate
of the mESC derivation process. For embryo production, four to eight
week old C57BL/6 and Balb/C female mice were super ovulated by
injection of eCG (10 1U) and 46 to 48 hours later, hCG (10 IU) (intra-
peritoneally). Following the hCG injection, the females were caged
2:1 with fertile males overnight. The embryo collection was performed
at 4.5 dpc and cultured in DMEM high glucose supplemented with
10% fetal calf serum, 50 IU/mL penicillin and 50 ug/mL streptomycin,
recombinant murine leukemia inhibitory factor (LIF - 1,000 [U/ml), 1
mM sodium piruvate, 2 mM L-glutamine, 0.1 mM b-mercaptoethanol
and 0.1 mM non-essential amino acids. The BIO (5 uM) supplementa-
tion was performed after embryo adhesion to the plate until the fourth
passage. The Y-27632 (10 uM) supplementation was performed 3 h
before each passage and added to the culture medium, immediately
after each passage. The embryos were kept at 37°C in a humidified
atmosphere of 5% CO2. The following tests were used for mESC cha-
racterization: alkaline phosphatase activity, chromosome counting,
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Oct-4 and Sox-2 immunostaining, embryoid body formation assay
followed by nestin and Sox-17 immunostaining. The approach used
in this study enabled the derivation of one mESC line derived from
one C57BI/6 embryo. For the C57BI/6 group (n=30 embryos cultu-
red), 33.34% (n=10) were able to attach onto the plate after 48h and
all embryos were submitted to the first and second passages. From
the ten cultured embryos, one cell line was derived (10%). For the
Balb/C group (n=33 embryos cultured), 21.21% (n=7) attached onto
the plate after 48h culture and 3 (42.86%) embryos were submitted
to the first passage. It was not possible to derive a cell line from the
Balb/C mice embryos. The mESC line obtained presented 2n of 40
chromosomes for 72.5% (29/40 cells 2n=40 counted). The mESC line
was positive for alkaline phosphatase activity, Oct-4 and Sox-2. After
the embryoid body formation assay, the cells tested positive for nestin
(ectoderm) and Sox-17 (endoderm) markers. The development of an
efficient method to establish mESCs from different mice strains would
be of value for derivation of ES cells in various inbred mouse strains.
However, using the inhibition of two different pathways during the
ESC derivation process is potentially applicable in various mamma-
lian species, including humans. Financial Support: CNPq, CAPES,
FAPERGS and Stem Cell Research Institute.
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Comparacgao dos resultados dos hemogramas emiti-
dos pelo aparelho automatizado com a microscopia
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Praciano JB', Silva JS', Silva KL', Maldonado KK', Leorne LN’

"Universidade Federal do Ceara

O hemograma constitui um dos exames laboratoriais mais solicitados
na clinica, devido a grande quantidade de informagées que fornece,
pela facilidade e custo relativamente baixode sua realizagdo. Hoje,
o hemograma é realizado por meio de aparelhos automatizados.
Apesar de a tecnologia eletrénica propiciar resultados confiaveis e
analises de alta qualidade, tais aparelhos nédo sao capazes de identi-
ficar algumas alteragdes hematoldgicas, que podem ser clinicamente
significantes ou biologicamente relevantes, sendo necessaria a ana-
lise por microscopia optica. O presente trabalho teve por objetivo rea-
lizar uma comparacéao entre os laudos feitos através da microscopia
optica e pela automagéo realizada através do analisador automatico
CellDyn 3700 Abbott™. Foram utilizadas 120 laminas de distenséo
sanguinea de individuos saudaveis, com leucemia e com infecgdes
viréticas e bacterianas, pertencentes ao laminario do Laboratdrio de
Hematologia da Universidade Federal do Ceara. Foi realizada a con-
tagem diferencial (relativa e absoluta) e avaliada a morfologia das
hemacias, leucdcitos e plaquetas de todas essas laminas através
da microscopia, utilizando o microscépio éptico Olympus®CX31. De
posse dos resultados obtidos pela microscopia e dos laudos emiti-
dos pelo equipamento, foi realizada a analise entre os resultados de
ambas as técnicas. Os dados foram avaliados por meio dos progra-
mas SPSS versao 19 e RGui 3.0.0 e o teste estatistico de Wilcoxon.
Os resultados mostraram que os neutréfilos, segmentados, eosino-
filos e linfocitos obtiveram resultados semelhantes tanto na conta-
gem diferencial relativa quanto absoluta entre ambas as técnicas. Os
bastdes apresentaram contagem superior significante na microsco-
pia, enquanto que os basdfilos foram significantemente superiores
na automacéo e os mondcitos se mostraram equivalentes entre as
duas técnicas em relagéo a contagem relativa. No tocante a conta-
gem absoluta, mondcitos e bastdes mostraram contagens superiores
na microscopia enquanto que os basofilos apresentaram contagem
superior na automacao. Em relagéo a morfologia das hemacias, leu-
cécitos e plaquetas, a microscopia mostrou-se superior a automagao
por detectar alteragdes que foram imperceptiveis ao equipamento
automatizado ou que se mostraram numericamente inferiores neste
ultimo. Apesar da proximidade dos resultados das duas técnicas em
relagéo a contagem diferencial, a avaliagao por microscopia ainda
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¢é indispensavel, especialmente na detecgao de anormalidades mor-
folégicas que podem ser subestimadas pelos analisadores automa-
ticos, a fim de se garantir a qualidade dos resultados. Concluimos
que todas as laminas devem ser analisadas pela microscopia 6ptica
independente do resultado fornecido pelo equipamento hematolégico.
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Determinacdo de padrdes cito-hematolégicos da
medula éssea do primata cebus apella ssp de uso em
modelos experimentais

Avelino ME', Feio DC', Imbeloni AA?, Muniz JA?, Britojunior LC'
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2Centro Nacional de Primatas/ Instituto Evandro Chagas/Ministério
da Saude

Introdugdo: O uso de modelos experimentais com macacos prego
(Cebus apella), embora pouco frequentes, oferece subsidios indis-
pensaveis para o entendimento da fisiopatologia de diversas doen-
¢as de interesse humano como a tuberculose, doenca de Chagas,
disturbios nutricionais, doengas neurodegenerativas e neoplasias.
Objetivo: Caracterizar quanti e qualitativamente as células da medula
6ssea do Cebus apella, como forma de estabelecer limites de aceit-
acao para estudos hematoldgicos. Métodos: Foram estudados 03
animais, Cebus apella, adultos, saudaveis, com peso entre 2,5 e 4,5
Kg, provenientes do Centro Nacional de Primatas/IEC/MS. Todos cap-
turados em pucga para contengéo fisica e quimica (protocolo anes-
tésico do CENP), registro do coédigo de identificagdo, peso e sexo;
e puncao aspirativa de 1mL da medula éssea da tibia esquerda de
cada animal. Confecgao dos esfregacos e coloragao pelo método de
May-Grunwald®. Com contagem diferencial e especifica de 500 célu-
las/lamina pelo método duplo-cego. Resultados: Nao foram obser-
vadas diferengas estatisticas na analise quantitativa entre as séries
granulocitica, eritrocitica e megacariocitica de humanos e Cebus
apella. O mesmo acontecendo com a analise qualitativa das célu-
las hematologicas da medula 6ssea. Concluséo: O uso frequente
de Cebus apella em estudos experimentais no Brasil com drogas de
efeito carcinogénico ou citotoxico reforcam a necessidade de estu-
dos sobre as caracteristicas da medula 6ssea destes animais, assim,
os resultados deste estudo servem de apoio para embasar futuras
pesquisas nestas areas.
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Differential effects of nitrostyrene derivatives on
myelopoiesis

Calgarotto AK', Bartels M?, Martens A', Maso V', Ramos AL, Silva
SL', Mb B?, Saad ST', Queiroz ML'
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2University of Utrecht

Background: Bone marrow failure syndromes and MDS represent a
heterogenous group of diseases, characterized by ineffective myelo-
poiesis, the risk of clonal evolution and a generally poor response
to chemotherapy-based treatment regimen. Nitrostyrene deriva-
tives have been studied as protein phosphatase (PP2A) inhibitors
in various tumor models. Pharmacological studies have identified
nitrostyrene as the structural core underlying a pro-apoptotic effect
in tumor cells, yet their effects on normal cells, including those of
the hematopoietic system, are largely unknown. In this study, utiliz-
ing cord blood-derived myeloid progenitor cells and a murine model;
we investigated the effects of treatment with two nitrostyrene deriva-
tives (NTS1 and NTS2) on myeloid development. Methods: In this
study, we utilized an ex-vivo myeloid differentiation system. CD34+

143



Temas livres/Abstracts - Hematologia

cells were isolated from human umbilical cord blood and plated to
differentiate towards neutrophils in 17 days upon addition of cyto-
kines cocktail. The nitrostyrene compounds NTS1 and NTS2 (0.5-
5.0 uM) were added to the fresh medium every 3 days. Myeloid pro-
genitor cells were analyzed by flow cytometry at days 3, 7 and 10.
Western blot analysis and histochemical staining of hematopoietic
cells was performed at day 7 and 17 respectively. To further evaluate
the effects of NTS1 and NTS2 on differentiation and lineage choice,
we performed CFU-assays with specific cytokine combinations. In
the mouse model, BALB/c mice were treated intraperitoneally with
150mg/kg 5-FU at day 0. Mice were treated intraperitoneally with
1mg/kg of NTS1 or NTS2 once a week until day 21 after 5-FU treat-
ment. After 2, 5, 9, 15 and 21 days, mice were sacrificed and bone
marrow mononuclear cells were isolated. Results and Conclusion:
We demonstrate that NTS1 and NTS2 stimulate the expansion and
differentiation of myeloid progenitors in vitro and dramatically improve
myeloid reconstitution after chemotherapy-induced bone marrow
depletion in vivo. These effects were accompanied by increased
C/EBPa expression and reduced C/EBPa phosphorylation, which
can at least in part be explained by inhibition of p38MAPK activity.
Together, our data suggest that nitrostyrenes improve myelopoiesis
and represent potential new treatment strategies for patients suf-
fering from bone marrow failure syndromes and hypocellular MDS.
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Agao de compostos derivados de nitroestireno sob a
resposta linfoide esplénica de animais portadores de
tumor ascitico de Ehrlich

Calgarotto AK', Maso V', Rocha MC', Vecina JF', Ramos AL', Silva
SL', Saad ST', Queiroz ML

"Universidade Estadual de Campinas

Introdugdo: Um alvo atraente para a pesquisa quimioterapica € o
desenvolvimento de novas substancias dotadas de alta seletividade
as células neoplasicas em associagéo a uma maior atividade e espe-
ctro de acéo. Uma estratégia é a sintese de substancias de baixa
toxicidade e com potencial farmacolégico para modificar a resposta
das células imunocompetentes. Derivados do nitroestireno tém sido
testados como agentes antitumorais apresentando atividade pré-apop-
tética, citotdxica, inibidora do metabolismo e também tém sido descri-
tos como inibidores potentes e seletivos da telomerase. Objetivo: No
presente estudo avaliamos os efeitos do tratamento terapéutico com
os compostos 1-nitro-2-((E)-2- nitrovinil)benzeno e 1-nitro-3-((E)-2-
nitrovinil)benzeno, denominados aqui, respectivamente como NTS1 e
NTS2, sobre a resposta linfopoética de animais normais e portadores
de tumor ascitico de Ehrlich (TAE). Métodos: Diferentes doses de
NTS1 e NTS2 foram administradas por via intraperitoneal semanal-
mente durante 3 semanas apos a inoculagao do tumor (1x10° células/
animal). Foram utilizadas as doses de 0,1; 0,5; 1; 5 e 10 mg/Kg/dia
dos dois compostos para os experimentos de sobrevida e de 0,1mg/
Kg/dia de NTS1 e 1mg/Kg/dia de NTS2 para os demais experimen-
tos. Os animais foram sacrificados no 16°dia apds inoculagéo do TAE
(n=6/grupo) para analise por citometria de fluxo e no 2°, 9% 16°para
os demais experimentos. Linfocitos esplénicos foram utilizados nos
ensaios de proliferagéo, produgéo de citocinas e citometria de fluxo.
Células NK esplénicas foram utilizadas no ensaio de citotoxicidade.
Resultados e Discussao: O tratamento com as doses de 0,1; 0,5
e 1mg/Kg/dia de ambos os compostos prolongaram a sobrevida de
animais portadores de TAE, sendo as doses mais efetivas de NTS1
e NTS2 respectivamente, 0,1 mg/Kg/dia e 1 mg/Kg/dia. O tratamento
de animais portadores de TAE com o NTS1 aumentou a capacid-
ade citotoxica de células NK, a proliferagéo de linfocitos esplénicos
e aumentou o numero de células CD4+. Além de impedir o efeito
supressor induzido pelo desenvolvimento tumoral mantendo os niveis
de IFN-gama e IL-10 constantes e semelhantes aos encontrados em
animais controle, e aumentando os niveis de IL-2. Ja o tratamento
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com NTS2, ndo apresentou agao significativa na atividade citotdxica
de células NK, na resposta proliferativa de linfocitos e nas porcenta-
gens de células CD4+. Também nao foi capaz de impedir a supressao
de IFN-gama causada pela progressao tumoral e provocou diminu-
icéo dos niveis de IL-2. Por outro lado, manteve a producgéo de IL-10
semelhante aos niveis do controle. Conclusao: Neste trabalho demon-
stramos que o NTS1 apresenta atividades antitumorais importantes,
demonstradas especialmente pela ativagao linfoide e de células NK,
e consequente reversao do fenotipo Th2, induzido pelo desenvolvi-
mento tumoral, para Th1. Portanto, apesar do mecanismo de agéo
do NTS1 nao estar completamente esclarecido, nossos resultados
sugerem a possibilidade de utilizacdo desse composto em terapias
mais especificas para o tratamento de desordens hematologicas e
da medula 6ssea. J& o NTS2 apesar de prolongar a sobrevida dos
animais portadores de tumor, ndo apresenta efeito antitumoral sig-
nificante relacionado as células linfociticas ou NK.
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Activated adipose-derived mesenchymal stem cells
prolong but do not prevent rejection when cotrans-
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Mesenchymal stem cells (MSCs) are multipotent cells able to differen-
tiate into cells from mesenchyme and present a role in tissue homeos-
tasis and control of immune response. MSCs are known to interact
with otherimmune cells preventing an exacerbated immune response.
Therefore, these cells have been employed in many clinical trials to
treat autoimmune diseases and prevent tissues or organs rejection.
MSCs play their role mainly by the secretion of soluble factors and
cell-to-cell interaction which are strictly regulated by the environment.
The main goal of this study is to evaluate the role of activated adipose-
derived MSCs when cotransplanted with allogenic islets in the renal
subcapsular space of diabetic mice. Adipose-derived mesenchymal
stem cells were isolated from C57BI/6-GFP transgenic mice by colla-
genase digestion as previously described. Cells were characterized
by adipogenic and osteogenic differentiation assays and immunophe-
notyping was performed by flow cytometry. Male C57BI/6 mice were
rendered diabetic by the injection of 280 mg/kg of streptozotocin and
after 4 days diabetic mice were transplanted with 300 BALB/c islets
alone or 300 islets + 2 x 105 activated MSCs under the kidney cap-
sule. MSCs were activated by 20 ng/ml IFN-g and 30 ng/ml TNF-a for
20h before cotransplantion with allogenic islets. The activation state of
the cells was confirmed by gPCR for 116, iNos, Cox2, Mmp2, Ido and
CD274. Blood glucose was measured daily and transplant rejection
was confirmed when levels were above 280 mg/dl for two consecu-
tive measurements. The results show that the cells were able to dif-
ferentiate in adipocytes and osteoblasts in vitro and were positive for
CD44 and CD90.2 and negative for CD11b, CD31 and CD45 while
the expression of Sca-1 was partial. The activation protocol increa-
sed the expression of INOS (p<0.0001), CD274 (p<0.033) and Ido
(p<0.011) compared to non-activated cells. The expression of II-6,
Cox2 and Mmp2 also increased but it was not statistically significant.
All mice enrolled in this study rejected the transplants in less than
three weeks. The median for rejection post transplant in islet alone
group (n=6) was 13.5 days and increased to 19.5 days in islet+MSCs
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group (n=8) (p<0.0021, Log-Rank Test). Histological and immuno-
fluorescence analysis of graft-bearing kidneys are being performed
to confirm rejection. Co-transplantation of activated adipose-derived
MSCs with allogenic islets could prolong graft survival but were not
able to prevent rejection in diabetic mice. Financial Support: CNPq,
CAPES, FAPERGS and Stem Cell Research Institute.
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Estudo da expressao e fungdao de ARHGAP21 na hema-
topoese normal e mielodisplasica

Mendonca GR!, Silveira KS', Vassallo J', Saad ST’
'Universidade Estadual de Campinas

Introdugao: ARHGAP21 é uma Rho-GAP recentemente descrita que
regula a atividade das Rho-GTP-ases RhoA e Cdc42. Estudos real-
izados demonstraram que essa proteina apresenta fun¢des em dife-
rentes processos celulares, como migracéo, adeséao e proliferagao.
Resultados recentes indicam que a ARHGAP21 participa da progressao
e metastase tumorais, e uma possivel influéncia dessa proteina na
diferenciacéo hematopoética é também discutida (especialmente na
megacariocitopoese). As sindromes mielodisplasicas (SMDs) séo
disturbios clonais da medula éssea (MO) em que ha hematopoese
ineficaz; cursam com citopenias e podem ainda sofrer transforma-
Gao leucémica. Hipotetiza-se que a ARHGAP21 possa influir na pro-
gressao das mielodisplasias e na ma-diferenciacdo hematopoética
observada nessas doencgas. Objetivo: Este estudo buscou avaliar a
expressdo de ARHGAP21 ao longo da diferenciagao de eritrocitos,
megacariocitos e granulécitos. Também objetivou analisar, na MO
de pacientes com SMDs, a expressdo de ARHGAP21 em células
mieloides. Métodos: Para andlise da expressdo de ARHGAP21 na
hematopoese, foram utilizadas linhagens de células KU812, K562/Hel
e NB4, respectivamente, para as diferencia¢des eritrocitica, mega-
cariocitica e granulocitica. A expressao génica de ARHGAP21 foi
avaliada via g-PCR durante todos os dias da diferenciacéo (DO, D1,
D2, D3 e D4). A expressao proteica foi avaliada via western blotting
no primeiro (DO) e ultimo (D4) dias da diferenciagéo. Para analise
das mielodisplasias, bidpsias de medula 6ssea foram utilizadas para
avaliar a expressao proteica da ARHGAP21, via imuno-histoquimica
(IHQ). Foram utilizadas 25 amostras de tecido, contendo controles
e SMDs, e o estudo foi cego. Resultados: O g-PCR demonstrou
um aumento significativo na expressdo de ARHGAP21 nas diferen-
ciagdes eritrocitica, granulocitica e megacariocitica. O western blot-
ting evidenciou que a ARHGAP21 esta significativamente aumen-
tada em megacariocitos maduros. As bidpsias de MO consistiram
em 3 controles, 21 SMDs de baixo risco (LR-MDS) e 1 SMD de alto
risco (HR-MDS). Os estudos de IHQ mostraram que a ARHGAP21
& expressa em toda a linhagem mieloide na MO. Controles apresen-
taram as maiores intensidades de marcagéo em granulécitos (mem-
brana, citoplasma e nucleo) e megacariocitos (citoplasma e nucleo).
Quanto maior o grau das SMDs, menos a proteina se fez presente,
em média, na membrana de granulécitos maduros, e menor a inten-
sidade de marcagéao dos nucleos de megacariocitos. Os casos de
anemia refrataria com sideroblastos em anel (ARSA), um subtipo de
LR-MDS, destacaram-se por possuirem reatividade de membrana e
nucleo de granulécitos, respectivamente, abaixo e acima da média
de todas as SMDs. N&o houve diferengas em quaisquer marcagdes
citoplasmaticas. Conclusao: Podemos concluir que a ARHGAP21
pode contribuir para a hematopoese normal, principalmente em
granuldcitos e megacariocitos, nos quais a modificagéo desta pro-
teina pode participar da progress@o de SMDs. No caso especifico da
ARSA, cogita-se uma possivel contribuicdo especial da ARHGAP21
em sua patogenia. Fazem-se necessarios estudos futuros aprofun-
dados a fim de melhor investigar esse papel.
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Atividade de compostos derivados de nitroestireno
em macrofagos de animais portadores de tumor asci-
tico de Ehrlich

Ramos AL, Calgarotto AK', Rocha MC', Vecina J', Maso V', Saad
ST’

"Universidade Estadual de Campinas

A quimioterapia é limitada devido a imunossupressao que causa,
além de outros efeitos colaterais. Amodulagéo do sistema imune séo
ferramentas uteis no restabelecimento dos mecanismos de defesa
naturais do paciente contra as neoplasias. Compostos derivados do
nitroestireno tém sido testados como agentes antitumorais apresen-
tando atividade pré-apoptética, citotdxica, inibidora do metabolismo
e inibidores da telomerase. Neste estudo avaliamos os efeitos do
tratamento terapéutico com os compostos 1-nitro-2-((E)-2- nitrovinil)
benzeno (NTS1) e 1-nitro-3-((E)-2- nitrovinil)benzeno (NTS2) sobre
a resposta mielopoética de animais portadores de tumor ascitico de
Ehrlich (TAE). Diferentes doses dos compostos foram administradas
por via intraperitoneal semanalmente por 3 semanas apos a inocu-
lagao do tumor (1x10°® células/animal). Foram utilizadas as doses de
0,1;0,5; 1; 5 e 10 mg/Kg/dia dos dois compostos para os experimen-
tos de Unidade formadora de col6nia para granulécitos e macrofagos
(CFU-GM); e de 0,1mg/Kg/dia de NTS1 e 1mg/Kg/dia de NTS2 para
os demais experimentos. Os animais foram sacrificados no 16°dia
apos inoculagéo do TAE (n=6/grupo) para ensaio de CFU-GM e
analise de citometria de fluxo e no 2°, 9% 16°para os demais expe-
rimentos. Estudos que visam encontrar alternativas para as terapias
antitumorais classicas, sugerem a agao antitumoral de compostos
através da ativagao direta de receptores especificos de macroéfagos.
O tratamento com ambos os compostos testados restauraram a mie-
losupresséao induzida pela evolugao do tumor, o que € demonstrado
pelo aumento de CFU-GM na medula éssea. O tratamento com NTS2
aumentou o numero de macrofagos Mac3 em animais portadores do
TAE, ja com NTS1 néo teve efeito. A presenga do tumor diminui os
niveis de TNF-a e IL-1 enquanto paralelamente aumenta os niveis
de IL-10. O tratamento com NTS1 n&o foi capaz de estabilizar os
niveis TNF-a e IL-1, em contrapartida, animais portadores do TAE e
tratados com NTS2 tiveram a produgao tanto de TNF-a quanto IL-1.
Em relag&o a IL-10, ambos compostos reverteram o aumento desta
citocina causado pela progressao do TAE. Aliberag&o de intermedia-
rios de nitrogénio pelos macréfagos € um exemplo da citotoxicidade
direta destas celulas. Em animais portadores de TAE, a liberagdo de
nitrito (NO2~) na cavidade peritoneal ocorre pela simples presenga
do tumor. O tratamento destes animais com NTS2 produziu ativagao
adicional na atividade macrofagica, elevando ainda mais a produgao
de nitrito. Por outro lado, este padréo néo foi observado com o trata-
mento com NTS1. Aqui demonstramos que o NTS2 apresenta agéo
antitumoral, ndo so6 pelo aumento no numero de células Mac3+ na
cavidade peritoneal, mas também pela ativagdo macrofagica tanto
da citotoxicidade direta através da liberagédo de nitrito quando agao
indireta pela produgao de TNF-a e IL-1 e regulagéo negativa de IL-10.
Além disso, observamos que este derivado do nitroestireno restaura a
mielosupresséao induzida pela evolugéo do tumor. Portanto, apesar do
mecanismo de agado do NTS2 n&o estar completamente esclarecido,
nossos resultados sugerem a possibilidade de utilizagdo desse com-
posto em terapias para o tratamento de desordens hematoldgicas e
da medula 6ssea. Ja o NTS1 apesar de restaurar a mielosupressao
induzida pelo desenvolvimento do TAE, ndo apresenta efeito antitu-
moral relacionado a ativagdo macrofagica.
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Alteracdes citogenéticas induzidas por agrotoéxicos
na medula 6ssea

Pires-Filho LI', Ribeiro-Jr HL', Oliveira RT', Costa MB", Sousa JC',
Magalhdes SM', Pinheiro RF’

'Programa de Pés-graduagdo em Ciéncias Médicas, Departamento
de Medicina Clinica, Faculdade de Medicina, Universidade Federal
do Ceara - UFC, Fortaleza, CE

Os pesticidas sao produtos quimicos de uso disseminado no controle
das pragas nas lavouras agricolas. Estes produtos séo classificados
em herbicidas, inseticidas e fungicidas e podem acumular-se no meio
ambiente. Um grande numero de estudos epidemiologicos em tra-
balhadores rurais sugeriu um aumento do risco de cancer no grupo
exposto a pesticidas. O objetivo deste estudo é avaliar a presenca
de anormalidades cromossémicas em células da medula 6ssea e a
ocorréncia de alteragdes do gene TP53 por FISH em trabalhadores
rurais expostos a pesticidas. Para o nosso conhecimento, este é o
primeiro estudo a avaliar estas alteragdes utilizando células-tronco
hematopoéticas coletadas por aspirado da medula 6ssea. Foram
avaliados 43 trabalhadores rurais do sexo masculino e detectadas
anormalidades cromossémicas através de citogenética por Banda G
em 11 (25%). Amaioria destas anomalias era relacionada com aneu-
ploidias (6/11). Aneuploidias podem ocorrer devido a um cromossomo
extra ou ausente. De extrema importancia, encontramos quatro casos
com anormalidades estruturais relacionadas aos cromossomos 4, 5,
7 e 11, como delegbes do brago longo dos cromossomos 5, 7 e 11.
Detectamos delegédo do gene TP53 por Hibridizagéo por Fluorescéncia
in situ (FISH) em 4/31 e de amplificagdo em 3/31 casos. As outras
alteragdes por FISH foram relacionadas a aneuploidia (6/31). Entre
as anormalidades numéricas, encontramos tetrassomia em 3 casos,
trissomia em dois casos e monossomia em um caso. Nosso traba-
Iho é o primeiro a apresentar anomalias citogenéticas em células da
medula éssea de trabalhadores rurais expostos a agrotéxicos. Nosso
estudo destaca a importancia da prevengao primaria, pois apenas
23% dos trabalhadores rurais relataram medidas de protecéo. Todas
essas anormalidades citogenéticas aqui detectados s&o descritas
como responsaveis por aumentar o risco de desenvolvimento de
neoplasias. Como o uso de agrotoxicos esta disseminado em nossa
agricultura, os trabalhadores rurais devem evitar o uso inadequado
devido ao risco de desenvolver neoplasias.
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Quantificacdao de células progenitoras CD34 por cito-
metria de fluxo. Uma pratica cada vez mais frequente
no laboratério clinico

Bento LC', Correia RP', Apelle AC', Alexandre AM', Vaz AC',
Nozawa ST', Kanayama RH?, Schimidell D', Mendes CE', Bacal
NS'2

"Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, Brasil
2Centro de Hematologia de Sao Paulo, Brasil

As células tronco hematopoiéticas sao caracterizadas por serem plu-
ripotentes e terem a capacidade de se diferenciar em qualquer célula
da linhagem sanguinea. Em condicdes fisiolégicas, estas células
constituem no maximo, 3,0% do total de células da medula 6ssea. A
quantificagéo de células progenitoras CD34 por citometria de fluxo
(CF) é uma pratica cada vez mais frequente nos laboratérios clinicos,
que em conjunto com a analise da viabilidade celular, sdo impres-
cindiveis para o sucesso dos transplantes, e para o correto armaze-
namento destas células em bancos de sangue/tecidos. O objetivo
deste trabalho é relatar a experiéncia adquirida no setor de CF do
Laboratério Clinico do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), Brasil,
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na quantificagéo de células progenitoras CD34, e difundir o conhe-
cimento em relagédo a padronizacéo e controles de qualidade (CQ)
com intuito de gerar melhorias continuas no processo. Nos ultimos
sete anos, o setor de CF do HIAE, realizou a quantificagéo de células
progenitoras CD34 em um total de 7.891 amostras, representando
19,5 % do total de exames realizados neste periodo. Estratificando
este numero nos diferentes tipos de materiais analisados, obser-
vamos que a grande maioria, 68,8%, corresponde a amostras de
sangue de cordao umbilical, 17,3% de sangue periférico, 11,2% de
produto de aférese, e 2,7% de medula 6ssea. Nosso servigo realiza
a quantificacéo de células progenitoras CD34 seguindo o recomen-
dado pelo protocolo ISHAGE (International Society Hemotherapy
and Graft Engineering) plataforma dupla. A contagem de leucécitos
é realizada utilizando contador hematolégico automatizado Sysmex
XE-2001 (Roche), e aproximadamente um milhdo de células séo
marcadas com anticorpos monoclonais IgG1-PE, 7-aminoactinomi-
cina D (7aad), CD34-PE e CD45-FITC (Immunotech). Vale ressaltar
que a utilizagdo do 7aad é importante para monitorar a viabilidade
celular e garantir sucesso nos processos de armazenamento e futu-
ros transplantes. A hemdlise é feita com solugéo de cloreto de amé-
nia, e a aquisicéo dos dados é realizada nos equipamentos EPICS
XL-MCL e Cytomics FC500 (Beckman Coulter). Através do protocolo
ISHAGE e estratégia de gates sequenciais, conseguimos obter um
percentual de células CD34 em relagéo ao total de células CD45 da
amostra. E importante que os centros de diagndstico e pesquisa,
utilizem CQ internos e externos para a validagdo e monitoramento
continuo do processo, uma vez que esta técnica envolve a aquisi¢cao
de eventos raros por CF. Neste contexto, além da validagéo diaria de
reagentes e equipamentos, nosso servico utiliza CQ diarios de célu-
las CD34 em niveis baixo e alto fornecidos pela ControlLab. Além
de CQ externos a nivel nacional, como o ControlLab desde 2010, e
internacionais como o UKNEQAS (United Kingdom National External
Quality Assessment) e CAP (College of American Pathologists) desde
1997 e 2004. Visto a importancia da quantificagéo de células pro-
genitoras CD34 por CF, o laboratério clinico do HIAE executa esse
procedimento ha 16 anos. Neste periodo, priorizamos a utilizagéo
de técnicas e protocolos avangados, bem como a participagéo nos
principais sistemas de qualidade nacionais e internacionais, para
garantir a confiabilidade nos resultados e o monitoramento continuo
do processo, que diretamente auxiliam a conduta médica e favore-
cem um melhor prognéstico ao paciente.
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Avaliacdo de recaidas pods transplante autdlogo de
medula 6ssea realizados entre fevereiro 2002 a julho
2013 no Hospital Clinicas de Porto Alegre (HCPA) - RS

Spindler BM', Contin LC", Sarturi B', Breunig R', Daudt L', Weber
C', Bittencourt R!

"HCPA - Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Introducgéao: O transplante autélogo de células tronco hematopoé-
ticas (TACTH) constitui um recurso de resgate medular para paci-
entes que receberam quimioterapia ou radioterapia em altas doses
para diferentes patologias. E opgéo terapéutica com evidéncia incon-
testavel em muitos casos de Mieloma Multiplo (MM), Linfoma de
Hodgkin (LH) e Nao Hodgkin (LNH), com claro beneficio em sobre-
vidas livre de doenca e global, porém a possibilidade de recidiva
constitui a maior causa de falha do TACTH. Objetivo: Analisar o
tempo de resposta sustentada até as recaidas pés TACTH em paci-
entes transplantados no HCPA conforme as diferentes indicagdes.
Verificar o perfil epidemioldgico, as terapias de condicionamento,
quantidade de células CD34 infundidas e os eventos finais (mor-
talidade). Métodos: Estudo observacional retrospectivo, baseado
na revisdo dos prontuarios dos pacientes submetidos ao TACTH
no periodo de fevereiro/2002 a julho/2013. Elaborado um de banco
de dados e realizada andlise estatistica através do software SPSS.
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Resultados: Realizados 322 TACTH autologos, com 148 (46%) paci-
entes do sexo masculino, 174 (54%) do sexo feminino. A mediana
de idade foi 51 anos (12 - 68 anos). Todas as coletas de células
tronco hematopoiéticas foram de sangue periférico. A freqtiéncia de
patologias tratadas foi de 57,5% MM, 18,9% LNH, 16,1% LH, 5,7%
de Leucemia Mieléide Aguda (LMA) e 1,9% outras patologias. Os
condicionamentos mais utilizados foram o Melfalan 200 (49,4% do
total) e o BEAM (34,5%). A mediana de células CD34 infundidas
foi 5,1x10%/Kg(1,8 -19,0x10%/kg). A “pega”’da medula ocorreu em
média dentro de 13,83 dias com a mediana de 13,0 (8 - 40 dias). A
taxa de recidiva foi 32,9%, sendo 34,7% precoce (antes de 1 ano
pos TCTH) e 65,3% tardia (ap6s o primeiro ano). A sobrevida livre
de doenga perfez a mediana de 20 meses. Relacionando a sobre-
vida com a patologia de base, foi constatado: mediana de 27 meses
para MM, 11,5 meses para LNH, 10 meses para LH 8,5 meses para
LMA. Houve perda de seguimento em 10 pacientes (3,1%). A mor-
talidade geral foi 31,7%, sendo 22% por progressao da doenga e
3,4% relacionado ao préprio procedimento. Concluséo: Os resul-
tados observados sé@o congruentes com as evidéncias publicadas.
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Detecgdo do HTLV-1 em células mesenquimais estro-
mais isoladas de individuos HTLV-1+

Rodrigues ES'?, Favarin MD', Macedo MD'2?, Otaguiri KK'2,
Orellana MD'?, Takayanagui OM*, Palma PV', Santis GC', Covas
DT'"3, Kashima S'?

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

2Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, USP,
Ribeirdo Preto, Brasil

3Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, USP, Ribeirdo Preto, Brasil

‘Departamento de Medicina Tropical, Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, USP, Ribeirdo Preto, Brasil

A medula éssea (MO) constitui um microambiente altamente espe-
cializado e protegido que proporciona um nicho para a manutencgao e
diferenciagéo das células-tronco hematopoiéticas (HSC). Durante as
infecgdes virais, o funcionamento deste microambiente esta sujeito
a alteragbes, uma vez que células infectadas podem ser capazes de
infiltrar a MO e promover uma infecg&o latente. Entretanto, pouco é
conhecido sobre a biologia de infec¢des virais na MO e os tipos de
células residentes da MO envolvidos na infecgéo. Objetivo: Este tra-
balho investiga a infecgdo pelo virus linfotrépico de células T huma-
nas (HTLV-1) em células da MO provenientes de individuos HTLV-1*.
Métodos: Foram estudados trés grupos: trés portadores assintomati-
cos do HTLV-1 (HAC), trés individuos sintomaticos com paraparesia
espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP) e trés
individuos controles néo infectados. As amostras de células mono-
nucleares da MO foram isoladas e caracterizadas por citometria de
fluxo (CD34;CD45; CD14; CD19; CD3; CD8; CD4; CD73 e CD105).
A partir destas células, foram isoladas células T CD4*(separadas por
beads magnéticas e purificadas por sorting) e células mesenquimais
(obtidas por aderéncia ao plastico). Em ambas as populagdes avalia-
mos a presenga do HTLV-1 por PCR e analise confocal da proteina
viral p19 (gag). Resultados: Foi observado um infiltrado de linfoci-
tos T CD4* na MO de individuos HTLV-1* quando comparado com
o grupo de individuos néo infectados (p=<0.02), e a analise do DNA
proviral revelou a presenga do provirus integrado nestas células T
CD4*. O numero de unidades formadoras de colbnia fibroblastoide
(CFU-F) foi menor em individuos infectados pelo HTLV-1 (CFU-F/5 X
10°células em HAM/TSP (2,1+1,6), HAC (7,5+2,1) quando comparado
com o grupo individuos néo infectados (10,4+1,1). As caracteristicas
imunofenotipicas como a expressao dos marcadores de superficie
CD105, CD73, e CD90, a auséncia dos marcadores hematopoiéticos
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CD45, CD34, e CD14 e o potencial de diferenciagao in vitro em adipdci-
tos e ostedcitos foi similar nas mesenquimais obtidas de individuos
HTLV-1* e individuos nao infectados. Foi demonstrado, pela primeira
vez, a presen¢a do DNA proviral do HTLV-1 nas MSC de pacientes
HTLV-1* e o nivel da carga proviral variou de 2,5 a 25,7 copias/ 10°
células. Além disso, as MSC HTLV-1* apresentaram a expressao da
proteina p19(gag). Conclusao: Os resultados sugerem que as MSC
sao potenciais reservatorios para o HTLV-1 que podem estar contri-
buindo para infec¢ao e persisténcia viral no hospedeiro. O conheci-
mento da biologia da infecgéo viral por HTLV-1 na MO é essencial
para entender a fisiopatogénese das doencas relacionadas ao HTLV-
1. Suporte Financeiro: FUNDHERP, CTC/FAPESP, INCTC, e CNPq.
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A estimulagcdo do TLR9 potencializa e previne a perda
da imunossupressdo em células tronco mesenquimais

Sangiorgi B, Ledo V', Schiavinato JL', Panepucci RA'?, Orellana
MD?

"Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto/USF, Departamento de
Genétca

2Centro de Terapia Celular - CTC, Fundagdo Hemocentro de
Ribeirdo Preto

Apesar de ter sido demonstrada a capacidade das células tronco
mesenquimais (CTM) em suprimir a proliferagéo de linfécitos ativa-
dos in vitro, os estudos clinicos acerca do potencial terapéutico des-
tas células, em suprimir a Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro
(GVHD), tém apresentado resultados variaveis até o momento. Tendo
em vista a frequente presenca de infecgbes associadas em pacientes
com GVHD, além da existéncia de indicios de que diferentes recep-
tores tipo Toll (TLR) podem estimular propriedades opostas nas CTM,
este trabalho teve como objetivo investigar a modulagéo da atividade
imunossupressora das CTM por diferentes ligantes de TLR. Para tanto,
CTM (n=3) foram pré-tratadas com LPS ou o Oligonucleotideo CpG:
DSP30 (de maneira a ativar os receptores TLR4 e TLR9, respectiva-
mente), de modo isolado ou simultdneo, por 24h. Em seguida, linfo-
citos T CD3+ marcados com o corante fluorescente CFSE e ativados
por beads ligados a anticorpos (CD2, CD3, CD28), foram cocultivados
sobre as mesmas. Apds 5 dias, a proliferagao dos linfocitos foi avaliada
por citometria de fluxo, de forma a quantificar a capacidade imunos-
supressora das CTM nas diferentes condi¢des. Esta analise revelou
a inibigdo em 30% (p<0.05) da capacidade supressora das CTM pelo
LPS, o aumento em 32% (p<0.05) desta capacidade pelo estimulo do
DSP30 e o resgate da imunossupressao mediante o tratamento con-
junto de ambos ligantes. De forma a identificar os potenciais mecanis-
mos envolvidos nesta modulagéo, CTM (n=3) submetidas aos mesmos
tratamentos, foram avaliadas quanto a proliferagao, através de ensaios
de incorporacgéo de EdU (5-etinil-2-desoxiuridina) e por contagem de
células marcadas com o corante Deep red (n=3), no equipamento de
High Content Screening (HCS; n=12). Adicionalmente, tendo em vista
o fato de que a ativagéo dos receptores TLR4 e TLR9 podem levar a
ativacéo diferencial das vias de NF-kB canonica (mediada pelo fator
de transcricdo RelA) e ndo-canonica (mediada por RelB), respectiva-
mente, as diferentes condigbes de tratamento foram avaliadas quanto
a capacidade de induzir a ligagcdo de RelA e RelB ao promotor do
gene VCAM-1, utilizando a técnica de imunoprecipitacdo da croma-
tina (ChIP). Ainda, analises de imunofluorescéncia por HCS, foram
utilizadas para quantificar a expresséo destes fatores de transcrigéo,
nas CTM submetidas a diferentes tratamentos. Como resultados dos
ensaio de proliferagéo, observamos que o estimulo do TLR9 levou a
um aumento significativo (p<0.05) da incorporagao de EdU, e também
na quantidade de células através da contagem direta por HCS. Ainda,
através do ensaio de ChlP, o ligante de TLR4 levou a ligag&o exclusiva
de RelA no promotor de VCAM, de modo trés vezes maior em compa-
ragao a células nao tratadas, enquanto o co-tratamento com o ligante
de TLR9 induziu a ligagédo de RelB ao promotor, o que foi corroborado
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pela maior marcagéo de RelB nestas células, indicado pelas anali-
ses de HCS. Em suma, nossos resultados revelam que as CTM tem
sua capacidade imunossupressora prejudicada pelo ligante de TLR4
(LPS), o que possivelmente se deve a este ligante induzir a sinaliza-
¢ao pela via canénica NFkB, enquanto que o aprimoramento da imu-
nossupressao, através do estimulo pelo TLR9, pode estar associado
ao aumento na proliferagéo e ativagao da via ndo canénica de células
estimuladas também com o TLR4.

LEUCEMIAS AGUDAS
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Leucemia mieloide aguda M3 e condroma metacroni-
cos: relato de caso

Borges KO', Oliveira MM?, Carvalho JC?, Santos AD'

'HRBA
2UEPA

A LMA é uma doenga clonal do tecido hematopoético que se carac-
teriza pela proliferagdo anormal de células progenitoras da linhagem
mieldide, ocasionando produgéo insuficiente de células sanguineas
maduras normais. E mais comum adultos velhos, no sexo masculino
do que no feminino, representa cerca de 15%-20% das leucemias agu-
das da infancia e 80% das dos adultos. Na Leucemia Aguda o envol-
vimento ésseo € comum em lactentes e criangas. No entanto, encon-
trar condroma em LMA é uma situagéo rara. Condroma é um tumor
benigno caracterizado pela formagéo de cartilagem hialina maduro.
Tumor sincronico é definido como o 20. tumor primario diagnosticado
até 6 meses do primeiro tumor primario, sendo que apds 6 meses é
definido como tumor metacrénico. Relata-se um caso de um paciente
do sexo feminino, 19 anos, estudante, proveniente de Santarém (PA),
deu entrada no servigo de oncologia do Hospital Regional do Baixo
Amazonas com quadro de febre alta, mal estar geral e apatia. Ao
exame fisico apresentou-se palida, com abdome distendido, doloroso
difusamente sem sinais de irritac@o peritoneal. Mucosite leve. O hemo-
grama de admissao demostrou uma pancitopenia (Hematdcrito: 11.5%;
Hemoglobina: 4,2 mg/dl; Leucdcitos: 700/mm3; Plaquetas: 83.000/
mm3) com 22% de blastos no sangue periférico. Realizou-se analise
morfologica e imunofenotipica da medula 6ssea, que confirmaram
Leucemia Mieldide Aguda (LMA) tipo promielocitica, iniciando-se pro-
tocolo especifico com ATRA + quimioterapia. Paciente evoluiu com tur-
vacao visual e alteragcéo de campmetria, sem evidéncias hemorragicas
na TC de cranio; ao exame oftalmoldgico apresentou reflexo consen-
sual preservado em ambos os olhos, acuidade visual sem alteragdes,
presenca de hemorragia pré-retiniana na regido macular de ambos os
olhos e infarto da camada fibrosa retiniana. Apos 04 meses, iniciou-se
quimioterapia de manutencdo com 6 MP-90mg/m2/dia e Metotrexato
15 mg/m2/semana, continuo e ATRA45mg/m2/dia VO, 15 dias a cada
3 meses por 2 anos. Um ano apés o diagndstico de LMA, ainda na
fase de manutengao quimioterapica, a paciente comparece ao ambu-
latério queixando-se de dor e edema em tergo distal do MID, a TC da
perna direita evidenciou lesao insuflativa acometendo a medula 6ssea
da tibia na sua regido diafisaria média distal, medindo 5,5cm no seu
maior eixo aumento longitudinal com recorte endosteal. Para escla-
recimento diagndstico, foi realizada exérese cirurgica com bidpsia,
concluindo ser Condroma; a imunohistoquimica revelou Neoplasia
Condroide de baixo grau, e expressao para proteina S-100 nas célu-
las neoplasicas. Na ocasiéo realizada PMO que mostrava remisséo
morfolégica e imunofenotipica. Manteve-se em tratamento pra a LMA-
M3 e um ano apo6s, na iminéncia de término da fase de manutengéo,
a paciente apresentou evidencias de recidiva hematoldgica, com infil-
tracdo de 52% de blastos. Feito quimioterapia de resgate com ATO
(0.15MG KG DIA), com remissao em 10 dias. Evolui com melhora do
quadro clinico e aguarda transplante de medula 6ssea.
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Apoptosis induction activity of green tea polyphenols
in human tumor xenograft model

Calgarotto AK', Maso V', Ramos AL', Jr GC', Nowill AE", Filho PL",
Vasallo J', Queiroz ML', Saad ST

'Universidade Estadual de Campinas

Green tea (GT) is chemically characterized by the presence of large
amounts of polyphenolic compounds. The beneficial effects of green
tea are well known, including the ability to inhibit the different stages
of cancer development. Acute myeloid leukemia (AML) is an aggres-
sive hematologic malignancy. The development and progression of
the leukemic disease involve deregulation in the apoptotic response.
Accordingly, the goal of this work was to identify the GT effects using
leukemia cells in xenografted mice. HL-60 cells were inoculated sub-
cutaneously in NOD.CB17-Prkdcse?/J lineage mice and GT (100 mg/
kg) was administered daily by gavage. After 21 days, the mice were
sacrificed and the tumors were removed for western blotting and
immunohistochemistry analyzes. GT treatment, reduced 42% of tumor
volume compared to control. The main proteins related to the apop-
tosis process were analyzed and we found decrease in Bcl2 expres-
sion, increase in Bax and any modulation of BcL-xL. The Bcl-2 family
proteins are the central regulator of cytochrome c release and cas-
pase activation. We found pronounced increase in the cytochrome
¢ expression, active caspase 3 staining and in phosphorylation of
ERK1/2 and JNK in GT mice treatment. The GT treatment in xeno-
transplant model reduces the tumor development, with pronounced
activation of apoptotic process.
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Prognostic impact of MLL5 transcript levels on out-
come of patients with acute promyelocytic leukemia
treated with all-trans retinoic acid and anthracycli-
ne-based chemotherapy: an international consortium
on acute promyelocytic leukemia study

Lucena-Araujo AR?', Jacomo RH', Melo RA?, Bittencourt R?, Pasquini
R¢, Pagnano K5, Fagundes EM®, Chauffaille ML’, Chiattone CS?,
Rego EM'

"Medical School of Ribeirdo Preto, Ribeirao Preto, Brazil
2Fundagdo HEMOPE, Recife, Brazil

3Federal University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil
‘Federal University of Parana, Curitiba, Brazil

SUniversity of Campinas, Campinas, Brazil

SFederal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil
"Federal University of Sao Paulo, Sao Paulo, Brazil

8Santa Casa Medical School, Sao Paulo, Brazil

Background: The MLL5 gene encodes a histone methyltransferase
implicated in positive control of several genes related to hematopoi-
esis. Its close relationship with retinoic acid—induced granulopoiesis
suggests that the deregulated expression of MLL5 might lead acute
promyelocytic leukemia (APL) blasts to become less susceptible to
differentiation-inducing ATRA effects. Here, we retrospectively deter-
mined the MLL5 expression in samples from APL patients enrolled in
the International Consortium on APL (IC-APL) trial and analyzed its
relationship with clinical and laboratory features, hematologic recov-
ery, relapse, and survival. DESIGN and Methods: One hundred and
twenty-one APL patients (age, 15-73y) from seven different Brazilian
institutions and treated according to the IC-APL protocol were included.
The treatment schedule was identical to that adopted in the PETHEMA/
HOVON LPA2005 trial, except for the replacement of idarubicin by
daunorubicin. ATRA treatment was initiated immediately in all cases
in which the diagnosis of APL was suspected based on morphology.
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As normal controls, total bone marrow (BM, n=8) and peripheral blood
(PB, n=101) cells from healthy donors (age, 18-60y) were collected
and mononuclear cells were isolated by density gradient centrifuga-
tion. Gene expression profile was analyzed by real-time quantitative
PCR. The median value of MLL5/ABL expression was adopted as
cut-off to dichotomize APL patients in “low”and “high”’MLL5 expres-
sion. Results: MLL5 expression was not different between APL and
healthy donors samples (P =0.19). There was no relevant difference
between APL patients with low (n=62) and high (n=59) MLL5 expres-
sion with respect to clinical/laboratory features. Overall, 102 (84%)
achieved complete remission (CR). Patients with low MLL5 expres-
sion had significantly lower CR rate than patients with high MLL5
expression (74% vs 95%; P =0.002). Twelve patients (10%) expe-
rienced early mortality (i.e., death during induction therapy); MLL5
transcript levels had no impact on early mortality (P =0.155). With a
follow-up of 33 months (range, 1-72 months), patients with low MLL5
expression had significantly lower 2-year OS rate (74%) than patients
with high MLL5 expression (93%) (P =0.005). Similarly, patients with
low MLL5 expression had significantly lower 2-year DFS rate (86%)
compared with those with high MLL5 expression (97%) (P =0.037).
Up to January 2013, a total of six relapses (5%) were recorded. The
2-year cumulative incidence of relapse (CIR) was 4% (95%ClI: 2-9%).
The 2-year CIR among patients with low and high MLL5 expression
was 14% (95%Cl: 5-27%) and 2% (95%CIl: 0.1-11%), respectively (P
=0.04). Among patients who remain alive after induction therapy (107
patients), low MLL5 expression were predictive of lower CR rate (P
=0.042) and 2-year OS rate (P =0.009), but had no impact on DFS
(P =0.106). Conclusion: Our results show that MLL5 transcript lev-
els may predict lower remission rate, short survival and higher risk of
relapse in APL patients treated with ATRA and anthracycline-based
chemotherapy. This is the first report describing the MLL5 transcript
levels as a prognostic factor in APL; nevertheless, our results should
be confirmed in an independent cohort.
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Avaliagao da estabilidade dos LAIPs na pesquisa de
DRM em leucemia linfoblastica aguda B

Finazzo C', Barroso RS', Lopes AC', Konecsni CA', Carvalho MA',
Beirigo ML, Barbosa MC', Piratelo AS', Andrea ML?, Sales MM"

'Secédo de Citometria de Fluxo da Divisao de Laboratério Central
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Introducéao: As leucemias linfoblasticas agudas B (LLA-B) originam-se
de células progenitoras B e s&o as neoplasias malignas mais frequen-
tes na infancia. A despeito dos avangos alcangados, a sobrevida em
criangas apresentando recaida permanece entre 46-56%. A pesquisa
de Doenca Residual Minima (DRM) mostrou-se util em prever recidiva
de doenca permitindo ajustes a terapia e consequente obtencéo de
melhores resultados clinicos. A Citometria de Fluxo (CMF) consolidou-
se na pesquisa de blastos residuais durante a quimioterapia sendo
a identificagdo dos imunofendtipos associados a leucemia (LAIPs)
no diagnostico uma condigéo imprescindivel para a aplicagao dessa
metodologia. Embora na DRM ocorram predominantemente os mes-
mos LAIPs do diagndstico, mudangas de imunofendétipos ao longo do
tratamento podem ocorrer dificultando a caracterizagao dos blastos
residuais, sob risco de levar a resultados falso negativos. Objetivo:
Avaliar os padrées de LAIPs no diagnéstico das LLA-B comparando-
0s com os obtidos em amostras de DRM positivas. Métodos: Foram
avaliadas retrospectivamente 43 amostras de LLA-B no periodo de
jan/09-jun/13, em criangas entre 1 e 18 anos. O estudo imunofenotipico
foi realizado em medula 6ssea e analisado no citdmetro de fluxo BD
FACSCalibur software BD CellQuest. Ao diagndstico utilizou-se pai-
néis de até 4 fluorocromos, totalizando a pesquisa de 23 antigenos
em média. O painel de anticorpos empregado na pesquisa de DRM foi
direcionado aos seguintes padroes de anormalidade: assincronismo
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de maturacdo, perda de expressao antigénica; parada de matura-
¢ao e infidelidade antigénica. Foram coletados no minimo 100.000
eventos por tubo e o cutoff de positividade foi de = 0,01% de blas-
tos residuais, positivos em cluster. Resultados: Dos 43 pacientes,
97,7% apresentaram =1 LAIP ao diagnostico e destes, 28% (n=12) ndo
apresentaram DRM por volta do D15 até 24 meses de seguimento e
25% (n=11) apresentaram aumento de precursores B caracterizados
no seguimento como hematogénias. Em 47% (n =20) houve DRM
positiva durante o seguimento, destes 85% (n=17) apresentaram
pelo menos 1 LAIP observado ao diagnéstico e 15% (n=3) demon-
straram LAIPS diferentes. Ao diagndstico, a auséncia do CD45 foi
o LAIP mais prevalente (CD19+/CD45- = 25,4%), seguido por dois
padrées de assincronismo de maturacdo (CD34+/CD20+ = 20,6%
e CD34+/IgM+ =14,3%). Na pesquisa de DRM, os mesmos LAIPs
foram os mais prevalentes sendo CD34+/CD20+ = 25,6%; CD34+/
IgM+ = 18,6% e CD19+/CD45- = 16,3%. Discusséo e Conclusao:
A frequéncia de LAIPs encontrada em nossos dados esta de acordo
com a literatura. O LAIP mais frequente foi relacionado a intensidade
de fluorescéncia do CD45 na populagao CD19 positiva. Krampera
et AL (2006) relataram frequéncia similar, contudo Irving et al (2009)
publicaram ocorréncia superior a 75% deste LAIP. Em nossos casos
este LAIP também foi um dos mais estaveis, assim como a expressao
concomitante de CD34/IgM e CD34/CD20. Embora a casuistica seja
pequena, observamos que em 15% dos casos houve mudanga do
LAIP durante o monitoramento quimioterapico sendo necessaria a
ampliagédo da casuistica para avaliagao de impacto no diagndstico.
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Leucemia linfoma de células T no adulto (LLTA) e a
oncogénese pelo HTLV-1: uma revisao de literatura

Borges KO, Silva LS?, Silva LE?2, Junior PR?
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O HTLV-I é um retrovirus complexo, do género Deltaretrovirus e da
subfamilia Orthoretrovirinae. Tem participagao importante no processo
fisiopatologico da leucemia/linfoma de células T do adulto (LLTA). O
HTLV ocorre em todo o mundo, mas sua distribui¢édo varia de acordo
com a regido geografica. O HTLV-1 € endémico no Japéo, Caribe,
Africa, América do Sul e ilhas da Melanésia. A prevaléncia da infecgéo
anti-HTLV-I/Il no Brasil varia 0,08-1,8%, dependendo da regido e
amostragem. Um curso clinico agressivo acompanhada por infiltra-
¢ao de pele, figado, bago, nédulos linfaticos, o TGII, pulmé&o e osso;
hipercalcemia, e a presencga de células leucémicas com nucleos multi-
lobulados (células de flores). A diversidade das manifestacdes clinicas
da ATL determinou a subdivisédo da doenga em quatro formas clinicas
—aguda, crénica, linfomatosa e indolente. A patogénese da ATL néo
foi totalmente ainda esclarecida. O principal alvo celular do HTLV-I é
o linfocito T CD4+. Apos a infecgéo, o RNA viral se converte em DNA
proviral que se integra no genoma da célula hospedeira possibilitando
a expressao das proteinas virais. O virus se expande no organismo
através de um processo conhecido como sinapse virolégica onde o
DNA proviral e outros componentes virais transferem-se em forma
de complexos de uma célula infectada a célula ndo infectada sem a
produgéo e liberagao de particulas virais. Em 5% dos portadores do
HTLV-I, a estimulagdo continua e prolongada induz ao acumulo de
alteragdes genéticas e/ou epigenéticas em uma célula infectada, que
se transforma neoplasicamente e adquire maior capacidade prolifera-
tiva, estabelecendo-se como um clone maioritario, levando a LLTA.
De acordo com a literatura médica, o diagnostico da LTA é raro entre
neoplasias linfoproliferativas cronicas. Ela afeta os individuos entre
40 e 60 anos de idade.Lesdes cutaneas, adenopatias, ulceragdes
oculares e linfocitose no sangue periférico séo algumas das caracter-
isticas mais freqlientes de LLTA e outras doengas linfoproliferativas
cronicas. O tratamento da LTA é geralmente dependente do subtipo
LTA. Os doentes com formas agressivas (aguda e linfoma) tém um
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prognostico muito deficiente devido a quimiorresisténcia intrinseca,
uma grande carga tumoral, hipercalcemia, e / ou complicagdes infec-
ciosas frequentes devido a deficiéncia imunoldgica profunda. Pacientes
com LLTA crénicas e latentes tém melhor prognéstico, mas a sobre-
vivéncia a longo prazo é pobre quando estes os pacientes sao trata-
dos com uma politica de espera vigilante ou com a quimioterapia. .
Recentemente, uma meta-analise de todo o mundo revelou que a
combinagao de zidovudina e IFN-o. é altamente eficaz nos subtipos
LTA de leucemias e deve ser considerada como terapia de primeira
linha padréo nessa configuracédo. Esta combinagao mudou a histéria
natural da doenga através da realizagao de forma significativa melhora
da sobrevida a longo prazo em pacientes com LTA latente e cronica,
bem como um subconjunto de pacientes com LTA aguda.
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Manifestacdao neurolégica em paciente com leucemia
linfoblastica aguda T - relato de caso

Sales GM', Romao MM', Barbosa GS', Teixeira DFSA", Carbinatto
RB', Camerin GR', Silva JBCB'

"Pontificia Universidade Catdlica de Campinas

Introducéo: A leucemia linfoblastica aguda (LLA) consiste em uma
afecgao primaria da medula 6ssea em que ocorre crescimento e pro-
liferagé@o de linfocitos imaturos, T ou B, na medula 6ssea bem como
acumulo destas células em outros tecidos. As manifestagdes clinicas
iniciais séo inespecificas, no entanto, sintomas neurossensoriais como
paralisia facial podem aparecer em até 50% dos individuos. Sao origi-
nados na queda da imunidade causada pelo tratamento quimioterapico
da neoplasia e reativagdo de microorganismo latente ou mesmo pela
proliferacédo de células leucémicas com compresséao ou infiltragdo de
vasos sanguineos e nervos cranianos. Objetivo: Correlacionar caso
clinico ocorrido no Hospital e Maternidade Celso Pierro (HMCP) com
a literatura médica, analisando as similaridades e as divergéncias
entre estes. Métodos: Foram utilizados dados colhidos do prontuario
eletrénico do paciente. Relato de Caso: Paciente do sexo mascu-
lino, 36 anos, com histéria de dor em ambos os MMII, em pontada
de forte intensidade que melhorava apds uso de analgésicos, ha 2
meses apos uma descarga elétrica. Deu entrada no Pronto Socorro
do HMCP devido a permanéncia da dor. Ao exame fisico apresen-
tou linfonodos palpaveis nas cadeias cervical anterior e posterior
bilateralmente e bago percutivel ndo palpavel. Com a realizagao de
exames complementares foi constatado quadro de anemia (Hb 8,8
g/dl), leucocitose (35 mil/mm?3as custas de 59% de blastos) e plaque-
topenia (32 mil/mm?3). Com hipétese diagnostica de leucemia aguda,
foi internado com acompanhamento da Hematologia. Na evolugéo,
foi confirmada LLA-T e n&o apresentou hipertemia e sangramentos.
No 5°dia de internacéo foi iniciada quimioterapia sistémica e intrate-
cal profilatica. Recebeu o tratamento sem intercorréncias graves até
que no 48°dia apods o diagnéstico, ja com hemograma normal, livre
de blastos, retornou ao servigo hospitalar apresentando paralisia
em hemiface direita (House-Brackmann V), paralisia do nervo VI e
diplopia. Foram realizadas ressonancia e angio-ressonancia mag-
nética do cranio que demonstraram resultados dentro dos padroes
da normalidade. Como foram descartadas formagdes expansivas,
o paciente recebeu orientagbes gerais quanto a sinais de alarme,
seguiu em observagao clinica e foi medicado com aciclovir 400 mg
5x/dia. Discussao: A LLA-T corresponde a aproximadamente 25%
dos casos de LLA em adultos. Durante o tratamento quimioterapico,
o paciente apresentou paralisia facial periférica a direita estando ja
em remissao. Devido a imunossupressao induzida pela quimiotera-
pia, esse quadro foi considerado consequéncia de uma reativagao
do Herpes Simples Virus-1. Porém, o acometimento meningeo pela
infiltragao leucémica que pode culminar com paralisia facial periférica
nao havia sido descartado através da pungéo do liquor, mesmo que
a remissao da medula éssea fosse uma situacdo oportuna para a
recidiva da leucemia no SNC. Essa ultima possibilidade foi considerada
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menos provavel devido a quimioterapia intratecal profilatica, ja efet-
uada. Conclusao: O trabalho quando comparado a literatura, encon-
tra correspondéncia quanto as caracteristicas clinicas e laboratoriais
da doenga. Entretanto, possui evolugéo inesperada, uma vez que ja
havia remisséo da medula éssea. Isso revela a importancia do acom-
panhamento rigoroso dos pacientes com LLA em tratamento imunos-
supressor, devido ao risco aumentado para infecgdes.
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A influéncia da sazonalidade na incidéncia da leuce-
mia promielocitica no Brasil

Barroso KS', Lorand-Metze I', Pagnano KB', Rego EM?, Melo R3,
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Além de fatores conhecidos, como a presenca de oncogenes, 0
macroambiente (poluentes, infecgdes) ou microambiente organico
(desregulagéo do sistema imunoloégico) que podem ser o fator des-
encadeante do processo de leucemogénese. Nao ha descrigéo da
influéncia do clima na incidéncia da Leucemia Promielocitica Aguda
(APL), que possui caracteristicas clinico-laboratoriais proprias e é
definida pela presenca do rearranjo PML-RARA. O objetivo deste
trabalho foi investigar o impacto da sazonalidade na incidéncia da
Leucemia Promielocitica no Brasil, e quais as suas caracteristicas.
Pacientes e métodos: foram analisados os dados clinicos e labo-
ratoriais e procedéncia dos casos participantes do International
Consortium on Acute Promyelocytic Leukemia (IC-APL), um grupo
multicéntrico para tratamento de APL, com diagnostico e tratamento
padronizados. Foram incluidos todos os pacientes com diagnéstico de
APL dos centros brasileiros participantes entre 2006 e 2011. Foram
excluidos os casos sem dados demograficos. Os pacientes foram
divididos em macrorregides climaticas (Nordeste, Sul e Sudeste).
Nordeste: 49 casos de Pernambuco, Sudeste: 16 casos de Minas
Gerais, 88 casos de S&o Paulo; Sul: 27 casos do Rio Grande do Sul
e19 casos do Parana. Os dados metereolégicos foram extraidos do
Banco de Dados Metereoldgicos de Ensino e Pesquisa (BDMEP) do
Instituto Nacional de Metereologia (INMET), e agrupados por trimestre.
Foram estudados a temperatura média maxima, temperatura média
minima e o indice pluviométrico. A relacéo entre o nimero de casos
e os dados metereoldgicos foi analisada pelo teste de Spearman.
Resultados: Foram incluidos 149 pacientes com APL. No Sul foram
46 pacientes, sendo 50% do sexo feminino e 50% masculino; média
de idade: 37 anos, 16 casos ocorreram no primeiro trimestre(janeiro-
margo), 12 no segundo trimestre(abril-junho), 8 casos no terceiro
trimestre(julho-setembro) e 10 no quarto trimestre(outubro-dezem-
bro). No Nordeste tivemos 49 casos, sendo 25 do sexo feminino e
24 do sexo masculino, média de idade 34 anos com 11 casos no
primeiro e segundo trimestres, 12 casos no terceiro trimestre e 15
casos no quarto trimestre. No Sudeste: 54 casos com 29 casos do
sexo feminino e 25 casos do sexo masculino, média de idade de 25
anos, com 12 casos no primeiro e segundo trimestres, 11 casos no
terceiro trimestre e 19 casos no quarto trimestre. No Sul ndo houve
correlagéo estatisticamente significante entre o clima e numero de
casos de APL registrados. No Nordeste houve correlagéo negativa
entre o numero de casos de APL e indice pluviométrico (r=-0,57;
p=0,004) e uma tendéncia com a temperatura maxima (r=0,34; p=0,07).
No Sudeste houve correlagéo positiva entre o indice pluviométrico
(r=0,42;p=0,02) mas nao com a temperatura. No Nordeste, a menor
quantidade de chuvas esta associada a temperaturas mais altas
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(r=-0,49;p<0,0002), enquanto que no Sudeste a maior quantidade
de chuvas esta associada a temperaturas mais quentes. Conclusao:
Sabe-se que a quantidade de chuvas pode afetar a distribuigao (dilu-
icdo) dos poluentes no ar e nas reservas hidricas. Nao se conhece
a etiologia da APL, mas a sazonalidade encontrada pode ser devida
a disperséao de poluentes no meio ambiente.
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Frequéncia da translocacdao BCR-ABL t(9; 22) em
pacientes portadores de leucemia linfoblastica aguda
no Brasil
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Introducao: A translocacéo t(9;22)(q34;q911), também conhecida como
cromossomo Philadelphia (Ph), € comum em adultos com Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) e pouco frequente nos casos pediatricos.
O cromossomo Ph resulta da translocagéo reciproca entre os cro-
mossomos 9 e 22 envolvendo a porgao 3do gene ABL e a por¢édo 5do
gene BCR, formando o oncogene quimérico BCR-ABL. O gene BCR-
ABL é traduzido em proteinas de tamanhos variados dependendo da
localizagéo dos pontos de quebra dos genes envolvidos. Aforma mais
comum da proteina em LLA é a p190 (m-bcr), podendo ocorrer tam-
bém a variante maior, p210 (M-bcr). No Brasil existem varios relatos
da frequéncia da t(9;22) em Lecemina Mieloide Crénica (LMC), sendo
raros os estudos em LLA. Adetecgao da {(9;22) em LLA é de extrema
importancia devido ao prognostico reservado dos pacientes e a adogao
recente de um protocolo terapéutico direcionado para os portadores
dessa alteragdo cromoss6mica. Objetivo: Verificar a frequéncia da
translocacao t(9;22), isoformas p190 e p210, em pacientes adultos
e pediatricos diagnosticados com LLA. Métodos: Foram analisadas
amostras de medula 6ssea obtidas ao diagnéstico de 139 pacientes
com LLA. Os pacientes foram atendidos em seis institui¢des localiza-
das nos estados de Minas Gerais e Curitiba no periodo de fevereiro
de 2011 ajunho de 2013. O RNA foi extraido pelo sistema “PAXgene
Bone Marrow RNA ”(QIAGEN), foi realizada a sintese de cDNA com
o sistema “Improm-Il Reverse Transcription "(Promega), seguida de
Nested-RT-PCR com primers especificos para as isoformas p190 e
p210 da t(9;22). Os produtos de amplificacdo foram submetidos a
eletroforese em gel de poliacrilamida 6%. Em paralelo foi realizado
o cariétipo de medula éssea por banda G. Resultados: Entre os 139
pacientes analisados, 67 (48%) eram do sexo masculino e 72 (52%)
do sexo feminino, 113 (81,3%) eram de linhagem B e 26 (18,7%) de
linhagem T. Onze pacientes (8% do total) mostraram-se positivos
para o transcrito BCR-ABL, sendo todos portadores de LLA de lin-
hagem B. Considerando somente as LLA-B, a frequéncia da t(9;22)
foi de 10,7%. A t(9;22) apresentou frequéncia em pacientes pediatri-
cos e adolescentes de 3,4%, e de 37,5% nos adultos com LLA de
linhagem B. Em 3 pacientes, todos adultos, foi encontrada a isoforma
p210 e em 8 pacientes (adultos e menores de 18 anos) foi detectada
a isoforma p190. Nenhum paciente apresentou-se positivo para os
dois transcritos. Destaca-se a ndo concordancia em dois casos que
foram positivos para a t(9;22) no RT-PCR e negativos na analise cito-
genética. Conclusao: A frequéncia da t(9;22) em LLA no presente
trabalho esta compativel com aquela descrita na literatura que é de
3% a 5% dos casos pediatricos e 30% dos casos adultos. A isoforma
mais frequente foi a p190, conforme esperado para LLA, sendo que
a p210 so foi detectada em pacientes adultos. A analise molecular
mostrou-se mais sensivel que a analise citogenética.
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Frequéncia da t(9;11) (MLL-AF9) em pacientes porta-
dores de leucemia mieloide aguda
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Introducéao: Varios estudos tém confirmado a importancia prog-
nostica das alteragdes do caridtipo em adultos e criangas com leu-
cemia mieldide aguda (LMA). As aberragbes cromossémicas mais
frequentes em LMA séo 1(8;21)(922;922), inv(16)(p13922), t(15;17)
(922;911,21) e t(11923). Dentre as translocagdes envolvendo o gene
MLL (11923) a mais frequente é a t(9;11). A translocacao t(9;11)
(p22;923) é o resultado da fusédo dos genes MLL no cromossomo
11923 e AF9 no cromossomo 9p22. A nivel molecular, a t(9;11)
(p22;923) possui diferentes tipos de fuséo, resultando em varias que-
bras dentro das regides dos genes MLL e AF9 . Todos os tipos de
fusdo causam expressoes aberrantes do RNA mensageiro (MRNA)
localizados nas posigdes 5do gene MLL e 3do gene AF9. Suas vari-
antes sao descritas na literatura como associadas a um bom prog-
nostico, ao contrario das demais translocagdes envolvendo o gene
MLL . Atualmente existem poucos trabalhos na populagao Brasileira
relacionados a t(9;11). Objetivo: Avaliar a frequéncia da translocagéo
t(9;11) envolvendo os genes MLL 6S/AF9 AS3 em Leucemia Mieldide
Aguda em pacientes de diversas regides brasileiras. Métodos: Apos
a assinatura do TCLE, foram coletadas amostras de medula ¢ssea
(obtidas ao diagnodstico) de 138 pacientes com LMA. Sete centros
de tratamento de leucemia brasileiros participaram da pesquisa.
Foi feita extragéo de RNA, sintese de cDNA e RT-PCR com primers
especificos para a t(9;11). Em paralelo foi realizado o cariétipo de
medula 6ssea. Resultados: Dos 138 pacientes, 79 (57,2%) foram
do sexo masculino e 59 (42,8%) do sexo feminino. A idade variou
de quatro meses a 84 anos, média de 42 anos. Cinco foram positi-
vos (3,6%) para a translocagao t(9;11): trés criangas ou adolescen-
tes (8,5%) e dois adultos (1,9%), sendo o resultado das técnicas
de Biologia Molecular e Citogenética concordantes. Dentre os cinco
casos positivos, quatro tiveram classificagdo FAB M5 e um ficou
indefinido M4/M5. Concluséo: O presente estudo avaliou o maior
numero de casos de pacientes brasileiros descrito até o momento
e incluiu tanto pacientes pediatricos quanto adultos. A frequéncia
encontrada em pacientes pediatricos foi um pouco superior aquela
descrita anteriormente no Brasil (1,9%); e ndo existem estudos pub-
licados sobre adultos. No entanto, a frequéncia aqui descrita esta
de acordo com aquela relatada em estudos internacionais que é de
6 a 12% para pacientes pediatricos e 2% para pacientes adultos. A
mais alta frequéncia de t(9;11) em LMA-M5 também esta de acordo
com o relatado em outros trabalhos.
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Frequéncia de alteracdes cromossémicas com impor-
tancia prognéstica em pacientes brasileiros portado-
res de leucemias agudas

Muniz LG', Assumpao JG', Neto JCA?, Nicolato AM?, Pianovski MA*,
Carboni EKS®, Lares LB®, Resende GD’, Octacilio-Silva S8, Duarte
SM!

"Laboratério BIOCOD/Hermes Pardini

2Hospital Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte

*Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de For a
“Hospital Erasto Gaertner

SHospital Pequeno Principe

SHospital Sdo Joédo de Deus

"Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro
8Departamento de Morfologia/UFS

Introdugéo: As leucemias constituem um conjunto de neoplasias
caracterizadas pela proliferagéo anormal das células hematopoiéticas
da medula 6ssea e podem ser classificadas como agudas quando
ha estabelecimento e agravamento rapido da doenca. Conforme a
linhagem celular de origem, elas podem ser linfoides (LLA) ou mieloi-
des (LMA), e apresentam frequentemente alteragées cromossémicas
associadas. A detecgao destas alteragcdes tem importancia funda-
mental na confirmagéo do diagndstico e definicdo do progndstico dos
pacientes. Dessa forma, a analise do cariotipo de medula é essen-
cial para a estratificagaéo e definicdo da terapéutica nas Leucemias
Agudas. No que diz respeito a pacientes brasileiros, ha poucos dados
publicados sobre a frequéncia dos achados citogenéticos. Objetivo:
Avaliar a frequéncia das principais alteragbes cromossdémicas com
importancia prognodstica em pacientes com Leucemia Aguda. Métodos:
Foi coletada a medula 6ssea dos pacientes, realizada a contagem
de blastos e semeadura em cultura com dois protocolos, um com
tempo de incubagado de 24 horas e outro com 3 horas. Foram uti-
lizados os meios de cultivo RPMI 1640 e Marrowmax (GIBCO). Para
interrupcao da divisdo celular em estagio metafasico foi utilizada
Colcemide (GIBCO) e posteriormente realizado o choque hipotonico.
As laminas foram coradas com Giemsa e a analise cromossémica,
otimizada pelo sistema Applied Spectral Imaging, foi realizada ao
microscopio optico em 20 a 30 células. A descrigaéo do resultado foi
realizada com a referéncia do ICNS. Resultados: Foram coletadas
amostras de 280 pacientes com suspeita de Leucemia Aguda aten-
didos em sete Centros do pais de 01/02/2011 a 01/07/2013; desses,
246 tiveram diagndstico de Leucemia Aguda confirmado, sendo que
134 apresentavam LMA e 136 LLA. Aidade variou de 4 meses a 84
anos. Dentre os casos de LMA, foi possivel realizar a anélise cito-
genética em 130 pacientes, sendo os principais achados: cari6tipo
normal (25,4%), hiperploidia 47-50 cromossomos (15,4%), hiper-
diploidia acima de 50 cromossomos (3,1%) e hipodiploidia (13%).
As alteragdes cromossOmicas relevantes foram: t(15;17) (17,7%),
trissomia do 8 (16,2%), cariétipo complexo (14,6%), monossomia
7 ou del7 (10%), t(8;21) (9,2%), trissomia 21 (6,9%), monossomia
do 5 ou del5 (6,2%), t(9;11) (3,9%), inv(3) ou t(3;3) (2,3%) e inv16
(2,3%). Para as LLAs, foi possivel realizar o cariétipo em 116 paci-
entes. Quanto a ploidia os achados foram: cariétipo normal (22,4%),
hiperploidia 47-50 cromossomos (9,5%), hiperdiploidia acima de
50 cromossomos (19%) e hipodiploidia (6,9%). Quanto as anoma-
lias cromossémicas relevantes, os achados foram: trissomia do X
(22,4%), trissomia do 21 (22,4%), trissomia do 4 (15,6%), trissomia
do 10 (13,8%), trissomia do 17 (10,3%), t(1;19) (10,3%), 1(9;22)
(5,2%) e t(4;11) (3,5%). Discussao: Para as LMAs, encontramos
40 pacientes (30,8%) com alteragdes cromossdmicas associadas
a prognostico favoravel [t(15;17), t(8;21), inv16] e 22 (16,9%) com
prognostico adverso [inv3 ou t(3;3); monossomia 5 ou del 5; mono-
ssomia 7 ou del 7; cariétipos complexos]. Para as LLA encontramos
18,1% dos pacientes com altera¢cdes cromossdmicas associadas a
prognostico favoravel (hiperdiploidia acima de 50 cromossosmos,
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trissomia do 4, trissomia do 10, trissomia do 17) e 13,8% com prog-
nostico adverso [hipodiploidia, t(4;11), t(9;22)]. Suporte Financeiro:
FINEP, FAPEMIG, CNPq.

263

Leucemia linfoide aguda da linhagem B - relato de
caso com énfase em diagnodstico e monitoramento por
imunofenotipagem

Moura PH', Quixabeira VB?, Costa AC?

"Universidade Paulista
2Instituto Goiano de Oncologia e Hematologia

Um dos tipos de cancer mais comum na infancia € a Leucemia Linfoide
Aguda (LLA). Ela corresponde a cerca de um terco de todas as neo-
plasias malignas infantis e atinge principalmente, criangas brancas
e do sexo masculino, sendo que a incidéncia maior ocorre entre os
dois e cinco anos de idade. O diagndstico que antes era baseado na
morfologia e citoquimica, hoje € amparado nos estudos imunofeno-
tipicos por citometria de fluxo e na biologia molecular, pois além de
proporcionar uma analise e classificagdo mais criteriosa dos diferentes
tipos da doenga, permite a definicdo da terapia mais adequada e até
mesmo definir um possivel prognéstico. A Leucemia Linféide Aguda
n&o possui causa definida, mas acredita-se que ela é resultante de
uma série de fatores tanto ligados ao individuo como as alteragoes
genéticas que envolvem as translocagbes cromossdmicas, quanto
fatores externos como a exposicéo a agentes toxicos. O tratamento
da LLA é longo, podendo durar por até trés anos. Atualmente, ele
consiste na adogao de protocolos nacionais e internacionais que divi-
dem os pacientes em grupos de risco de acordo com as caracteris-
ticas laboratoriais evidenciadas nos exames clinicos e que podem
significar possiveis quadros recidivos. Todavia, o objetivo principal &
alcancar a remissdo completa, restabelecendo a atividade medular
normal-A leucemia é a neoplasia maligna mais comum em criangas.
Apesar da chance de cura ter aumentado nos ultimos anos, ainda é
alto o nimero de criangas e adolescentes vitimas da doenca. A falta
de informacéo aliada ao elevado nimero de pessoas sem acesso
ao tratamento adequado contribui para o agravamento da situacéo.
Neste sentido, observa-se a relevancia da apresentagéo do tema,
visto que muitos casos poderiam ser diagnosticados em estagios
iniciais, contribuindo diretamente para uma melhor resposta a tera-
péutica e consequentemente, a uma possivel cura. Para melhor elu-
cidar a importancia do diagnéstico e monitoramento do tratamento
sera apresentado um relato de caso de uma paciente diagnosticada
com leucemia linféide aguda aos dois anos de idade, apresentando
como manifestagdes iniciais pancitopenia e dor 6ssea. Ao longo do
trabalho serdo apresentados os resultados dos exames solicitados
para estabelecer o diagnostico definitivo, bem como daqueles rea-
lizados durante o tratamento que possibilitaram acompanhar a evo-
lugdo do quadro clinico até a confirmagao da auséncia de doenca
residual minima, permitindo avaliar se a resposta ao protocolo de
tratamento adotado foi satisfatéria e, ainda, concluir quais as medi-
das que estao diretamente relacionadas ao sucesso do processo
terapéutico e sobrevida do paciente.

264

Leucemia mieloide aguda megacarioblastica (LMA-
M7): relato de caso

Amorim IG', Mendona AE", Torres GV', Mendes NP, Medeiros AL",
Diniz KD?, Bispo MM', Freire XA', Morais RO", Sousa EC'

"Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Introducgéao: Aincidéncia mundial de leucemias era estimada em 351
mil novos casos e 257 mil ébitos em 2008. No Brasil, o nimero de
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casos novos de leucemias estimados para 2012 era de 4.570 entre
homens e de 3.940 para as mulheres. A Leucemia Mieldide Aguda
(LMA), caracteriza-se pela proliferagdo anormal de células progenitoras
da linhagem mieldide (mieloblastos) ocasionando produgéo insuficiente
de células sanguineas maduras e a substituicdo do tecido normal.A
ativagédo de protoncogenes e as mutagdes nos genes supressores
que regulam o ciclo celular parecem estar relacionadas a patogénese
das leucemias. Esses levam a perda dos mecanismos normais con-
troladores da divisdo celular, diferenciacdo-maturagao e/ou da morte
celular programada (apoptose). A Leucemia Megacariocitica ou
Megacarioblastica Aguda (LMA- M7) é definida pela presenca de mais
de 30% de megacarioblastos entre as células nucleadas na medula
6ssea’. E um subtipo raro que acomete menos de 5% de todos os
casos de LMA'. Objetivo: Relatar a evolucdo clinica de um paciente
com LMA M7. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo, tipo relato
de caso clinico, com paciente adulto internado em uma enfermaria,
campo de estagio da Residéncia Multiprofissional Integrada em Saude
do Hospital Universitario Onofre Lopes em Natal, Rio Grande do Norte.
Os dados foram coletados em margo e abril de 2013, por meio da
anamnese, exame fisico e analise do prontuario. Resultados: A.F.T,
género masculino, 48 anos, trabalhador do ramo da agropecuaria,
admitido no hospital universitario em margo de 2013 para seguimento
e investigacao diagndstica. Nos cinco meses anteriores a internagao
vinha apresentando quadro de adinamia e hiporexia associado a episo-
dios frequentes de febre e calafrios reincidentes. Previamente ficou
hospitalizado em um hospital regional, onde os exames admissionais
indicaram pancitopenia grave, e também foi investigado o historico de
dor retal e dificuldade para evacuar. Pelo quadro clinico-laboratorial,
foi realizado um mielograma devido a principal hipétese diagndstica
ser LMA. Aimunofenotipagem indicou a presenca de células precur-
soras de megacariocitos (LMA-M7). Foi iniciado quimioterapia com
mitoxantrona D3 e citarabina D7. A dificuldade evacuatéria, o san-
gramento e a dor retal possuiam relagdo com trombo hemorroidario,
abscesso retal e criptite que apontaram a necessidade de fistulecto-
mia, fistulostomia e drenagem do abscesso realizadas na interna-
¢ao atual. No entanto, o paciente evoluiu com piora clinica, necessi-
tando de politransfusdes. Em abril de 2013 apresentou insuficiéncia
respiratoria aguda, sendo cogitada a hipotese de Injuria Pulmonar
Aguda Associada a Transfusédo (TRALI), parada cardiorrespiratoria
inicialmente em Atividade Elétrica sem Pulso (AESP), seguida de
assistolia. Conclusao: Cerca de metade dos casos de pacientes
com diagnostico de LMA-M7 apresentam remissédo completa com a
quimioterapia convencional, entretanto poucos sobrevivem mais que
trés anos. Tal fato é condizente com o desfecho deste caso clinico
que foi o obito. A analise do tempo decorrido entre os sintomas inici-
ais e o diagndstico de LMA-M7, bem como a adogao de tratamento
adequado foi superior a cinco meses, denotando pouca resolutividade
do sistema de atencdo a saude publica.
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MIR-125B coopera com BCR-ABL e atua no meca-
nismo de resisténcia a terapia na LLA-Ph+ infantil

Vasquez ML'2, Zanesi N*, Volinia S° Zalcberg I', Garzon RS,
Cazzaniga G?, Croce CM?, Biondi A2

"Laboratério de Biologia Molecular- CEMO/INCa

2Centro Ricerca M. Tettamanti, Universita Milano-Bicocca, Monza,
Italia

3Department of Molecular Virology, Immunology and Medical
Genetics, James Comprehensive Cancer Center, Ohio State
University, OH, USA.

Apesar de a taxa de cura para leucemia linfoblastica aguda (LLA) ja
alcangar mais de 80% gragas a evolugao dos protocolos terapéuti-
cos nas duas ultimas décadas, criangas que carregam 0 Cromossomo
Filadelfia (PH+) ainda apresentam altos indices de recaida. Diferentes
estudos com largas séries de pacientes demonstraram que o rapido
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alcance da remissao ap6s a indugéo com corticoides é relacionado a
maior sobrevida livre de eventos. O monitoramento da doenca residual
minima (DRM) ao final da indugéo também é relacionado a resposta
terapéutica, indicando que a resposta clinica primaria é preditiva da
sobrevida global. ALLA-Ph+ é uma doenga heterogénea do ponto de
vista clinico, mesmo com todos os pacientes carregando BCR-ABL
e a maioria apresentando delegdes em IKAROS . Eles respondem
de forma diferente a terapia, sugerindo a presenca de mecanismos
adicionais envolvidos na leucemogénese. Com o objetivo de encon-
trar anomalias genéticas secundarias responsaveis pela resisténcia
‘a quimio e pela hetereogeneidade da LLA-Ph+ na infancia, foi ana-
lisado o perfil de expressdo de micro-RNAs (miRNAs) em dois gru-
pos de pacientes discriminados pela resposta inicial a terapia. Foram
estudadas amostras de 78 criangas diagnosticadas consecutiva-
mente na Italia entre 2000 e 2010. A expressao de miRNAs totais foi
analisada utilizando o sistema de array da Applied Biosystems (AB),
comparando dois grupos de pacientes diferenciados pela resposta
a prednisona e pela DRM. A analise revelou a existéncia de um per-
fil caracteristico de expressdo de miRNAs no grupo de pacientes de
alto risco, posteriormente confirmado usando kits de RQ-PCR para
miRNAs especificos, também da AB. Especialmente o miR-125b
encontrava-se 10 vezes super expresso em comparagao aos pacien-
tes do grupo de baixo risco de recaida (p =.006). Para investigar o
papel do miR-125b na LLA-Ph+ foram usadas linhagens celulares
positivas para BCR-ABL (3 LLAs e 1 LMC em crise blastica) gerando
um modelo de leucemia em camundongos NUDE, e em seguida foi
induzida a desregulagéo da expressao do miRNA através da injegao
direta de miR-125b sintético (premiR). Tumores que receberam o
premiR-125b (n=14) cresceram significativamente mais que os con-
troles negativos scrambled (n=10) e PBS (n=4) (p=.04). Apos duas
semanas, os tumores com premiR-125b encontravam-se seis vezes
maiores que os controles e o peso médio dos tumores com scram-
bled e com premiR-125b foi de 0.63 g and 1.56 g, respectivamente
(p =.01). Foi feito um ensaio para avaliar se o0 miR-125b protege o
tumor do tratamento com dexametasona e os tumores scrambled tra-
tados com o farmaco reduziram 70% de seu tamanho apds 10 dias,
enquanto aqueles que receberam premiR-125b reduziram apenas
30% (p=.05). Estes resultados sugerem que o miR-125b atua como
um oncogene na LLA-Ph+ e sua superexpressao acelera o papel de
BCR-ABL, aumentando a resisténcia a terapia e a agressividade da
leucemia. Novos estudos serdo necessarios para entender porque
a expressao deste miRNA esta desregulada em alguns pacientes e
qual o mecanismo de cooperagaéo com BCR-ABL para gerar leucemia.
No futuro novas terapias usando miRNAs como alvo devem emergir
como potenciais estratégias conjuntas a terapia convencional e aos
inibidores de tirosina-quinase para melhorar a resposta e aumentar
a sobrevida dos pacientes com LLA-Ph+.
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Leucemia de células T precursoras iniciais (LLA-ETP):
um subtipo de LLA-T diagnhosticado em quatro casos
na Fundagdao HEMOAM

Ferreira YA, Silveira EO', Godoy JA?, Portugal LD', Lemos RA",
Salina TD', Machado LF', Pimentel JP, Alves EB'?

'Fundagdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do
Amazonas - FHEMOAM, Manaus, AM

2Fundagéo Centro de Controle de Oncologia do Estado do
Amazonas - FCECON, Manaus, AM

3Fundagéo Universidade do Amazonas - UFAM, Manaus, AM

Introducéao: A leucemia linfoblastica aguda T (LLA-T) € uma doenca
maligna clonal de células T imaturas que acomete de 5 a 15% das LLAs
nas criangas e 25% nos adultos. Em 2009, foi descrito um subtipo de
LLA-T em criangas denominado de leucemia de células T precursoras
iniciais, com um perfil de expressao génica semelhante as células T
precursoras (early T-cell precursors - ETP), uma subpopulacdo de
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timocitos com potencial de diferenciagao multilinhagem, tanto para
células da linhagem T, quanto mieléides, mas néo para B. LLA-ETP
apresenta imunofendtipo especifico, caracterizado pela auséncia de
expressdo de CD1a e CD8, auséncia ou fraca expressao de CD5
(<75%) e expressao de pelo menos 25% de um ou mais antigenos
mieldides e/ou de células precursoras: CD13, CD33, CD11b, CD65
e/ou CD117, CD34 e HLADR, respectivamente. Compreende cerca
de 12% das LLA-T da infancia e 8% dos adultos. Pacientes com
LLA-ETP apresentam prognostico desfavoravel com pobre resposta
a quimioterapia e alto risco de recaida. O objetivo deste estudo foi
determinar a frequéncia de LLA-ETP em nosso servico e descrever
as principais caracteristicas clinicas e imunofenotipicas encontradas.
Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo e prospectivo de 36
(12%) casos de LLA-T de um total de 293 casos de LLA diagnostica-
dos na Fundagao Hemoam entre Janeiro de 2009 a Julho de 2013. A
imunofenotipagem foi realizada em citdmetro de fluxo FACSCalibur
da Becton Dickinson, painel com trés cores em amostras de medula
Ossea e sangue periférico. Em 16 casos, utilizamos painel de anticor-
pos monoclonais direcionado a investigagéo de LLA-ETP, proposto
pelo Grupo Brasileiro de Citometria de Fluxo — GBCFLUX. A analise
foi realizada pelos softwares BD Paint-A-Gate e FlowJo. Resultados:
Dos 16 casos estudados, 4 (25%) apresentaram caracteristicas imu-
nofenotipicas de LLA-ETP, sendo 3 adultos e 1 crianga, 3 do sexo
feminino e 1 masculino. Somente a crianga apresentou hiperleu-
cocitose e infiltragao de mediastino. Nao foi observada infiltragdo do
SNC. Cariétipo (+8) foi realizado somente em 1 paciente. CD1a, CD5
e CD8 foram negativos nos 4 casos, CD34 foi expresso em todos,
CD117 em 3/3 e HLADR em 1/2; CD13 e CD33 em 3/4 e 2/4 casos,
respectivamente, CD11b e CD123 em 2/2 cada. cCD3 e TdT foram
expressos em 4/4 e em 2/2 casos, respectivamente. Todos foram
negativos para MPO. Quanto a evolugéo dos pacientes, a crianga néo
respondeu a corticoterapia e foi a 6bito na indugéo; um dos adultos
apresentou 60% de blastos no D15 e outro se encontra em remisséo
medula M1 apés 2 ciclos de quimioterapia. Discussao: Apesar da
pequena casuistica de LLAT - 36 (12%), achado comum em nosso
servigo e do nimero de LLA-ETP encontrado (6 - 25%) corresponda
ao referido por alguns estudos, acreditamos que este nimero possa
estar subestimado entre nossos pacientes, pela auséncia de siste-
matizagéo no diagnostico desta leucemia até bem pouco tempo,
principalmente nos 20 primeiros casos de LLA-T avaliados. Devido
a LLA-ETP apresentar um curso clinico desfavoravel com quimiote-
rapia convencional, especialmente nas criangas, concluimos ser de
suma importancia seu rapido e adequado reconhecimento, que pos-
sibilite instituir de forma precoce abordagens terapéuticas alternati-
vas, objetivando melhorar o prognéstico e a sobrevida dos pacientes.
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Leucoencefalopatia posterior reversivel (PRES) rela-
cionada a citarabina em baixa dose: relato de caso

Riani LR', Bello RD', Lima MA', Gonzaga Y
TInstituto Nacional de Céncer

Introducao: A citarabina(araC) € um quimioterapico utilizado principal-
mente no tratamento da leucemia mieléide aguda(LMA). Sua utilizagéo
esta associada a toxicidade neuroldgica, predominantemente cerebe-
lar. Esse efeito € mais visto em pacientes idosos e com a utilizagao
de doses altas da medicacéo (>1g/m?). Aqui relatamos o caso de um
paciente jovem que apresentou toxicidade neuroldgica (PRES) rever-
sivel ao araC em doses convencionais. Relato de Caso: Masculino,19
anos, diagnostico de LMA com t(3,3). Iniciou tratamento de indugéo
com esquema 7+3 (araC100mg/m?/dia-7 dias+idarrubicina 12mg/m?
dia-3 dias). Evoluiu com neutropenia febril ndo complicada e neces-
sidade transfusional. No 21° dia de indugéo, apresentou quadro de
disartria isolada. Realizada ressonancia nuclear magnética de cranio
que evidenciou areas subcorticais, com sinal hiperintenso em T2 e
FLAIR, sem restricéo a difusédo ou realce pelo contraste, em regido

154

parietal bilateral, de aspecto inespecifico, além de multiplos focos
esparsos,com as mesmas caracteristica, na substancia branca dos
centros semiovais. Realizada puncéo lombar diagnéstica e iniciado
aciclovir empirico, porém o PCR para herpes, CMV e virus JC foi
negativo e o antiviral foi suspenso. O paciente evoluiu com melhora
progressiva do quadro neuroldgico, apresentando resolugdo completa
em 2 dias, sem tratamento especifico. Diagnosticada PRES relacio-
nada ao araC. Evoluiu com remissao hematologica pds indugéo, com
persisténcia de doenca residual minima e programagao de transplante
alogénico (aloTMO) em 12 remiss&o. Optou-se por seguir tratamento
quimioterapico sem a utilizagéo do araC, com mitoxantrona e etoposide,
enquanto aguarda realizagéo do alo TMO. Discussao: O araC é um
quimioterapico analogo da pirimidina efetivo no tratamento da LMA.
Em combinagao com antraciclinas, induz remissdo em 75% dos paci-
entes abaixo de 60 anos. A neurotoxicidade pelo araC ocorre poucos
dias ap6s a administragédo da droga em altas doses e caracteriza-se
principalmente por sinais de disfungéo cerebelar . Nao existe trata-
mento especifico além da suspensao da droga e sua nao reutiliza-
¢ao. O mecanismo da neurotoxicidade parece estar relacionado ao
aumento do estresse oxidativo e lesdo ao DNA, levando a apoptose
neuronal, além de edema vasogénico. Diversos fatores de risco estéo
relacionados a neurotoxicidade pelo araC, como a dose cumulativa,
idade e disfungao renal. Os achados radiologicos mais freqlientes
na PRES sé&o lesées com sinal hiperintenso em T2 e FLAIR, sem
restricdo a difuséo ou realce pelo contraste predominanemente em
regides posteriores. Relatamos o caso de um paciente sem fatores
de risco (jovem, funcéo renal normal) que apresentou quadro clinico
e radioldgico compativeis com neurotoxicidade ao araC em dose con-
vencional. Concluséao: A neurotoxicidade € uma complicagéo relacio-
nada ao tratamento com doses elevadas de araC, principalmente em
pacientes idosos e com disfungéao renal. Entretanto, a administragéo
de doses convencionais também pode levar a disfungéo neuroldgica,
mesmo em pacientes sem fatores de risco aparentes e deve ser con-
siderado no diagndstico diferencial de pacientes que desenvolvem
alteragéo neuroldgica durante tratamento com araC.
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Recaida molecular em pacientes com leucemia pro-
mielocitica aguda fora de terapia: relato de casos

Azevedo IF', Souto FR', Melo FC', Neves WB', Lima AS?, Rego
EM?, Melo RA'?

'Fundagao de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco —
HEMOPE

2Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - FMRP/USP
3Universidade de Pernambuco - UPE

Introducéo: O protocolo IC-APL 2006 (Consorcio Internacional sobre
Leucemia Promielocitica Aguda) mostrou diminuigdo da mortalidade
precoce e aumento da sobrevida global. No entanto, a disponibi-
lidade de métodos moleculares de alta sensibilidade e especifici-
dade gerou novos desafios. Neste trabalho relatamos dois casos de
recaida molecular, em pacientes com LPA fora de terapia, atendidos
na Fundagéo Hemope. Relato de caso 1: L.C.M., 46 anos, mascu-
lino encaminhado em 2007 com suspeita de dengue. O hemograma
mostrou Hb = 9.9g/dL, L = 19.000/mm?3, PI = 30.000/mm3 e 77%
de promieldcitos. O mielograma apresentou 83% de promieldcitos
(LMA-M3v), o imunofendtipo CD13+ / CD33+ e o cariotipo t(15;17)
(922;921). A pesquisa do PML- RARA na medula éssea (RT-PCR)
foi positiva para o ber1 . O paciente foi classificado como Alto Risco
e tratado pelo IC-APL 2006. A remissdao hematoldgica ocorreu com
32 dias e sem ocorréncia de Sindrome de Diferenciagéo - SD. O
PML- RARA ficou negativo desde o final da consolidagéo. O término
da quimioterapia foi com 2,8 anos e apos 16 meses fora de terapia,
assintomatico e mielograma normal, uma amostra da medula 6ssea
foi confirmada positiva para o PML-RARA . Apés orientacéo e con-
sentimento o paciente foi tratado com Acido all -transretinoico - ATRA,
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Idarrubicina - IDA e Triéxido de Arsénio - ATO. Ap6s a consolidagao
o rearranjo PML-RARA negativou. O paciente ndo possuia doador
compativel e realizou Transplante Autologo - TCTHa. No entanto,
com trés meses apresentou recaida hematologica e apds cinco dias
do reinicio do ATRA foi a ¢bito. Relato de caso 2: R.M.S., 36 anos,
masculino, encaminhado em 2009 por gengivorragia ha 8 dias. O
hemograma mostrou Hb = 11.9g/dL, L = 1.000/mm?, Pl = 46.000/
mm? e 77% de promielécitos. O mielograma 90% de promieldcitos e
o imunofenotipo foram compativeis com LMA-M3. O PML-RARA foi
positivo para o ber3 . O paciente foi considerado como Baixo Risco e
tratado pelo IC-APL 2006. A remiss&o ocorreu com 26 dias, sem SD
e 0 PML-RARA foi negativo ao final da consolidagéo. Com 14 meses
fora de terapia, assintomatico e mielograma normal, o PML-RARA foi
positivo na segunda amplificagdo (nested) . Uma nova coleta confir-
mou a recaida em primeira amplificagao (first) . O paciente possui
irmao doador HLA compativel e encontra-se estavel apds reindugéo
com ATRA e IDA, com programagéao para ATO e TMO. Discussao:
O primeiro paciente era de alto risco para recaida e o segundo de
baixo risco, exceto, pela presenga do bcr3 . A confirmagao da recaida
molecular requer positividade em duas amostras consecutivas. No
segundo paciente, a positividade na amplificagcdo (em first) sugere
aumento do numero de transcritos e consequente atividade crescente
da doenca. O tratamento teve boa adeséo e sem maiores intercor-
réncias. As opg¢des para a recaida molecular incluem ATRA, ATO,
antraciclicos e o TMO autdlogo ou alogénico. Este ultimo tem sido
sugerido quando n&o se obtém a remissdo molecular. A opgao por
Idarrubicina deveu-se ao uso anterior da Daunorrubicina. O acom-
panhamento molecular foi importante para caracterizar a recaida e
antecipar decisdes terapéuticas. A recaida molecular isolada gera
desafios quanto a conduta a tomar e de aceitagao/adeséo do paci-
ente ao tratamento. O diagnodstico e acompanhamento molecular de
pacientes com LPA representa um dos exemplos mais relevantes do
impacto da genética molecular na hematologia clinica.
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Isocromossomo 7Q em leucemias agudas

Bezerra ED', Mariano LC', Carvalho PD', Cabral TS', Leal AM?,
Kumeda CA?, Ferreira PB?, Mascarenhas AR?, Cristofani L®, Velloso
ED'?

'Servigo de Hematologia do HCFMUSP
2L aboratério de Citogenética do HCFMUSP
3Instituto da Crianga do HCFMUSP

Introducéo: As alteragdes citogenéticas sdo importantes para a com-
preensao biolégica das neoplasias hematologicas, participando no
diagndstico, prognostico e escolha terapéutica. O isocromossomo
7q € uma alteragao estrutural (duplicagéo do brago longo e perda do
brago curto do cromossomo 7) encontrada em varias doengas onco-
hematoldgicas. E particularmente recorrente nos linfoma de células T
hepato-esplénico gama delta. Objetivo: Relatar 5 casos de leucemias
agudas com isocromossomo 7q diagnosticadas por cariétipo e confir-
madas em estudo por FISH. Caso 1: Paciente do sexo masculino, 4
anos, com LLA B comum. Cariétipo: 52,XXY,+4,+6,i(7)(q10),+10,+14,
+21[10]/46,XY[10], evoluindo em 1%remiss@o completa na 64°semana
da manuteng&o. Caso 2: Paciente do sexo masculino, 8 anos, com
LLA-T em 3°recidiva. Cariotipo: XY,i(7)(q10),+8,+20[11]/48,idem,t(5;14)
(935;911.2)[8]/46,XY[1]. Submetido a TCTH alogénico nao-aparen-
tado. Obito por complicagdes relacionadas ao tratamento. Caso 3:
Paciente do sexo masculino, diagnéstico de LLA-B aos 3 anos e
recidiva apds 7 anos. Cariotipo: 60,XYY,+4,+4,+5,i(7)(q10),+6,+8,
+9,+13,+18,+21,+21,+3mar[4]/46,XY[16]. Atingiu 2°remissdo com-
pleta com doenca residual minima positiva. Caso 4: Paciente do
sexo feminino, 47 anos, diagnostico de LMC em fase crénica ha 14
anos. Fez uso de inibidores de tirosina quinase, apresentando falha
de resposta e evolugéo clonal apds 6 anos. Cariotipo: 46,XX,t(9;22)
(934;911)[17]/46,XX, i(7)(q10), 1(9;22)(q34;911)[11/47,XX,+8,1(9;22)
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(934;911)[11/47,XX,(7)(q10),+8,1(9;22)(q34;q11)[1]. Apos 8 anos dessa
alteragda citogenética adicional a doenga evoluiu para crise blastica
mieldide e o cariétipo mostrou a presenca de cromossoma Ph, tris-
somia 8 e i(7q). Obito por complicagdes da doenga apds recusa a
novo tratamento quimioterapico e TCTH. Caso 5 : Paciente do sexo
feminino, 31 anos, com neoplasia mieloproliferativa crénica BCR-
ABL negativa e com auséncia de mutagao JAK2-V617F, evolui apds
um ano com LLA-T. Cariotipo: 46,XX,i(7)(q10)[20]. A paciente evoluiu
rapidamente para 6bito por complicagdes da doenca de base sem
ser submetida a quimioterapia. Discusséao: Isocromossomos s&o
anormalidades citogenéticas estruturais que resultam em desbalanco
génico, sendo encontrados em diversas neoplasias, sendo os mais
comuns os i(17q), i(8q), i(1q), i(12p), i(6p), i(7q), i(99), i(5p), e (21q).
Particularmente, 0 i(7q) € anormalidade recorrente no linfoma hepa-
toesplenico gama delta, onde deve representar papel central na sua
patogénese. O i(7q) tem sido descrito como anormalidade frequente,
porem nao isolada nas LLA. Quatro dos cinco casos aqui descritos
foram observados em cariétipos com outras anormalidades, em por-
tadores de LLA-B ao diagnostico (1), LLA- B em recidiva (1), LLA-T
em recidiva (1) e LMC em crise blastica mieloide (1). Em um paci-
ente com evolugéo para LLA-T de NMP, o i(7q) foi detectado como
anormalidade isolada cariotipica. Conclusao: O isocromossomo 7q
€ encontrado com maior frequéncia nas neoplasias linfoides agudas,
como anormalidade citogenética secundaria.
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Frequéncia da mutacdo FLT3-DIT e associacao com
caracteristicas clinicas e laboratoriais em pacientes
com leucemia promielocitica aguda no Brasil

Campos CB', Melo CP?, Muniz LG?, Silva PG', Dutra AP?, Neto JC?,
Fenelon AJ?, Atalla A3, Carboni EK*, Assumpcéo JG'

"Laboratério BIOCOD/Hermes Pardini

2Hospital Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte
3Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de For a
“Hospital Pequeno Principe

Introducao: A leucemia Promilelocitica Aguda (LPA), ou Leucemia
Mieloide Aguda M3, é caracterizada pela presencga do gene de fusédo
PML-RARA que resulta da translocacéo t(15;17)(922;912). A duplica-
¢ao interna em tandem no gene FLT3 (FLT3/DIT) ocorre com frequén-
cia em pacientes com LPA e esta associada com mau prognostico. A
presenga desta mutagéo pode estar associada a alta contagem de
leucdcitos ao diagndstico, febre, hemorragia, coagulopatia, isoforma
Bcer3 da t(15;17) e co-expressao dos antigenos de superficie CD2
e CD34. No Brasil, ndo ha dados publicados caracterizando espe-
cificamente os pacientes portadores de LPA e mutagao FLT3/DIT.
Objetivo: Determinar a frequéncia da mutacdo FLT3-DIT em paci-
entes com LPA e verificar a associagéo com caracteristicas clinicas e
laboratorias. Métodos: Foram avaliados 33 pacientes com LPA aten-
didos entre fevereiro de 2011 e junho de 2013 em Centros de Minas
Gerais, Parana e Sergipe. O RNA foi extraido de medula 6ssea e foi
realizada sintese de cDNA, seguida de Nested-RT-PCR com primers
especificos para as isoformas L e S da t(15;17). O DNA foi extraido
por Fenol-Cloroférmio, a mutacéo FLT3-DIT foi detectada através de
PCR seguido de eletroforese em gel de policrilamida. As variaveis
clinicas e laboratoriais continuas observadas ao diagndstico (idade,
contagem de leucocitos, niveis de hemoglobina e plaquetas) foram
estudadas utilizando-se teste-T e as variaveis categoricas (sexo, iso-
forma da translocagao, expressao de antigenos CD2, CD34 e CD56)
utilizando-se teste exato de Fisher. Resultados: Aidade dos pacien-
tes variou de 1 a 79 anos (mediana de 20,6). Dos 33 pacientes, 30
(90,9%) foram positivos para a t(15;17), sendo que 6 (18,2%) foram
positivos também para FLT3/DIT. Os sintomas clinicos mais comuns
dos pacientes FLT3/IDT+ foram: esquimoses ou petéquias (5 em 6),
hemorragia (gengivorragia, sangramento em ferida pds-operatoria,
metrorragia) (4 em 6) e febre (4 em 6). Nao houve diferenca significativa
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entre os pacientes FLT3/DIT+ e FLT3/DIT- no que diz respeito a
sexo, idade, leucdcitos, plaquetas e expressao de CD56. O nivel de
Hemoglobina (Hb) foi mais elevado no grupo FLT3/DIT+ (média 9,8g/
dl) quando comparado ao grupo negativo (média 7,6g/dl) (p=0,011).
Aexpressao de CD2 e de CD34 foi significativamente mais frequente
nos pacientes FLT3/DIT+ (p=0,027 e p=0,001, respectivamente). A
co-expressao de CD2 e CD34 so6 foi observada nos pacientes FLT3/
DIT+ (p=0,027). Quanto a andlise molecular, a isoforma S (bcr3) da
t(15;17) foi mais frequente nos pacientes com FLT3/DIT+ (83%) que
nos pacientes FLT3/DIT negativos (29%) (p=0.026). Discussao: A
frequéncia da mutagéo FLT3/DIT neste trabalho foi inferior aquela
relatada em outro grupo brasileiro (32%) nos casos de LPA, porém
esta proxima aquela relatada na literatura internacional (22%). Houve
uma associagao positiva entre a presenca da mutagéo FLT3/DIT e
expressao de CD2, expressdo de CD34, ocorréncia da isoforma S
(bcr3) e altos niveis de Hb. Em pacientes brasileiros com LMA ja foi
relatada a associagdo entre nivel elevado de Hb e mutagéo FLT3/
DIT, sendo o presente estudo o primeiro a mostrar esta associagao
em LPA. Diferentemente de alguns trabalhos publicados, n&o foi veri-
ficada associagao entre a mutagéo FLT3/DIT e contagem elevada de
leucdcitos ao diagndstico. Suporte Financeiro: FINEP, FAPEMIG, CNPq.
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Assessment of NVP-BKM120, a PI3K inhibitor, in T-all
and burkitt lymphoma cell lines

Pereira JK', Lopes MR, Traina F'?, Machado-Neto JA', Costa FF',
Saad ST', Favaro P'?

"Hematology and Hemotherapy Center-University of Campinas/
Hemocentro-Unicamp, Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia
do Sangue, Campinas, Sao Paulo, Brazil

2Department of Internal Medicine, University of Sdo Paulo at
Ribeirdo Preto Medical School, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brazil
3Department of Biological Sciences, Federal University of Sdo
Paulo, Diadema, Sao Paulo, Brazil

Background: The constitutively active PI3K/Akt/mTOR signaling is
well described in T-ALL and PI3K activity has recently been identi-
fied as cooperating to the development of Burkitt lymphoma, as a
proproliferative/survival pathway. Thus, the role of PI3BK/Akt/mTOR in
cell growth and survival, two important features of leukemogenesis,
has rendered it a potential pharmacological target in different types
of hematological malignancies. Aim: Herein, we have studied the
therapeutic potential of a highly selective pan-class | PI3K inhibitor,
NVP-BKM120, a 2,6-dimorpholino pyrimidine derivative developed by
Novatis, on both T-ALL and Burkitt lymphoma cell lines. Methods:
The T-ALL cells lines Jurkat and Molt-4 and the Burkitt ymphoma cell
lines Namalwa and Daudi were obtained from ATCC. NVP-BKM120
was prepared as a 10mM stock solution in DMSO and different con-
centrations were used: OuM, 1uM, 2uM, 5uM, 10uM and 50uM. Cell
viability was measured using the MTT assay, Clonogenicity by colony
formation assay, Apoptosis by Annexin-V/PI staining and by caspase
cleavage, and protein expression and activation by Western blot. For
detection and quantification of acidic vesicular organelles (AVOs), we
performed the vital staining with acridine orange and analyzed by flow
cytometry. The comparisons were performed by Mann—Whitney or ¢
test. P value <0.05 was considered statistically significant. Results:
Regarding the rates of survival, all cell lines tested displayed an IC50
for NVP-BKM120 around 10uM. NVP-BKM120 at 1uM was already
able to interfer with the long-term proliferative potential of the cell
lines, observed by a significant decrease of colony formation. After 6
hours of NVP-BKM120 treatment, increased apoptosis determined
using Annexin-V/PI, together with cleavage of procaspase-8, procas-
pase-9 and procaspase-3, were also observed in all cell lines ana-
lyzed. Western blot analysis showed a dose-dependent decrease
in Serd73 p-Akt, followed by a decrease of the antiapoptotic BCL2
and increase of proapoptotic BAX protein expressions, as well as
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P70S6K phosphorylation in all cell lines tested. Total Akt, P70S6K and
4EBP1 levels were unaffected by the drug. We observed that 2uM of
NVP-BKM120 increased the strength of the bright red fluorescence
signal (that identify the development of AVOs) in Molt-4 (from 0.3%
to 12.8%), Daudi (from 1.7% to 9.3%) and in Namalwa cells (from
1.2% to 30.8%). Conclusion: NVP-BKM120 treatment resulted in
apoptosis of T-ALL and Burkitt lymphoma cell lines, with cleavage
of procaspase-8 and procaspase-9, suggesting that both the intrin-
sic and extrinsic pathways of apoptosis are activated upon the drug
treatment. Differently from mTOR inhibitors, in which treatment can
result in signaling feedback loops between mTORC1, PI3K and Akt,
NVP-BKM120 treatment resulted in dephosphorylation of P70S6K,
4EBP1 mTORC1 downstream target, as well as Ser473 Akt and BAD.
Finally, we observed a slight decrease of BCL2 levels together with
increased AVOs suggesting activation of autophagy, and supporting
the evidence of inhibition of mTOR signaling, the major negative reg-
ulator of autophagy in human cells. In conclusion, our findings sug-
gest that NVP-BKM120 compound represent a promising candidate
for therapy of T-ALL and Burkitt lymphoma patients with aberrant
activation of PI3K/Akt/mTOR pathway.
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Quercetin induces cell cycle arrest in human tumor
xenograft model

Maso V', Calgarotto AK', Ramos AL', Jr GC', Nowill AE", Filho PL",
Vasallo J', Saad ST’

"Universidade Estadual de Campinas

Quercetin is ubiquitously found in plants and plant food sources, seve-
ral beneficial health effects have been associated with the dietary
uptake of this polyphenolic compound. A variety of studies indicate a
possible use of quercetin for cancer treatment through its interaction
with multiple cancer-related pathways. The underlying mechanisms
of myelodysplastic syndromes involve signal proteins and transcrip-
tion factors which gives the cell a growth advantage over its normal
counterpart. Accordingly, the goal of this work was to identify the quer-
cetin effects using P39 cells in xenografted mice. The myeloid cell
line P39, derived from a patient with MDS-chronic myelomonocytic
leukemia, was inoculated subcutaneously in NOD.CB17-Prkdcse“/J
lineage mice and quercetin (120mg/Kg) was administrated once every
four days by intraperitoneal. After 21 days, the mice were sacrificed
and the tumors were removed for western blotting and immunohis-
tochemistry analyzes. Quercetin treatment reduced 31.6% of tumor
volume compared to control. Quercetin induces cell cycle arrestin G1
phase, with reduction of cyclin D and E expression and phosphoryla-
tion of Rb. The p21 staining was increased compared to control. We
did not observe any significant difference in cyclin A, Cdk2, 4 and 6.
The quercetin treatment in xenotransplant model reduces the tumor
development, with pronounced induction of cell cycle arrest.
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Leucemia mieloide aguda em paciente com positivi-
dade para FLT3 DIT e D835: relato de caso

Burnatt G', Ferreira AS', Rudolf-Oliveira RC', Cardoso CC', Del-
Moral JA', Santos-Silva MC'

"Universidade Federal de Santa Catarina

Introdugéo: Leucemia mieloide aguda (LMA) € uma doenga induzida
por uma variedade de anormalidades genéticas com dano na diferen-
ciagao celular normal, proliferagéo e apoptose. Por constituirem um
grupo heterogéneo de doencas, as LMAs diferem quanto ao prog-
noéstico e resposta ao tratamento. Varios fatores, como idade, leuco-
metria ao diagnostico e alteracdes citogenéticas, estao relacionados
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ao prognostico. Dentre eles, as anormalidades citogenéticas séo con-
sideradas o parametro individual de prognostico mais importante e
a sua identificagéo permite a estratificacdo prognostica. Como regra
geral, a presenca do FLT3-DIT em adultos com LMA apresenta pouco
ou nenhum impacto na capacidade do paciente de atingir remissédo
completa, estda amplamente associada a alta leucocitose ao diag-
nostico, aumento do risco de recidiva e diminuicdo da sobrevida
livre de doenga e da sobrevida global. Ja o significado prognéstico
da FLT3-D835 ainda é controverso, mas, aparentemente, essa muta-
Gao piora a sobrevida livre de doenga e a sobrevida global do paci-
ente. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi relatar um caso de
LMA com presenga simultdnea das mutagdes no gene FLT3. Relato
de Caso: Paciente de 74 anos, género masculino, foi admitido no
HU-UFSC com indicagao de leucose aguda e dor abdominal. O hemo-
grama apresentou leucometria de 27.370/mm?3, hemoglobina de 13,40
g/dL, hematdcrito de 40,70%; contagem de plaquetas 33.000/mm?
e 64% de blastos. O mielograma mostrou a série eritroide normoce-
lular, série granulocitica hipercelular com presenga de 54% de blas-
tos com bastonetes de Auer, linfopenia discreta (8,0%) e monocitose
(5,6%). Na analise imunofenotipica da amostra de sangue periférico
foi observada a presenga de 49,1% de blastos (CD45+ fraco, CD34-
/+, CD117+) de origem mieloide (HLA-DR+, CD13+, CD33+/++, MPO-
/+) com expressao aberrante de CD19 e CD25 em 43% e 40% das
células, respectivamente. Com a compilagdo desses resultados con-
cluiu-se o diagnostico de LMA sem maturagado. A analise molecular
de alteragdes citogenéticas mostrou positividade para as mutagdes
DIT e D835 no FLT3, e a analise da LDH mostrou valor de 435U/L. O
paciente iniciou tratamento para LMA, conforme protocolo estabelec-
ido pelo servigo de hematologia, que prevé um ciclo de indugao com
citarabina 100 mg/m?dia em infusdo venosa continua por sete dias
associado a daunorrubicina 60 mg/m?/dia por trés dias. No entanto,
o paciente ndo apresentou resposta ao tratamento e evoluiu para
6bito trés meses apos o diagnostico. Discussao e Conclusao: No
caso relatado, pode-se observar que a analise dos fatores prognosti-
cos indicava que o paciente apresentava prognostico desfavoravel:
idade avangada, LDH aumentado, expressao aberrante de marcado-
res fenotipicos CD25 e CD19 e expressao para as mutagdes DIT e
D835, o que pode justificar o insucesso terapéutico e 6bito. A analise
da mutagao no gene FLT3 é importante como critério de diagnostico
e avaliacéo de prognostico em LMAs, pois a presenca destas muta-
¢Oes esta associada a maior taxa de recaidas e menor sobrevida,
conferindo um prognostico desfavoravel. Entretanto, os dados rela-
cionados a presenca das duas alteragdes no gene FLT3 nédo estédo
bem esclarecidos e a baixa incidéncia dificulta a correta estratificacéo
prognostica e deciséo terapéutica. Sendo assim, mais estudos devem
ser realizados para que decisdes eficazes e seguras sejam tomadas.
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Leucemia linfoblastica aguda B madura (tipo Burkitt)
em paciente HIV+: relato de caso

Bergier LL', Magalhdes MC', Aimeida AJ', Lavinas RS', Fernandes
AR', Ferry FR?, Oliveira CA'

"Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Introducéo: O linfoma de Burkitt € uma doenca rara no adulto imuno-
competente e pode se apresentar ainda mais raramente como uma
leucemia aguda, com infiltragéo difusa da medula ¢ssea e células
tumorais no sangue periférico (SP) (LLA-L3). E a neoplasia humana
mais rapidamente progressiva e a mais comumente associada a
infeccéo pelo HIV, sendo doenca definidora de AIDS. Relato de Caso:
Feminina, 64 anos, HIV+ com diagnostico recente, em uso de TARV.
Compareceu a UPA com prostragao, mialgia, febre, nauseas, vomitos
e dispnéia de evolugao ha trés semanas e com piora nos trés ultimos
dias. Ao exame fisico observadas petéquias e equimoses difusas,
palidez e taquicardia. Exames laboratoriais: Lt 39.000/mL, linfécitos
77%, plaquetas 30.000 mm3 e Ht 32,3%. Iniciada antibioticoterapia
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para pneumonia. No segundo dia de internagdo apresentava Lt
91.300/mL, com blastos no sangue periférico. No quinto dia evoluiu
com Lt 121.200/mL, piora da plaquetopenia, anemia e funcao renal.
Transferida para o Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG)
quando paciente se encontrava hipocorada, com presenga de equimo-
ses disseminadas. Os exames demonstraram Lt 39.100/mL, 57% de
blastos e piora da anemia, plaquetopenia, funcéo renal e pancreatica,
sendo suspensas antibioticoterapia e TARV. Hematoscopia de sangue
periférico mostrou 100% de blastos PAS e Sudan Black B negativos.
Imunofenotipagem nos linfécitos de SP evidenciou 65% de células
blasticas de linhagem linféide B com expresséo fenotipica positiva
de CD10, CD20, CylgM, SIgM, clonalidade para cadeia leve kappa,
expressao fraca e parcial de CD13 e CD33, compativeis com LLA B
madura tipo Burkitt. Recebeu tratamento para hipercalemia, hiper-
uricemia, transfusdes de concentrados de hemacias e plaquetas e
iniciada terapia com dexametasona 40 mg/dia. Evoluiu com rebaixa-
mento do nivel de consciéncia, aumento de equimoses e anasarca.
No segundo dia de internagéo no HUGG, apresentava Lt 12.600/
mL, linfécitos 90% e piora da fungado renal e pancreatica. No sexto
dia de internagéo apresentava Lt 634/mL, piora da plaquetopenia e
anemia, sem melhora dos outros paradmetros. Paciente foi a ébito ao
final de doze dias de evolugao desde a internagéo na UPA. A biop-
sia e a imunofenotipagem de medula 6ssea, realizada no periodo de
grave pancitopenia, mostraram aplasia de medula ¢ssea. O imprint de
medula éssea evidenciou necrolise, raros elementos celulares, pre-
senga de células atipicas em ninhos, de dificil identificagao e espes-
sas nos esfregagos. O cariétipo medular ndo mostrou evidéncia de
doenga clonal, exceto por um pequeno numero de metafases com
delegao do cromossomo 7. Conclusao: Apresentamos um caso de
LLA B madura tipo Burkitt apresentando evolugao rapidamente pro-
gressiva até o 6bito, conferindo prognéstico desfavoravel.
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Leucemia promielocitica aguda: mortes precoces em
hospital terciario de Porto Alegre - RS

Breunig RC', Sarturi BF', Spindler BM', Contin LC', Weber CS',
Bittencourt RI', Daudt LE'

"Hospital De Clinicas de Porto Alegre

Introdugao: Aleucemia promielocitica aguda (LPA) € um subtipo de leu-
cemia mieldide aguda caracterizada pela morfologia, coagulopatia com
risco de vida, e uma translocagéo balanceada t (15,17). Aintrodugéo do
agente de diferenciagao acido transretindico (ATRA), tornou a doenga
com alta possibilidade de cura. Apesar desta melhoria dramatica, a
morte precoce, principalmente devido a hemorragia, antes e durante
a terapia de indugéo continua sendo a principal causa de fracasso do
tratamento desta doenca. Objetivo: O estudo visa identificar todas as
mortes precoces nos pacientes com LPA e avaliar sua taxa, suas cau-
sas e o perfil desses pacientes. Métodos: Foi realizada uma revisdo
de prontuarios dos pacientes com diagnéstico confirmado através de
teste molecular (PCR +), que iniciaram terapia entre janeiro de 2007 e
julho de 2013 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Morte
precoce foi definida como morte durante os primeiros 30 dias do diag-
néstico. Resultados: Neste periodo foram diagnosticados 41 pacien-
tes, com a média de idade 37,2 anos (16 e 77 anos), com a maioria
53,7% (22) do sexo feminino. Entre os 41 pacientes 6 (14,6%) eram
baixo risco, 13 (31,7%) risco intermediario e 22 (53,7%) alto risco. Todos
receberam tratamento conforme o protocolo do Consorcio Internacional
de Leucemia (IC- APL) — Grupo de Cooperagéo do Brasil. Em 1 caso
houve violagao do protocolo, associando daunorrubicina e citarabina
ao ATRA na indugdo. Foram registradas 4 mortes precoces: 2 ébitos
por acidente vascular encefalico (AVE) hemorragico; 1 por por sepse
e 1 por trombose em seio cavernoso. Todos os pacientes estavam na
indugéo e eram de alto risco. A taxa de morte precoce foi de 9,8%. A
taxa de mortalidade geral foi de 12,2%, além das mortes precoces,
houve mais um ébito por recaida também em um paciente de alto risco.
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Conclusao: A taxa de morte precoce nos pacientes com LPA no nosso
servigco é compativel com a literatura vigente. Todos os 6bitos foram
em pacientes estratificados como alto risco, reforgando a necessidade
de pronta identificagéo, estratificagéo e urgéncia de iniciar a terapia
nesse subgrupo. Confirmamos que a morte precoce permanece um
forte desafio no manejo dos pacientes com LPA.
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Eosinophil chimerism in the differential diagnosis
between DEK-CAN+ acute myeloid leukemia relapse
and chronic graft versus host disease

Souza CL', Bub CB', Velloso ER', Silveira PA', Fernandes JF',
Odone V', Bacal NS', Hamerschlak N', Campregher PV'

"Hospital Israelita Albert Einstein

We report the case of a 16-year old male patient that presented with
generalized cutaneous pruritus and fever associated with peripheral
blood eosinophilia (absolute count: 7.830/mm3) on August of 2010.
We ruled out the most common causes of secondary eosinophilia,
and submitted the patient to a bone marrow aspiration that showed
erythroid hyperplasia (58,8%), with dyserythropoiesis, eosinophi-
lia (16,4%), dysgranulopoiesis, and 9,6% of blast cells, compatible
with the diagnosis of AML-M6 according to the FAB classification.
Cytogenetic study showed the presence of t(6;9) (p23;q34), FISH was
negative for inv (16) and molecular studies showed FLT3 to be wild
type. PDGFRb rearrangement was negative. The patient was treated
with 2 cycles of cytarabin based chemotherapy, achieving hemato-
logical remission, but with persistent peripheral eosinophilia (abso-
lute count: 920/mm3). The patient received a HLA matched related
PBSCT in first remission. Four months after transplant, he presented
with worsening of the peripheral blood eosinophilia (absolute count:
10.655/mm3). Bone marrow aspirate revealed blast count < 5% with
50,8% of eosinophils, and decreasing donor chimerism. Cytogenetic
study revealed persistence of 1(6;9) (p23;q24) associated to other
abnormalities, revealing a complex karyotype. He was then submit-
ted to a therapeutic trial with imatinib without response. Afterwards
he received cytarabine plus azacytidine followed by DLI. The patient
recovered counts with 100% donor chimerism and developed signs
of cGVHD affecting eyes, skin and liver. Bone marrow evaluation
revealed complete morphological and cytogenetic remission with
normal eosinophil counts and 100% donor chimerism. He was then
treated with prednisone and tacrolimus with good control of GVHD.
Eleven months later, during tacolimus taper, the patients developed
eosinophilia again. Bone marrow evaluation revealed morphologic
and cytogenetic complete remission with 100% donor chimerism.
Since eosinophilia had been a marker of AML activity in this patient,
it became crucial to define whether this represented an impending
relapse. We then performed eosinophil enrichment of peripheral blood
eosinophils with Easysep (CD66b) beads, reaching a final sample
with 80% of eosinophils (CD45high/CD16negative/CD13positive),
and performed chimerism analysis in this sample. The results were
compatible with 100% eosinophil donor chimerism, what ruled out
the possibility of recipient neoplastic eosinophils. Two weeks later
the patient developed worsening of cGVHD symptoms with sustained
eosinophilia. Uponadequate treatment, the eosinophilia resolved and
we interpreted it to be secondary to cGVHD activity. Afterwards we
designed a PCR reaction specific for DEK-CAN rearrangement and
tested retrospectively all bone marrow samples RNA we had stored.
While the test was positive in all previous episodes of eosinophilia,
the last sample was negative, in agreement with the eosinophil chi-
merism finding. The patient is now in complete molecular remission
24 months after DLI with good cGVHD control. In conclusion, we have
described a case of AML with DEK-CAN rearrangement with eosino-
philia. Additionally we have demonstrated how the study of eosino-
phil chimerism can be essential in the differential diagnosis between
“neoplastic’and reactional eosinophilia.

158

277

Analise de sobrevida e mortalidade em pacientes
com leucemia mieloide aguda (LMA) ndao M3 entre os
anos de 2007 e 2012 no Hospital de Clinicas de Porto
Slegre (HCPA)

Sarturi BF', Spindler BM', Contin LC', Breunig RC', Weber CS',
Daudt LE", Bittencourt RI"

"Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Nas ultimas décadas, houve uma melhora substancial nas taxas de
mortalidade na Leucemia Promielocitica Aguda (LMA M3). Entretanto,
as LMA nao-M3, apesar de todos os avangos na terapia de suporte
€ no esquema quimioterapico, seguem com altas taxas de mortali-
dade em todo o mundo. Objetivo: analisar as taxas de sobrevida e
de mortalidade entre os pacientes diagnosticados no HCPA entre o
periodo de 2007 a 2012 e comparar as taxas de sobrevida e mortali-
dade de acordo com o subtipo da Fab. Métodos: Estudo retrospec-
tivo observacional por meio de revisdo de prontuarios de pacientes
diagnosticados com LMA no periodo de janeiro de 2007 a julho de
2012. Resultados: Dos 63 pacientes analisados, a média de idade
foi de 45,87 anos (DP: +14,173), 41 (65,1%) pacientes eram do sexo
feminino. Houve 46 obitos (73%). Os subtipos da Fab mais preva-
lentes foram o M1, com 27% (n=17) e o M5, com 15,9% (n=10). A
média sobrevida em meses dos grupo de pacientes com M0 a M2
(n=37) foi de 16,59 (DP: +17,42); do grupo de pacientes com M4 a
M5 (n=19) foi de 16,84 (DP: +17,66) e do grupo de M6 a M7 (n=6)
foi de 27 (DP: = 21,50). A média de sobrevida em meses de todos
os pacientes foi de 17,67 (DP: +17,84). Nao houve diferenga sig-
nificativa da média de sobrevida em meses entre os grupos (Anova:
p=0,410). A sobrevida em 76 meses foi de 22%. No grupo de MO
a M2 (n=37), houve 27 ébitos (73%); no grupo de M4 a M5 (n=19),
houve 16 6bitos (84,2%) e no grupo de M6 a M7 (n=6) houve 3 &bi-
tos (50%). Nao houve diferenga significativa entre os grupos (qui-
quadrado: p=0,239). Concluséo: A sobrevida dos pacientes com
LMA n&o-M3 que estiveram internados no HCPA nesse periodo é
um pouco menor que a encontrada na literatura.
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Esquistossomose em paciente com LLA: um relato de
caso

Vassalli LC', Oltramari MR, Arantes AQ', Leal CT', Bellintani LM?,
Ramos AF', Candolo AA', Ferreira LR', Simbes BP', Chahud F'

"Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto
- USP

Introdugao: A esquistossomose é uma doenga tropical causada por
platelmintos trematédeos do género Schistosoma . De acordo com a
organizagdo mundial de saude, cerca de 200 milhdes de pessoas em
74 paises do mundo estéo infectadas. O tratamento ja foi bem esta-
belecido e a principal droga utilizada é o praziquantel. Contudo, ndo
encontramos na literatura relatos de caso da doenga em pacientes
neutropénicos e nem como a doenga se comporta nessas situagoes.
Relato de Caso: CS, 39 anos, masculino, natural de Palmares (PE),
previamente higido, admitido com quadro iniciado ha 1 més de dor
abdominal em hipocondrios, bilateralmente, sensagéo de plenitude
e saciedade precoce, astenia, febre e diarreia, além de equimoses e
petéquias espontaneas. Ha cerca de 15 dias apresentava enterorragia
moderada e perda ponderal de 8 Kg. Os exames laboratoriais mostr-
aram hemoglobina de 7,8 g/dl, hematdcrito de 23%, 2500 leucdcitos/
ul e 6.000 plaquetas. Mielograma com 90% de blastos, recebendo
diagndstico de Leucemia Linfoide Aguda B (LLA) com t(9:22) BCR/
ABL positivo. Iniciado tratamento com protocolo GMALL. Apos cinco
dias, evoluiu com piora importante da dor abdominal, acompanhada de
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distensao, taquipneia e hipotenséo. Realizado ultrassom para abdome
agudo (FAST) com presenga de grande quantidade de liquido livre
em cavidade abdominal. Foi, entao, levado ao centro cirurgico para
laparotomia exploradora, com achado de ruptura esplénica, feita a
esplenectomia. O exame histopatologico do bago ndo sugeriu nen-
huma doenga especifica. Cerca de um més apds a cirurgia, evoluiu
com neutropenia febril e quadro clinico de dor abdominal associada
a diarreia sanguinolenta, com hipotese diagndstica inicial de colite
neutropénica, sendo iniciada antibioticoterapia. Como n&o havia mel-
hora do quadro, introduzida terapia antifingica empirica. Apés uma
semana e persisténcia dos sintomas, realizada colonoscopia com biép-
sia, que evidenciou presencga de ocasionais microabscessos eosin-
ofilicos e estruturas fortemente sugestivas de ovos de Schistossoma
mansoni. Realizou ainda parasitolégico de fezes que encontrou ovos
do mesmo parasita. Iniciada terapia com praziquantel. Apds cinco
dias apresentou melhora importante do quadro clinico e da neutro-
penia, dando continuidade a quimioterapia. Depois de 10 dias houve
nova neutropenia febril, com dor abdominal e diarreia sanguinolenta.
Reiniciada antibioticoterapia, porém, novamente com manutengao do
quadro clinico, mesmo apds melhora da neutropenia. Dessa forma,
foi indicada novamente terapia com praziquantel, com resolugao da
dor abdominal e da diarreia apos 3 dias. O paciente foi submetido a
transplante alogénico de medula 6ssea, sendo realizado o praziqu-
antel antes do condicionamento. Nao houve outras intercorréncias
relacionadas ao parasita nesse paciente. Atualmente, o paciente se
encontra no D+65 do TMO, em remissao da leucemia. Concluséao:
Apesar de ser uma doenga bem conhecida, ndo encontramos rela-
tos de esquistossomose em pacientes com leucemia, nem sobre a
melhor forma de tratamento para esses pacientes. A terapia instituida
neste caso foi baseada na evolugao clinica do paciente e discusséo
do caso entre as equipes de Hematologia e Infectologia do hospital.
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Sarcoma granulocitico em pele e panciopenia como
manifestagoes iniciais de Ima: relato de caso

Fernandez IR', Beltrdo AC', Teixeira SH'
"Hospital Ophir Loyola

O sarcoma granulocitico (SG), cloroma ou tumor mieléide extrame-
dular, € uma massa tumoral de células mieldides imaturas que apa-
rece em locais extramedulares, principalmente tecido 6sseo, pele e
ganglios. A massa tumoral pode preceder ou ocorrer apos diagnos-
tico de leucemia mieldide aguda (LMA), leucemia mieloide crénica,
assim como outras doengas mieloproliferativas ou mielodisplasicas.
Pode ainda ocorrer na recaida de LMA previamente tratada, acome-
tendo mais frequentemente, as estruturas 6sseas, ganglios linfaticos
e pele. Os mieloblastos no SG expressam antigenos associados a
células mieldides, como CD13, CD33, CD117 e MPO. Os monoblas-
tos dos sarcomas monoblasticos apresentam antigenos de super-
ficie, CD14, CD116, CD115 e usualmente reagem com anticorpos
para lisozima, CD68 pela imunohistoquimica. Relatamos um caso
de SG com infiltragbes cutanea e pancitopenia como manifestacdes
clinicas iniciais, diagndstico confirmado por achados citolégicos e
imunofenotipicos da medula éssea e imunohistoquimica de lesao de
pele. Paciente A.S.C., 66 anos, masculino, agricultor, procedente do
interior do estado do Para, admitido no Servigo de Hematologia do
Hospital Ofir Loyola, em abril de 2013, com relato de aparecimento de
leséo ulcerada em membro inferior direito ha seis meses com piora
progressiva e reagdo de Montenegro positiva além de pancitopenia
motivo pelo qual internou no setor. Referia internamento prévio em
outros hospitais onde ja havia sido feita biopsia da leséo ainda sem
resultado. Ao exame fisico, apresentava bom estado geral, hipoco-
rado (2+/4+), hidratado, afebril, eupneico, normotenso, anictérico.
Auscultas cardiaca e pulmonar dentro da normalidade.Exame abdo-
minal sem visceromegalias e indolor a palpacéo. Sem linfadenome-
galias em cadeias periféricas e membro inferior direito apresentava
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leséo ulcerada e infiltrante sangrante e ja com infecgao secundaria
com maior didmetro de 8,0 cm. Apresentava ainda lesdes cutaneas
em placas, erittmato-descamativas, pruriginosas em térax. O resul-
tado do primeiro mielograma foi sugestivo de leucemia linféide crénica
entetanto a imunohistoquimica sugeriu LMA e a bidpsia da lesao ulce-
rada em pele sugeria infiltrado linféide e imunohistoquimica revelou
sarcoma granulocitico. A avaliagéo radioldgica ndo mostrou envolvi-
mento 6sseo. Exames laboratoriais: Hb: 7,0g/dL, Ht: 21%, hemacias
normociticas e normocrémicas; leucécitos: 1.200x10%L, sem blastos;
e plaquetas: 40x10°%L. Sorologias para sifilis, HIV 1 e 2, HTLV 1 e
2, hepatite B e C negativas. Imunohistoquimica da les&o ulcerada
em pele: CD20, CD34, CD2 e CD68 negativos e CD45RB e MPO
positivos, concluindo que a positividade para MPO indica a origem
mieldide das células neoplasicas, confirmando o diagnéstico de leu-
cemia mieldide aguda/sarcoma granulocitico. Foi iniciado protocolo
para LMA: ara-c x daunorrubicina 7x3, além de antibioticoterapia para
infecca@o secundaria da leséo a qual apresentou regresséao, entretanto
o paciente evoluiu a 6bito por complicagdes hemorragicas. No caso
descrito, evidenciamos um diagnéstico dificil pois o paciente ja havia
iniciado tratamento para Leishmaniose e ndo apresentava blastos em
sangue periférico, além de discretas alteragbes em exame fisico. O
envolvimento cutdneo em LMA é manifestacdo comum, entretanto
SG sem manifestagdes leucémicas € uma condigao rara. O diagnds-
tico pode ser dificil sem imunohistoquimica.
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Sarcoma granulocitico de ovario em paciente com
leucemia mieloide aguda em remissdao hematolégica
ha dois anos

Fassina KZ', Capra ME", Pithan CF", Catelli DH', Moreno FL', Vilela
LP?, Schuh H', Fenili AC', Vidor S’

'Servigo de Hematologia do Hospital Nossa Senhora da
Conceigéo, Porto Alegre, RS

Relata-se o caso de paciente feminina, 29 anos, que em janeiro de
2011 teve diagnostico de Sindrome mielodisplasica risco interme-
diario-1 (trés citopenias, 10% blastos, cariétipo com monossomia do
X). Em abril de 2011 evoluiu para 20% de blastos, manteve cario-
tipo semelhante ao anterior, sendo diagnosticada leucemia mieldide
Aguda M2. Ap6s indugéo com citarabina e daunorrubicina (7+3) e
trés ciclos de altas doses de citarabina, apresentava-se em remis-
s&o, com cariotipo normal. Foi entdo encaminhada para TMO alogé-
nico, porém nao possui doador aparentado. Em abril de 2013 veio
a consulta com dor pélvica e metrorragia. Tomografia computadori-
zada abdominal realizada em maio de 2013 evidenciou tumoragéo
anexial bilateral, uma com 17,0 x 12,0 x 15,0 cm a direita e 14,5 x
10,0 x 13,0 cm a esquerda. Em maio de 2013 também apresentava
hemograma normal, menos de 5% de blastos na medula 6ssea e
cariotipo normal (46XX). Em 08 de julho de 2013 foi submetida a
anexectomia bilateral + omentectomia parcial. O estudo imuno-histo-
quimico foi positivo para CD34, CD117, e mieloperoxidase, e nega-
tivo para DC8, citoqueratina, inibina e PLAP, finalizando o diagnos-
tico de sarcoma granulocitico. O sarcoma granulocitico (SG) é um
tumor soélido extramedular, constituido por células precursoras de
granulécitos. E geralmente associado a leucemia mieléide aguda
ou raramente a outras desordens mieloproliferativas. O tumor geral-
mente ocorre precedendo uma leucemia mieléide aguda, durante
0 seu curso ou apods a remissao ter sido alcangada. O prognostico
é pobre e tem como principais modalidades terapéuticas a quimio-
terapia e a radioterapia. Esta paciente esta ha dois anos em remis-
séo hematologica e sera tratada com quimioterapia. Esta também
inscrita em programa de transplante de medula 6ssea n&o aparen-
tado, ainda sem doador compativel.
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Recaida de leucemia linfoide aguda anormal péds-
transplante de medula déssea: relato de caso

Carvalho NB', Amorim KD', Ribeiro ML', Lira AR', Queiroz MY",
Monteiro PJ', Gomes BA', Duarte CM', Dantas EA', Botelho LF'

"Universidade Federal da Paraiba

Introducgéo: Aleucemia linfoide aguda (LLA) € uma doenga maligna
do sistema hematopoiético, caracterizada pela proliferagéo descon-
trolada dos linfoblastos, encontrados na medula 6ssea, timo e nos
ganglios linfaticos. A incidéncia nos adultos é de 20%, apresentando
um prognostico reservado, sendo o imunofendtipo tipo B, alteragdes
cromossdmicas e a presenga do cromossomo Ph positivo os prin-
cipais fatores de risco. De acordo com os aspectos imunofenotipi-
cos dos linfoblastos, a LLA é classificada em de linhagem T ou B.
O quadro clinico se caracteriza por anemia, hemorragia, infecgdes,
dor 6ssea, acometimento do SNC, adenomegalia. O diagnodstico
é feito pelo mielograma, associado a imunofenotipagem e estudo
genético. O tratamento se baseia na poliquimioterapia, e em casos
selecionados, no transplante de células tronco hematopoiéticas.
Alguns estudos demonstram que pacientes transplantados com
irmao HLA 100% compativel na primeira remisséo tém um chance
de 40% a 60% de tempo de sobrevida livre da doenca. Relato de
Caso: CMMC, 31 anos, sexo feminino, inicia acompanhamento
ambulatorial ap6és um transplante de medula ¢ssea alogénico. A
doenca de base era uma leucemia linfoide aguda de células pré-B,
sendo o transplante realizado em primeira remissdo com um doa-
dor aparentado 100% compativel. A doadora tem tipo sanguineo
A+ e receptora O+. Foram usadas células tronco periféricas apos
condicionamento com Ciclofosfamida e Etoposideo. O acompanha-
mento no servigo teve inicio aproximadamente seis meses apos o
transplante e a paciente se encontrava em remisséo. Apos aproxi-
madamente dois anos e trés meses do transplante a paciente passa
a apresentar dor nos pés sem melhora com analgésicos comuns.
Ao ser encaminhada para um ortopedista foi realizada uma res-
sonancia magnética onde foram visualizadas lesdes de aspecto
permeativo, com limites imprecisos dispersos na medula 6ssea. Foi
realizado um mielograma no esterno que demonstrou uma medula
normal. Paciente foi investigada quanto possibilidade de recidiva e
apresentou mielograma, hemograma, DHL e imunofenotipagem de
medula 6ssea sem alteragdes. Com o tempo as dores tornaram-se
refratarias ao tratamento com anti-inflamatoério e devido ao agrava-
mento do quadro resolve-se realizar uma biépsia de medula 6ssea
do tornozelo. Na bidpsia foi encontrada uma medula 6ssea hiperce-
lular infiltrada com células imaturas. O painel imuno-histoquimico foi
compativel com linfoma linfoblastico de células B/leucemia linfoide
aguda. A tipagem da paciente mantinha padrdo do doador. Repetido
mielograma em outro sitio que era normal. Realizada pungéo liquérica
e resultado sem alteragdes. Paciente reencaminhada para centro
de TMO afim de realizar DLI. Discussao e Conclusao: A taxa de
sobrevida global de pacientes com LLA em 5 anos é de 30%-40%
para os pacientes com menos de 60 anos. Na literatura ha uma dis-
cussao do beneficio que o paciente adulto pode ter com o trans-
plante de medula 6ssea. Ha estudos que demonstram o beneficio
do mesmo em pacientes ndo-grave e que possuem doador aparen-
tado, ou seja, a paciente em questédo se encaixa no grupo onde &
recomendado realizar o transplante. A recidiva da doenga costuma
ocorrer na medula 6ssea de forma generalizada sendo reconhecida
no mielograma. No caso em questao a recaida ocorreu apenas na
medula 6ssea do pé dificultando o diagndstico.
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Leucemia mieloide aguda como manifestagdao secun-
daria a linfoma do manto politratado - relato de caso

Saraiva SS', Barreto WG', Giacon PP', Russo R’
"Hospital Santa Marcelina - Sdo Paulo(SP)

Introducéao: A neoplasia mieldide secundaria(NMS)é complicagao
tardia descrita de cursos quimio/radioterapicos.A incidéncia entre os
pacientes tratados com agentes citotoxicos varia de acordo com o
protocolo utilizado e a doenga em alvo. Apresentamos um caso de
um paciente masculino de 57 anos,com tratamento quimioterapico
prévio para Linfoma do Manto (LCM),evoluindo com NMS. Relato
de Caso: MCL,57 anos,coronariopata, esteve em 1%avaliagéo pela
Hematologia do Hospital Santa Marcelina (HSM) em jan/11,com
quadro de astenia, perda ponderal de 10kg e aumento do volume
abdominal havia 4 meses.Tomografias computadorizadas(TCs) de
pescoco, térax e abdome compativeis com linfonodomegalias gen-
eralizadas, associadas a esplenomegalia.Imunohistoquimica de biép-
sia de linfonodo com marcadores CD3 +, CD20+, CD10+, CD23+,
CD5+,ciclina D1+, CD7+,Bcl2 oncoproteina + e ki-67+.Biopsia de
MO com celularidade de 98% com infiltragdo por LNH;DHL:221mg/
dl,confirmando diagnostico de LMC 11IB MIPI Intermediario. Apds
5°ciclo de HyperCvad, em jul/11,TCs com esplenomegalia e desa-
parecimento de demais linfonodos.Em jun/12,mantendo esplenome-
galia sintomatica,seguiu protocolo PROMACE(4ciclos)e encamin-
hado ao pré-TMO,sem doador compativel.Término de 4°ciclo em
set/12,persistindo com esplenomegalia de grande monta e sinto-
mas B.Reavaliagdo em dez/12:imunofenotipagem do sangue peri-
férico com 14%blastos;mielograma hipercelular com 9%blastos e
moderada displasia das 3 séries; cariotipo(kt)46,XY, del (4)(q21),
del (10) (922), -11, del (12) (p13), add(13) (q34), del (13) (q14), del
(18) (921), +mar1, +mar2[cp19]/46,XY[1] ;BCR-ABL negativo,JAK-2
com mutagé@o heterozigotica e bidpsia de MO hipercelular com
agregados de blastos de padrao mieléide.Internado,optou-se,devido
comorbidades e altas doses prévias de antraciclicos,pelo protocolo
VP+ARAC.Seguiu com citarabina subcutaneo e hidroxiuréia como
esquema paliativo ambulatorialmente,em acordo com paciente e
familiares.Evoluiu com sepse e choque séptico refratario, com ébito
em 14/04/2013. Conclusao: O paciente descrito apresentava ini-
cialmente LCM,evoluindo para NMS,relacionando-se diretamente
ao politratamento previamente empregado.Sabe-se que,em 20-30%
dos casos,a 12manifestagéo deste tipo de entidade é a forma aguda
da doencga,ndo precedida por mielodisplasia.A maioria dos casos
esta relacionada com translocagdes que envolvem 11923 ou 21g22.
Em 90% das células nas NMS ha anormalidades no kt,destacando
perda parcial ou total dos cromossomos 5 e/ou 7,em geral associadas
com 1 ou mais anormalidades cromossémicas adicionais(del (13q),
del (20q), del (11q), del (3p), -17, -18, -21, +8).Usualmente relacio-
nadas com um periodo latente longo,precedido por uma fase mielo-
displasica e terapia alquilante/radioterapica.O prognéstico das NMS
é reservado,mas tem-se como fatores agravantes as alteragdes do
kt,comorbidades e a agressividade da doenca inicial requerente da
terapia alquilante.Estima-se sobrevida de 5 anos em menos de 10%
dos casos.Eventos envolvendo anormalidades do cromossomo 5 e/ou
7 e kt complexo tém particularmente pior prognostico,com sobrevida
média menor que 1 ano.Convergente a literatura,o caso apresentado
é exemplo de prognéstico ruim,envolvendo politerapia prévia, gravi-
dade de doenga inicial e alteragao citogenética complexa.
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Tetraploid karyotype in minimally differentiated leu-
kemia: a rare entity

Nogueira DS', Pelloso LA', Melo MK', Rohr SS', Yamamoto M',
Chauffaille ML

'Disciplina de Hematologia e Hemoterapia UNIFESP/EPM

Background: Tetraploid karyotype in Acute Myeloid Leukemia (AML)
is a rare event with an estimate of 1% or less of AML. It is a rare
chromosome number aberration in AML.Less than 70 tetraploid or
near-tetraploid AML cases have been reported till now.It appears
that tetraploidy represents a later karyotypic change evolved from
the initial chromosome changes occurring at diploid stage. Case
Report: 35-year-old male patient referred pallor, fatigue and ina-
petence for over one year with worsening of complaints and pain
in lower limbs for one month.Physical examination revealed pallor
and neck lymph nodes measuring 1cm. Laboratory revealed ane-
mia, leukocytosis and thrombocytopenia. Peripheral blood smear
presented 69% large blast cells with increased nuclear cytoplas-
mic ratio, lacy chromatin, irregular nuclear membrane without Auer
rods.Bone marrow aspiration was hypercellular with 84% type 1
myeloid blast cells (lacy chromatin, basophilic cytoplasm, no Auer
rods).Immunophenotyping from bone marrow revealed 82% blast
cells positive for CD45,Myeloperoxidase,CD34,HLA-DR, CD38,
CD117, CD33, CD36, CD71, CD4 and were negative for CD11,
CD11c, CD15, CD65,CD64, Glycophorin A, CD35, CD41, IREM-2,
clgM, CD19, CD20, CD10, CD7, CD5 and CD56.G-banding karyo-
type revealed tetraploid cells 92,XXYY[20]. Under World Health
Organization classification patient was categorized into Acute Myeloid
Leukemia Not Otherwise Categorized subtype Acute myeloblastic
leukemia without maturation. The patient received induction chemo-
therapy with daunorubicin and cytarabine; admission ECOG 0 and
Karnofsky 100%.During induction he developed diarrhea, abdominal
pain, nausea and vomiting then received broad spectrum antibiotic.
Sixteen days after induction abdominal pain evolved to abdominal
distension.Computed Tomography(CT) scan 18 days after induc-
tion revealed spontaneous hematoma in fourth portion of duode-
num semiobstruction and post-pyloric syndrome.Two days later he
developed massive enterorrhagia and abnormalities in coagula-
tion tests. After 32 days of induction there was incomplete hema-
tologic recovery; bone marrow aspiration revealed 4% blast cells
with clinical worsening despite complete remission. A new abdo-
men CT scan showed liver abscess, kidney infarction in left renal
upper pole and hematoma in fourth portion of duodenum. Second
abdomen scan documented small bowel perforation with fecaloid
content in retroperitoneum. Antifungal coverage was initiated. Two
days later he developed massive enterorrhagia, hematemesis and
underwent open laparotomy exploratory surgery which revealed
perforation of fourth segment of duodenum, retroperitoneum necro-
sis and diffuse bleeding.Patient died 48 days after induction due
to multi organ failure. Discussion: It is reported that tetraploid or
near-tetraploidy accounts for 1 % of AML, although other hematologi-
cal malignancies such as lymphoblastic leukemia,myelodysplastic
syndromes, Hodgkin’s lymphoma and other non-hematological neo-
plasms were documented. Morphologically, tetraploidy is usually
associated with large, bizarre blast and one may speculate this is
due to increased acid nucleic content. Clinically tetraploid has been
also associated with low complete remission rate and short sur-
vival. Patient was still in incomplete hematological recovery when
life-threatening conditions appeared leading to a dismal outcome
despite medical and surgical management.
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Mortalidade por leucemias na Paraiba e no Brasil de
2000 a 2011

Neves FF', Lira AR', Ferreira CF', Albuquerque LM', Janior AL',
Carvalho NB', Cavalcanti NS', Amorim KD', Cabral GT', Botelho LF'

"Universidade Federal da Paraiba

As leucemias constituem um grupo heterogéneo de neoplasias mali-
gnas que afetam a produgao de gldbulos brancos. Sao classificadas
de acordo com a linhagem acometida (linféide ou mieldide) e com
a forma de progressao da doenga (aguda ou crdnica), possuindo
diversos subtipos a depender do tipo de célula que ira proliferar. A
etiologia da maioria das leucemias ainda nao foi elucidada, mas ha
evidéncias da associagao com a exposi¢ao a radiagdes ionizantes,
agentes alquilantes utilizados na quimioterapia e exposicao ocu-
pacional ao benzeno.No Brasil, a leucemia ocupa a nona posigcéo
entre os canceres, com uma estimativa de 8510 novos casos em
2012, atingindo, em 2010, 5935 mortes (cerca de 54% no sexo
masculino). Aimunossupressao resultante da doenca e/ou induzida
pela quimioterapia € uma das principais complicagbes, tornando as
infecgdes oportunistas causas importantes na morbimortalidade da
doenga,ao lado da sindrome de lise tumoral e da hiperviscosidade
sanguinea. Este trabalho teve por finalidade analisar o padrao de
mortalidade por leucemia mieloide (LM) e linfoide (LL) na Paraiba,
comparando-o com as taxas nacionais, no periodo de 2000 a 2011.
Foi realizada uma anélise epidemioldgica descritiva da mortalidade
por leucemias na Paraiba e no Brasil, utilizando-se os dados do
Sistema de Informacao sobre Mortalidade, disponibilizado pelo
DATASUS, no periodo supracitado. Na estatistica descritiva, uti-
lizaram-se médias e porcentagens. Para os calculos e graficos,
utilizou-se o programa Programa Microsoft Excel. Na Paraiba, a
taxa de mortalidade por LM apresenta predominancia em relagéo
a LL, mantendo esse padréo ao longo dos anos. A diferenga chega
a ser de 48,15% em 2002. Essa tendéncia também é observada
no Brasil, porém em menores propor¢des. A sobrevida dos paci-
entes, desde o advento da quimioterapia oncoldgica, tem aumen-
tado de forma significativa, especialmente nas leucemias linfoides,
0 que pode explicar essa diferenga. Comparando os anos 2000 e
2011 em numeros absolutos, verifica-se um aumento da mortali-
dade tanto por LM como por LL, fato que também se observa no
pais. Esse aumento na Paraiba pode estar relacionado ao redu-
zido numero de centros médicos especializados no Estado e ao
preenchimento mais fidedigno do atestado de ébito, fatos implica-
dos em outro trabalho. Como a leucemia é uma doenga freqliente
nos paises industrializados, o crescimento da industrializagéo no
Estado também pode explicar esse aumento. As médias de mor-
talidade ao ano, tanto na leucemia linfoide como na mieloide, se
aproximam muito na Paraiba e no Brasil, com menos de um ponto
percentual de diferenga entre as taxas. Com isso, concluimos que
o padréao de mortalidade por leucemias na Paraiba segue o padréo
nacional. E evidente o aumento da sobrevida dos pacientes porta-
dores de leucemia nos ultimos anos, fato atribuido a melhoria no
diagndstico precoce e no tratamento, com o advento e a disponibi-
lizacdo de novas drogas.Entretanto, vale ressaltar a disparidade
existente entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento, ja
que o tratamento é complexo e demanda altos custos. Apesar de
todos os avancos, ainda se observam altas taxas de mortalidade,
sendo de fundamental importancia a garantia de acesso a uma
assisténcia especializada, visando reduzir as causas implicadas
na elevada morbimortalidade da doenca.
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Sobrevida global em dois anos de pacientes com leu-
cose aguda estratificada por grupo de leucemia em
hospital terciario do estado do Ceara

Silva HF', Barbosa ST', Oliveira DS', Correia JW?, Correia JW?,
Moreira MR?

"Universidade Estadual do Ceara
2Hospital Geral Cesar Cals de Oliveira

Introdugao: As leucemias agudas sédo um grupo heterogéneo de neo-
plasias classificadas em dois grandes grupos, a leucemia mieloide
aguda (LMA) e a linfoblastica aguda (LLA). Apesar do avango técnico-
cientifico das ultimas duas décadas ainda sdo um grupo de neoplasias
com altas taxas de mortalidade, morbidade e de falhas terapéuticas,
sejam elas causadas pela agressividade da neoplasia per se, como
no grupo das LLAs de cariétipo complexo, ou por falhas operacionais
no transcurso do tratamento, como ocorre com o grupo da leucemia
promielocitica (LPM) quando da dificuldade do inicio da terapia com
o acido all-transretinoico. A evolugao da terapéutica conseguiu esta-
belecer grandes indices de inducédo de remissao, especialmente no
que diz respeito ao grupo das mieloides, bem como estabelecimento
de melhores protocolos de manuten¢éo de manejo pés-recidiva como
no grupo das linfoblasticas. As diferengas dos dois grandes grupos de
leucoses agudas repercutem de forma drastica na sobrevida livre de
doenga e na morbimortalidade oriunda do tratamento. Nesse contexto,
a avaliagao diferencial da sobrevida das duas grandes entidades se
faz necessaria para se entender as diferengas inerentes ao compor-
tamento geral de tais neoplasias. Métodos: Estudo transversal de
sobrevida geral em dois anos (Sv2) estratificada por grupo de leu-
cose realizado com dados de pacientes internados no periodo de 14
de maio de 2009 a 19 de maio de 2013 da Unidade de Hematologia
do Hospital Geral César Cals de Oliveira (HGCCO). Resultados:
As leucoses agudas sdo um grupo de neoplasias em progressivo
entendimento fisiopatologico, passando sua classificagéo por mudan-
¢as nas ultimas décadas com o advento da citogenética e estudos
moleculares. Nesse contexto, neoplasias até entéo fatais, como a
LPM, melhoraram muito o progndstico e a terapéutica bem como o
seu entendimento. Apesar da evolugdo, as leucemias agudas ainda
permanecem doengas de grande impacto e gravidade, especialmente
no grupo das LMAs, as quais possuem evolugdo mais progressiva e
agressiva. No periodo estudado, 50 pacientes entraram na analise
do estudo, com 54% do sexo masculino e 46% feminino. No decor-
rer dos dois anos de analise de sobrevida, encontrou-se Sv2 para
LMA de 24% e para LLA de 57% (p-value =3,39%). Conclusao: Os
resultados encontrados na presente analise se correlacionam com os
resultados internacionais, os quais demonstram ainda uma evolugao
mais desfavoravel do grupo geral das LMAs em comparagdo com as
LLAs em curtos periodos de sobrevida global. E importante ressaltar
que o grupo de leucemias mieloides é muito amplo e heterogéneo,
fato que deve ser considerado na avaliagao da sobrevida apresentada
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Estabelecimento de modelos de xenotransplante
intramedular das linhagens da LMA OCI-AML3 e
THP-1 em camundongos NSG

Benicio MT', Silva CL', Garcia AB', Falcao RP', Chaud F', Rego E'

'Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o
Paulo

Modelos murinos constituem importantes ferramentas para melhor
compreensao da biologia das leucemias humanas, além de possibi-
litarem a avaliagdo de novas estratégias terapéuticas. O objetivo do
presente trabalho foi estabelecer modelos de xenotransplante das
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linhagens celulares OCI-AML3 e THP-1, derivadas de pacientes
com leucemia mieloide aguda (LMA), em camundongos NSG. Os
transplantes foram realizados sem irradiagéo prévia e a avaliagéo
da enxertia foi realizada por pungéo aspirativa da tibia onde as célu-
las foram injetadas ou da contralateral, e no sangue periférico. Cinco
animais com idade média de 8 semanas foram transplantados com
células da linhagem OCI-AML3: 4 receberam inje¢des intramedula-
res (tibia direita) de 2x10° células e 1 recebeu injegdo subcutanea
(S.C.) de 1x107 células no membro posterior direito (Quentmeier et
al., 2005). Seis semanas apods o transplante, a imunofenotipagem
da medula dssea dos animais que receberam células pela via intra-
medular mostrou infiltragcdo de células humanas, assim como a ana-
lise histopatoloégica da bexiga, pancreas, figado, rins, vértebras, e
estruturas 6sseas e musculares proximas ao local da injegéo. Por
volta do décimo dia ap6s o transplante, o animal que recebeu célu-
las OCI-AML3 em injecdo subcutanea ja apresentava tumor palpavel,
caracterizado pela analise histopatolégica como sarcoma granuloci-
tico. Em relagéo a linhagem THP-1, 7 animais com idademédia de 8
semanas foram transplantados: 3 animais receberam 3x10° células
via plexo retro-orbital (RO); e 4 animais receberam 1x10° células via
intramedular (tibia direita). Dezoito dias apos o transplante, os ani-
mais que receberam injegées R.O. apresentaram tumores no local
da injecao e foram sacrificados. A analise por citometria de fluxo do
sangue periférico destes animais nao detectou a presenca de células
humanas CD45". A andlise histopatoldgica revelou que os tumores
se tratavam de sarcomas granulociticos. Os animais que receberam
injecdes intramedulares foram avaliados 6 semanas apods o trans-
plante, quando se constatou que as medulas estavam infiltradas por
células humanas, tanto na tibia onde foi feito o transplante quanto na
respectiva contralateral. Nove semanas apos o transplante, os ani-
mais foram sacrificados devido a detec¢édo de tumores palpaveis no
local da inje¢cdo. Observou-se também o desenvolvimento de tumo-
res na regido abdominal (rins). A analise por citometria de fluxo da
medula éssea detectou células humanas em menor percentual do
que na avaliagéo anterior, sugerindo que retornaram a circulagao e
foram direcionadas a outros tecidos — principalmente onde os tumo-
res solidos foram detectados. A imunofenotipagem das células iso-
ladas da medula 6ssea dos animais transplantados com ambas as
linhagens revelou que as células humanas apresentavam o mesmo
perfil observado antes do transplante, demonstrando que ndo houve
modulagdo pelo microambiente medular murino da expressao das
proteinas de analisadas (CD34, CD38 e CD123), nem emergéncia de
clones néo observados anteriormente. Estes resultados demonstram
que o estabelecimento do modelo de xenotransplante proposto foi
bem-sucedido, consistindo portanto em uma importante ferramenta
para o estudo das leucemias caracterizadas pelas principais altera-
¢Oes genéticas encontradas nas linhagens transplantadas: NPM1c*
na linhagem OCI-AML3 e t(9;11) na linhagem THP-1.
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Sobrevida global em dois anos de pacientes com leu-
cose aguda estratificada por sexo em hospital tercia-
rio do estado do Ceara

Silva HF', Barbosa ST?, Oliveira DS', Correia JW?, Moreira MR?,
Farias SD?

"Universidade Estadual do Ceara
2Hospital Geral Cesar Cals de Oliveira

Introducao: O sexo € um importante fator quando se considera a
distribuicdo das doengas, seja pela importancia que os fatores hor-
monais adquirem na génese de determinada patologia, como ocorre
com os canceres dependentes dos horménios femininos, ou por con-
tigentes sociais os quais o sexo condiciona, como a maior prevaléncia
de cancer de tergo superior de eséfago mais comum em homens, os
quais, historicamente, ingerem mais bebidas etilicas que as mulheres.
Quando se trata da distribuicao da frequéncia de leucemias agudas,
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o sexo também é um importante preponderante, tanto pela maior
frequéncia de leucoses agudas no grupo masculino como pela menor
adeséao desse grupo de pacientes ao tratamento. Métodos: Estudo
transversal de sobrevida geral em dois anos (Sv2) estratificada por
sexo realizado com dados de pacientes internados no periodo de 14
de maio de 2009 a 19 de maio de 2013 da Unidade de Hematologia
do Hospital Geral César Cals de Oliveira (HGCCO). Total de paci-
entes: 50(54% homens, 46% mulheres). Resultados: As leucoses
agudas séo um grupo de doengas de grande impacto nos sistemas
de saude. A Organizagao Mundial de Saude(OMS) pontua tal grupo
de patologias como o oitavo tipo de cancer mais frequente no adulto,
com altas taxas de mortalidade e morbidade, a despeito dos avan-
cos dos ultimos anos. No grupo de pacientes estudados, o qual pos-
suia 54% do total composto por homens e 46% por mulheres, a Sv2
estratificada por sexo para o grupo masculino foi de 37,5% e para o
grupo feminino foi de 31,5% (p-value =46%). Conclusao: Os resulta-
dos néo permitem se concluir que haja no grupo estudado diferenca
significativa de Sv2 estratificada por sexo. Tal fato pode ser expli-
cada pela maior presenca de mulheres com diagnéstico de LMA, a
qual, no grupo estudado, foi preditor independente de mortalidade.
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Fatores preditores de desfecho fatal em pacientes
com leucose aguda tratada em hospital terciario do
Ceara

Silva HF', Barbosa ST?, Oliveira DS', Correia JW?, Moreira MR?,
Farias SD?, Barbosa OA?

"Universidade Estadual do Ceara
2Hospital Geral Cesar Cals de Oliveira

Introuducgéao: O tratamento das leucoses agudas € baseado em
farmacos que diminuam o potencial mitético das células neoplasi-
cas, retirando delas a vantagem proliferativa que esta detém sobre
as outras células da medula éssea (MO). Nesse contexto, é de vital
importancia estratificar os pacientes que receberam o tratamento em
grupos de maior risco para desfecho fatal. Classicamente, existem
varios modelos e protocolos com estratificagdo por idade, leucome-
tria, presenca ou ndo de sindrome mielodisplasica precursora. No
presente estudo, avaliou-se a importancia de fatores como grupo
etario, sexo e tipo de leucose aguda como preditor em grupo de
pacientes tratado em hospital terciario. Métodos: Estudo transversal
que busca relacionar grupo de idade (abaixo e acima da mediana
de 35 anos), sexo e tipo de leucose aguda (LLA ou LMA) em grupo
de 50 pacientes internados no periodo de 14 de maio de 2009 a
19 de maio de 2013 da Unidade de Hematologia do Hospital Geral
César Cals de QOliveira (HGCCO) como preditores de desfecho fatal.
Resultados: Do total de 50 pacientes, 27(54%) séo do sexo mas-
culino, 23(46%) do feminino; mediana de 35 anos (14-83 anos);
14(28%) LLAs e 36(72%) de LMAs. O fato de o paciente ter LLA
foi fator protetor de desfecho fatal em comparagéo com o paciente
com LMA (OR=0,25, IC 95%=0,06-0,9); o grupo etario e o sexo néo
se relacionaram com melhor prognéstico nos pacientes estudados.
Conclusao: Os resultados foram compativeis com o da literatura
internacional no que diz respeito a menores taxas de desfecho fatal
no grupo de pacientes com LLA, tanto pela abordagem terapéutica
avangada como a possibilidade de esquemas de resgate e trans-
plante de MO com maiores taxas de pega. Vale salientar que o grupo
de LMAs teve maior peso amostral o que também é um fator que
deve ser considerado na interpretagao.
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Distribuicdo percentual de alteracdes cariotipicas em
pacientes tratados com LMA no hospital terciario do
estado do Ceara
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2Hospital Geral Cesar Cals de Oliveira

Introducgao: A leucemia mieloide aguda (LMA) foi de certo o grupo
de leucemias que mais sofreu alteragbes na sua classificagao desde
o inicio das tentativas para classificar tais neoplasias. A separagao
dos grupos com alteragdes cromossdémicas comuns trouxe grande
impacto no manejo de tais leucoses, facilitando o entendimento de
que tal grupo, especialmente a leucemia promielocitica (LPM), sdo um
grupo diferenciado do grande bloco das leucemias mieloides. ALPM
€ uma neoplasia com frequéncia estimada em 8-10% das LMAs, mas
estudos vem indicando ha algum tempo a maior prevaléncia deste
tipo de leucose no Brasil, chegando a perfazer cerca de 20% das
LMAs. Métodos: Estudo transversal com 22 pacientes diagnostica-
dos com LMA no Hospital Geral Cesar Cals de Oliveira(HGCCO) no
periodo de 14 de maio de 2009 a 19 de maio de 2013. Resultados:
do total de 22 pacientes estudados, 36% possuiam a translocagao
balanceada do 15:17, 23% tinham cariétipo normal e 41% possuiam
cariotipo com aneuploidia (45, 47, 48 cromossomos). Concluséao: A
frequéncia de LPM no Brasil é discordante da frequéncia em paises
desenvolvidos onde as grandes séries de estudo sao realizadas.
Aqui elas perfazem cerca de 20% das LMAs enquanto nos paises
desenvolvidos esta frequéncia ndo ultrapassa os 10%. Tal fato tam-
bém foi encontrado em nossa série, revelando a importancia de que
o sistema de saude publico brasileiro esteja capaz de adequar suas
politicas a nossa realidade, facilitando o manejo de tal leucose aguda
com farmacos capazes de diminuir ou até mesmo silenciar a atividade
da proteina alterada oriunda da translocagao balanceada do 15:17.
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Distribuicdo percentual de alteracdes cariotipicas em
pacientes tratados com LLA no Hospital Terciario do
Estado do Ceara
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Introducao: O aprimoramento de nosso conhecimento a respeito das
alteragbes genéticas relacionados a leucemia linfoide aguda (LLA)
foi de vital importancia para a melhor estratificagcdo de grupos de
pacientes mais ou menos respondedores, com melhor ou pior prog-
nésticos, candidatos ao transplante alogénico em primeira remissao
ou ndo. Assim, ndo se pode nos dias hodiernos mais conduzir uma
LLA sem termos em méaos o estudo cariotipico, bem como, muitas
vezes, o estudo molecular. Nesse contexto, este estudo avaliou os
grandes grupos de alteragdes cariotipicas mais comuns nos pacien-
tes estudados. Métodos: Estudo transversal realizado na Unidade
de Hematologia do Hospital Geral César Cals de Oliveira (HGCCO)
no periodo de 14 de maio de 2009 a 19 de maio de 2013 com o total
de nove pacientes portadores de LLA com colheita de cariétipos.
Resultados : Considera-se aneuploidia a presencga de acréscimos ou
decréscimos ndo haplotipicos no material genético estudado, como
45, 47, 48 cromossomos. A presenca de translocacéo balanceada
9:22, conhecida como cromossomo Philadelfia (Ph+) é encontrada
costumeiramente em 20-30% das LLA de células B do adulto, tendo
sido classicamente relacionada a progndstico desfavoravel e menor
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resposta a terapéutica. A auséncia de anormalidades cromossOmi-
cas detectadas pela técnica da Banda G(coracéo de bandas cro-
mossémicas com o corante Giemsa) é encontrada em até 10-15%
das LLA de células B do adulto e em até 50% das de células T. Na
presente casuistica, a presenca do Ph+ foi de 33%, aneuploidia de
22% e normalidade cromossomica de 45%. Conclusao: Apesar do
numero pequeno de pacientes avaliados, pode-se notar a presenca
de valores proximos entre a frequéncia de Ph+ no HGCCO e os dados
internacionais. E importante ressaltar a importancia do estudo cito-
genético no manejo de todos os tipos de leucose aguda. Infelizmente,
muitos dos pacientes que foram tratados no HGCCO néo tiveram o
diagnostico realizado nessa instituigaéo, o que dificultou o estudo ini-
cial do cariétipo de tais pacientes.
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Leucemia promielocitica aguda em paciente previa-
mente tratado para linfoma ndo Hodgkin difuso de
grandes células

Beltrao MC', Ferraz RG', Pinho IP', Melo MC', Neves FF', Barbosa
RF', Diniz JM', Peixoto RL', Pimenta MB?, Pimenta FC'

"Universidade Federal da Paraiba
2Faculdade de Medicina Nova Esperanga

Aleucemia promielocitica aguda (LPA) € um subtipo distinto de Leucemia
mieldide aguda (LMA), caracterizada por infiltragdo da medula ¢ssea
por promielécitos anormais e pela presenca da translocagéo T (15,
17) levando a formacgéo do gene de fusdo PML/ RARa. Atualmente,
o acido transretinoico(ATRA) combinado com a quimioterapia tornou-
se o tratamento classico da LPA devido alta taxa de resposta clinica.
Relatamos o caso de paciente, sexo masculino, 45 anos, natural de
Campina Grande (PB) e procedente de Juazeiro do Norte (CE) que
em 2006 recebeu diagnostico de Linfoma Nao Hodgkin Difuso de
Grande Célula, recebeu tratamento com esquema RCHOP e obteve
remissdo completa, estando assintomatico desde setembro 2006. Em
julho de 2013 retornou ao servigo com quadro de cefaléia difusa, evolu-
indo com equimose, gengivorragia e febre. Exames complementares
revelaram pancitopenia, e mielograma realizado na ocasiéo eviden-
ciou MO infiltrada por promieldcitos leucémicos. A Imunofenotipagem
confirmou achado do mielograma e o paciente encontra-se em trata-
mento com boa evolugao clinica. Conclusao: O presente relato evi-
dencia um paciente com histéria de neoplasia prévia tendo recebido
diagnostico anterior de LNH que recebeu tratamento quimioterapico,
obteve resposta completa e que desenvolveu nova neoplasia, LMA-
M3. O prognéstico da leucemia é considerado bom, sendo a terapia
com ATRA indicada e responsavel pela boa resposta ao tratamento
com remissao completa em 80-95% dos casos. Esta terapia esta
sendo utilizada com sucesso neste paciente. Amelhora no diagnéstico
e terapéutico do cancer tem contribuido para aumento da sobrevida,
permitindo melhor prognéstico e qualidade de vida aos pacientes.
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LMA com t(9;22),+ der(9),+der(22) e RqPCR negativo

Serehi DC', Aimeida AC", Oliveira RC', Catelani AL', Pereira DS,
Sacramento PR', Sandes AF', Zanichelli MA", Chauffaille ML'

'Fleury Medicina e Satde

As LMAs sdo um grupo de doengas neoplasicas clonais amplamente
diversas e geneticamente heterogéneas, caracterizadas por muta-
¢Oes somaticas nas células progenitoras hematopoéticas que alte-
ram os mecanismos de autorrenovacgao, proliferagéo e diferenciagéo
normais. O cromossomo Ph, proveniente da translocagao entre os
bragos longos dos cromossomos 9 e 22, codifica uma proteina com
atividade tirosinoquinase (BCR/ABL1) que leva ao desenvolvimento
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de processos leucémicos. Foram relatados diversos pontos de quebra
do gene BCR/ABL 1, sendo mais recorrentes as fusdes que resultam
em proteinas de 190 e 210 kD que, por sua vez, determinam diferen-
tes graus de agressividade da doenga. O Ph é encontrado em cerca
de 95% dos casos de LMC, mais comumente expressando a p270
e entre 10-20% dos adultos e 2-5% das criangas com LLA apresen-
tando a p790 e uma doenga mais agressiva. No entanto, a presenca
do Ph nas LMAs é rara, observada em apenas 1% dos casos. O obje-
tivo deste trabalho é relatar um caso de LMA com a presenca do cro-
mossomo Ph e a evolugéo clonal. Ao diagnéstico foram realizadas
anadlises de sangue periférico (hemograma), mielograma e imunofe-
notipagem por citometria de fluxo (IMF) de células da medula 6ssea
(MO). As analises de cariotipo de MO foram realizadas em l1aminas
preparadas de culturas de curta duracdo desse material. Nas rea-
¢Oes de FISH foi usada a sonda de dupla-fusdo para a pesquisa do
rearranjo BCR/ABL 1 (Cytocell®). Também foram feitas RqPCRs para
a detecgao do rearranjo BCR/ABL1 e, posteriormente, o sequencia-
mento do gene envolvido. O paciente do sexo masculino, 59 anos,
apresentou no hemograma 85980 leuc/mm?® - 95% de blastos, mie-
lograma com 83,6% de blastos, IMF com expressado dos antigenos
CD13/ CD33/ CD117/ CD34/ HLA-DR e CD45 e cariétipo de MO
46,XY,1(9;22)(q34.1;911.2)[20], sendo classificado como LMA com
minima maturagéo. Recebeu tratamento de indugéo associada a
mesilato de imatinibe e entrou em remisséo completa. Apdés um ano
recaiu e o novo cariétipo demonstrou evolugéo clonal, com a pre-
senga de uma translocagéo dupla atipica entre os cromossomos 9 e
22, resultando em um clone de 48 cromossomos com uma copia do
derivado do cromossomo 9 e uma copia do derivado do cromossomo
22: 46,XY,t(9;22)(q34.1;911.2)[2]/48,XY,t(9;22)(q34.1;q11.2),+der(9)
t(9;22)(q34.1;911.2),+der(22) t(9;22)(q34.1;q11.2)[11]/46,XY[7]. Esta
alteragéao foi confirmada por FISH porém os testes de RQPCR para
a p190 e p210 foram indetectaveis tanto no diagnostico quanto na
recaida. Diante dessa discrepancia, foi realizado o sequenciamento
direto da regido e detectada a presenca da mutacéo que codifica uma
proteina de 185 kD (e7a3). A descrigao deste caso adiciona dados
sobre a elucidagao de uma alteragao rara, com poucas descrigdes
na literatura, o que pode auxiliar na conduta diagndstica e terapéu-
tica em casos futuros. Além disso, ressalta a necessidade do uso de
diversas metodologias como o cariétipo, FISH, RqPCR e sequencia-
mento para a melhor definicdo da lesdo. De fato, versdes variantes
de alteragdes conhecidas como a aqui descrita podem n&o ser detec-
tadas por uma metodologia Unica ou ndo demonstrar as alteracdes
que caracterizam a evolugao clonal. Este trabalho confirma a hete-
rogeneidade citogenética e molecular da doenca e leva a reflexao da
necessidade de tratamento personalizado para lesées moleculares
individualizadas identificadas por diferentes técnicas.
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Diagnéstico concomitante de leucemia linfoide cr6-
nica e leucemia linfoide aguda: expansao indepen-
dente de dois clones

Bortolheiro TC, Fortier SC', Amorim C?, Cavalcante AM?, Chiattone C'

"Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa Sdo Paulo
2Hemocentro da Santa Casa de Sao Paulo

Diagnostico simultaneo de leucemia linféide crénica(LLC) e outra neo-
plasia é raramente relatado na literatura, sendo menos incomum outra
neoplasia surgir como consequéncia de tratamento quimioterapico
previo.Encontramos na literatura relatos esporadicos de surgimento
simultéaneo de LLC e neoplasias mieldides ou mieloma multiplo mas
néo de LLC e e Leucemia linféide aguda (LLA). Relatamos um caso
de diagnéstico morfolégico e imunofenotipico concomitande de LLC
e leucemia linféide aguda, em paciente de 86 anos,sem doencas pré-
vias .0 hemograma mostrava Hb 8,0 g/dL, leucécitos 24.000 e plaque-
tas 97.000. A analise morfolégica mostrou 30% de blastos pequenos
,com nucleo com cromatina frouxa e nucléolos inconspicuos e 62%
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de linfécito pequenos com cromatina densa.A populagéo imaturaera
negativa para CD45 e positivo para CD19,CD10,CD22,CD79a,HLADr,
CD34, TdT, caracterizando LLA B Comum .O clone maduro era posi-
tivo para CD45, com coexpressdo CD19 e CD5,CD 20 e CD22 fra-
cos,CD200,IgD, caracterizando LLC B CD5 positivo .Nossa paciente
foi submetida a terapia paliativa devido a idade avangada .
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Andlise de mutacdées nos genes NPM1 e IDH1le sua
associagdo com caracteristicas clinicas e biolégicas
em pacientes com leucemia mieloide aguda

Cruz NG', Assumpcao JG', Souza DP', Gléria AB', Fagundes EM',
Rezende SM', Xavier SG'

"Universidade Federal de Minas Gerais

A estratificagdo de risco dos pacientes com Leucemia Mieléide Aguda
(LMA) é baseada em fatores progndsticos e determina a selegdo do
tratamento mais apropriado para a doenga. Nos pacientes com cario-
tipo normal, a subestratificacao de risco € um desafio. Neste grupo,
mutacdes que envolvem os genes NPM1 e IDH1 tém sido analisa-
das quanto ao valor prognéstico. O objetivo do presente estudo foi
estudar as mutagées NPM1- A e IDH1 (R132) em pacientes com
LMA e relaciona-las com caracteristicas clinicas e bioldgicas. Foi
feita uma analise retrospectiva dos pacientes adultos com LMA diag-
nosticados no Servigo de Hematologia do Hospital das Clinicas da
UFMG entre Janeiro de 2010 e Margo de 2013. As variaveis clinicas
e biolégicas analisadas ao diagnostico foram: idade; sexo; numero
de leucdcitos e blastos no sangue periférico; se LMA primaria ou
secundaria; cariotipo; presenca da duplicagdo interna em tandem
do gene FLT3 (DIT-FLT3) e presenga do marcador CD34. As amos-
tras de DNA foram extraidas a partir de aspirados de medula 6ssea
coletados ao diagnostico. A presenca das mutagdes NPM1-Ae IDH1
(R132) foi verificada através de sequenciamento direto (método de
Sanger). A andlise estatistica foi realizada com o programa IBM SPSS
Statistics 20. No periodo do estudo, 79 adultos tiveram diagnostico
de LMA. Destes, 21 tinham Leucemia Promielocitica Aguda e foram
excluidos; e 50 com material disponivel para testes moleculares
foram objeto deste estudo. Os pacientes apresentaram mediana
de idade de 51 anos (18-84 anos); 32 (64,0%) eram do sexo femi-
nino e 18 (36,0%) do sexo masculino. Em 42 casos (84,0%) a LMA
foi classificada como primaria, em 6 (12,0%) como secundaria e,
em 2 (4,0%), nao foi possivel definir. A mediana do numero de leu-
cocitos foi de 13.920/mm3(490-335.600.000/mm?) e de blastos foi
de 5.377/mm?(0-137.439/mm?). O marcador CD34 foi positivo em
28/47 (59,6%) pacientes. Dois pacientes (4%) apresentaram cariétipo
favoravel, 29 (568%) apresentaram cariétipo intermediario, 9 (18%)
cariotipo desfavoravel e em 10 nao foi possivel fazer essa analise.
ADIT-FLT3 foi detectada em 6/48 (12,5%) pacientes. As mutagdes
NPM1 -A e IDH1(R132) foram detectadas em 9/44 (20,4%) e 2/41
(4,9%) pacientes, respectivamente. No grupo com cariotipo normal,
essas mutagdes foram observadas em 6/17 (35,3%) e 2/15 (13,3%)
pacientes, respectivamente. Nao houve associagéo entre as muta-
coes NPM1 -Ae IDH1(R132) com idade, sexo, se LMA primaria ou
secundaria e cariétipo normal. Houve associagéo entre a mutagao
NPM1 -A e maior nimero de leucécitos (p=0,005), maior nimero de
blastos (p=0,02) e negatividade para o marcador CD34 (p<0,001).
Essas associagdes nao foram observadas para a mutagdo /IDH1
(R132). Nao houve associagao entre as mutagdes NPM1-Ae IDH1
(R132) e a DIT-FLT3, inclusive no grupo com cariétipo normal. E ndo
houve associagéo entre as mutagées NPM1 -Ae IDH1 (R132). Os
resultados preliminares sugerem associagcao da mutagao NPM1- A
com maior nimero de leucdcitos e de blastos ao diagndstico e com
o marcador CD34 negativo, achados similares aos da literatura.
Algumas associagdes entre as mutagdes NPM1 -A e IDH1 (R132)
e caracteristicas biologicas ndo foram observadas, o que poderia
ser explicado pelo pequeno tamanho da amostra.
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Leucemia mieloide aguda ndo promielocitica apre-
sentando-se com episdédios trombéticos graves

Macedo EM', Mattos VR', Vargas JC', Oliveira EA', Assis RA', Lima
MM?, Rodrigues M', Santos FN', Santos FP', Hamerschlak N'

"Hospital Israelita Albert Einstein

Introdugao: Leucemia Mieldide Aguda (LMA) € uma neoplasia hema-
tolégica agressiva cujos sintomas geralmente estéo relacionados a
complicagdes decorrentes da pancitopenia. Manifestagdes trombo-
embolicas geralmente sao relatadas na Leucemia Promielocitica Aguda.
Relatamos dois casos onde o diagnéstico de Leucemia Mieldide Aguda
nao promielocitica foi realizado apds diagndstico de eventos trom-
béticos. Relato de caso 1: Paciente, masculino, 56 anos, admitido
com queixa de dor abdominal intensa com 2 dias de evolugao, asso-
ciado a nauseas, vomitos e sudorese profusa. Realizado tomografia
de abdome que evidenciou trombose do sistema venoso portomes-
entérico (iniciando-se desde os ramos mesentéricos até a jungéo
espleno-mesentérica) e esplenomegalia, compativel com trombose de
veia mesentérica. Devido a extensao e gravidade do processo trom-
bético iniciou-se heparinizagéo plena com heparina nao fracionada
em infus&o continua. O hemograma de admisséo evidenciava pan-
citopenia e presenca de outras células: 5% (células com alta relagéo
N/C, cromatina frouxa e nucléolo evidente, alguns contendo granulos
citoplasmaticos). Mielograma evidenciou medula 6ssea hipercelular,
presenca de 62,4% de blastos mieldides compativel com FAB M2.
Imunofenotipagem da medula éssea: CD13, CD33, CD34, CD38,
CD117, CD11b, HLA-DR e CD15. Citogenética normal. Pesquisa
molecular: FLT3 negativo, NPM1 negativo. Encontra-se atualmente
em tratamento para LMA, pés inducéo, onde foi realizado protocolo
3+7 (Citarabina + Idarrubicina) e permanece em heparinizagao plena
objetivando alvo de TTPaR entre 1,5-2 e tranfusdes com objetivo de
manter plaquetas acima de 30 mil/mm?. Relato de caso 2: Paci ente
feminina, 61 anos, admitida com queixa de lipotimia e parestesia em
hemicorpo direito. Ao exame fisico apresentava espasticidade em
hemicorpo direito e hemianopsia homénima direita. Realizado tomo-
grafia de cranio compativel com Acidente Vascular Encefalico em
regiao da artéria cerebral posterior esquerda e aneurisma na artéria
caroétida interna esquerda. O hemograma na admisséo evidenciava
Leucdcitos: 32.000 Blastos: 82% Plaqg: 350.000. Mielograma eviden-
ciava medula 6ssea com 89% blastos mieloides compativel com LMA
FAB M1. Imunofenotipagem da medula éssea: CD 13/CD15/CD33/
CD34/CD117/D11c e HLA- DR. Citogenética normal. Pesquisa molec-
ular: NPM1 negativo, FLT3 negativo. Paciente iniciou tratamento com
(Daunorrubicina 90mg/m2 D1 ao D3 e Citarabina 200mg/m2 do D1
ao D7), evoluiu em remisséo, realizou consolidagao com Citarabina
3g/m2. Encontra-se em remissdo completa e aguarda realizagdo de
transplante de medula éssea alogénico aparentado. Ambos os paci-
entes desenvolveram quadro de refratariedade plaquetaria devido a
formagao de anticorpos Anti-HLA e Anti-HPA provavelmente decorrente
da exposicao a multiplos doadores pela alta necessidade transfusional.
Discussao: Apesar de néo ser descrito com freqiiéncia episodios de
trombose em leucemia néo promielocitica, principalmente quando
associada a plaquetopenia, vivenciamos recentemente a dificuldade
de manejo de pacientes com eventos trombéticos com necessidade
imediata de inicio de tratamento quimioterapico. A literatura néo é
clara para descrever a conduta em relagéo ao melhor regime de anti-
coagulagéo em episodios trombaéticos graves nesta populagéo, bem
como nao ha orientagdo em relagao a contagem plaquetaria segura
que devemos manter durante o tratamento quimioterapico da LMA.
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Acute myeloid leukemia, M4 subtype: a case report
of a patient with a complex karyotype and poor
prognosis

Nunes AL, Paes CA', Linhares ND', Souza RR', Gloria ABF', Paula
FD’

"Universidade Federal de Minas Gerais

Acute Myeloid Leukemia (AML) is a heterogeneous group of leuke-
mias that result from clonal transformation of hematopoietic precur-
sors with recurrent genetic abnormalities of prognostic significance.
The acute myelomonocytic leukemia, M4 subtype of FAB classifica-
tion, is characterized by proliferation of both granulocytic and mono-
cytic components with blasts =30% of bone marrow non-erythroid
cells. Either inv(16)(p13g22) or t(16;16) (p13.1;q22) are found in 5
to 8% of all cases of AML. The commonest secondary chromosomal
abnormalities are trisomy 8, 21, and del(7q). We report a 21-year-old
man with meningomyelocele, neurogenic bladder, chronic renal failure
and recurrent urinary tract infection. The patient was diagnosed with
AML, FAB M4 subtype, classified on the basis of morphology, immu-
nophenotype, cytogenetic abnormality and molecular genetic abnor-
mality. Karyotype analysis revealed 47,XY,dup(7)(q31g32),+8,del(9)
(922),inv(16)(p13922) and RT-PCR for the fusion gene CBF3-MYH11
was positive. Therapy was based on the Cancer and Leukemia Group
B. After induction therapy, in complete morphological remission, the
karyotype was normal and the fusion gene CBF3-MYH11 was not
detected. Further karyotype analysis, after three months, revealed two
cells with the same chromosomal abnormalities of the initial clone in
a total twenty metaphases analyzed. Additionally, the morphological
analysis detected the presence of 4.3% myeloblasts while the fusion
gene CBFB-MYH11 was absent. Eight months after the patient’s diag-
nosis, chromosomal analysis showed the same alterations of the ini-
tial clone in nineteen cells in a total of twenty metaphases; the fusion
gene CBFB-MYH11 was detected and immunophenotyping revea-
led relapsed AML. At relapse, the patient was treated with the IDA-
FLAG regimen, did not achieve remission and died from septicemia
with septic shock. Inv(16) represents a good prognosis in AML and
+8 and del(9q) an intermediate prognosis. However, as presentin our
patient, more complex karyotype composed of three changes is of
unfavorable prognosis. To our knowledge, this is the first AML case
reported with dup(7)(q31932) and we believe that this chromosomal
abnormality may be linked to a poorer prognosis.
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Clinical evaluation and prognostic significance of EGF
and EGFR expression on acute promyelocytic leuke-
mia at diagnosis and complete remission

Paiva HH', Lucena-Araujo AR', Lima AS', Melo RA?, Bittencourt R?,
Pasquini R*, Pagnano K%, Fagundes EM®, Chauffaille ML?, Chiattone
CS?, Rego EM!

"Universidade de Sdo Paulo

2Fundagdo HEMOPE

3Universidade Federal do Rio Grande do Sul
“Universidade Federal do Parana

5Unicamp

SUniversidade Federal de Minas Gerais
"Universidade Federal de Sdo Paulo

8Faculdade de Medicina da Santa Casa de S&o Paulo

Background: EGFR signaling pathways are important in the mecha-
nisms of cell survival and proliferation of epithelial neoplasias. Although
recent studies describe EGFR inhibitors have off-target effects in
acute myeloid leukemia (AML) blasts, EGFR signal in hematopoietic
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system remains elusive. This study investigated prognostic value for
EGF and EGFR expression patients with acute promyelocytic leuke-
mia (APL). Methods: 150 patients with newly diagnosed APL from the
International Consortium on Acute Promyelocytic Leukemia (IC-APL)
were assigned for this study. Gene expression for EGF and EGFR
were performed for 121 (80%) patients at diagnosis and 77 (51%) at
complete molecular remission (CR), by RQ-PCR. Gene expression
profiles at diagnosis and at complete remission were analyzed in com-
parison to clinical and laboratory features of patients. Results: Both
genes, EGF and EGFR, were found down-regulated at APL diagno-
sis, in unpaired comparison to samples at remission (p =0.0119 and
p =0.0133, respectively). Gene expression follow up over the 12 first
clinical samples (from diagnosis) demonstrated EGF and EGFR are
up-regulated at molecular remission points, in comparison to diag-
nostic or relapse points, in which the oncogene PML-RARa was posi-
tively quantified. Patients with lower EGF expression had higher white
blood cell (WBC) counts and therefore are classified in higher risk of
relapse category in comparison to the other patients with higher EGF
expression group (WBC: 15.7x10°%L vs . 2,9x10°%L, p =0.001 and high-
risk: 60% vs . 26.7%, p =0.004, respectively). Patients with lower EGF
expression also presented unfavorable overall survival in comparison
to patients with higher gene expression. Conclusion: Throughout
gene expression analyses and clinical evaluation of patients with APL
at diagnosis and at complete remission, our findings suggest a pos-
sible prognostic significance of EGF and EGFR expression in acute
promyelocytic leukemia.
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Reacao adversa cutanea secundaria ao sorafenib em
paciente com LMA FLT3-ITD positivo

Mattos VR, Costa EM?, Vargas JC', Nascimento CM', Oliveira EA',
Assis RA', Bezerra AM', Lima MM', Rodruigues M', Hamerschlak N'

"Hospital Israelita Albert Einstein

Introdugao: Sorafenib é um potente inibidor de varias tirosino-
quinases, incluindo c-Kit, NRAS e FLT3, com atividade anti-angiogénica
e pré-apoptética. Pode ocasionar manifestagdes adversas cutaneas
em 8-66% dos casos, as quais variam em apresentacéo e severi-
dade. Relatamos um caso de reagao cutanea adversa relacionada
ao sorafenib em paciente com leucemia mieldide aguda (LMA)
FLT3-ITD recidivada p6s-TCTH alogénico aparentado. Relato de
Caso: Paciente masculino, 49 anos, diagnosticado com Leucemia
Mielomonocitica Aguda em novembro de 2012. Citogenética nor-
mal, NPM1 e FLT3-ITD positivos. Realizou indugdo com esquema
quimioterapico 3+7 (citarabina 200mg/m? D1-7 e daunorubicina 90
mg/m? D1-3), permanecendo com doenga residual minima (DRM)
de 0,053% (marcagéo de CD7/CD45/CD34/CD33). Foi submetido
a consolidagéo com citarabina em altas doses (um ciclo em dezem-
bro/2012 com 1,5 mg/m? no D1, D3 e D5), mantendo DRM apds o
tratamento (0,13%). Aimunofenotipagem de medula 6ssea apos 20
dias demonstrou auséncia de DRM. Foi submetido a transplante
alogénico aparentado de células tronco hematopoiéticas (doador:
irméo) em janeiro/2013 (fonte: medula éssea), recebendo como
condicionamento bussulfano e fludarabina, apresentando enxertia
neutrofilica do 16°dia pds-infusdo. Seguiu em acompanhamento
ambulatorial apds alta, e no 53°dia p6s-TCTH foi avaliado com
quadro de queda do estado geral, apresentando hemograma com
blastos em sangue periférico. Na época apresentava quimerismo
de 25% e evolugao clonal com citogenética evidenciando t(1;21).
Submetido a terapia de resgate com Fludarabina 15mg/m? 12/12h
D1-5 + Citarabina 500mg/m? 12/12h D1-5, infusdo de linfécitos do
doador e introdugéo de sorafenib 800mg/dia. Quinze dias apds a
introducéo do sorafenib, evoluiu com leséo hiperemiada em regiéo
do tronco, maculo-papular, grau |, cuja bidpsia evidenciou siringo-
metaplasia escamosa compativel com efeito adverso cutaneo ao
uso de inibidores de proteino-quinase. Foi tratado com corticoides
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tépicos, sem descontinuidade da medicagéo, evoluindo com mel-
hora e resolugao das lesdes cutaneas no periodo de uma semana.
Discussao: Marcadores moleculares como alteragdes no gene
FLT3 se tornaram fatores de relevancia progndstica em pacientes
com LMA e citogenética normal. Apesar da incidéncia de remissé@o
com terapia primaria ser semelhante a de pacientes FLT3 wildtype,
pacientes com mutagéo FLT3-ITD apresentam indices de recaida
particularmente altos, o que poderia indicar um potencial alvo a
ser explorado no planejamento terapéutico. Devido a sua maior
frequéncia e impacto negativo na qualidade de vida, manifestagdes
dermatolégicas provavelmente representam o principal problema
no cuidado de pacientes tratados com sorafenib. O manejo dessa
complicagao deve ser multiprofissional e baseado na severidade
das lesdes, visando reduzir a dor, o risco de infec¢des e o descon-
forto do paciente, priorizando sempre a continuidade da medicagao.
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Importancia da investigacdo multidisciplinar no diag-
nostico de leucemia promielocitica aguda: relato de
caso

Belline P', Rodrigues CA?%, Maekawa YH', Sandes AF', Chauffaille
ML’

'Grupo Fleury
2Hospital Sirio-Libanés

Introducao: A leucemia promielocitica aguda (LPA) caracteriza-se
pela proliferagéo de blastos que se assemelham a promielécitos. Os
pacientes apresentam clinicamente coagulagao intravascular dis-
seminada com hiperfibrindlise. Nestes casos a detecgado da presenca
da t(15;17)(922;921); PML/RARA é de extrema importancia clinica,
pois estes pacientes respondem a agéao diferenciadora do acido tran-
sretindico (ATRA). A terapia com ATRA aumenta significativamente
a sobrevida quando associada a quimioterapia com antraciclicos e
citarabina. No entanto, raros casos com morfologia semelhante a LPA
podem apresentar translocagdes variantes envolvendo o RARA, que
geralmente nao respondem ao tratamento convencional. Objetivo:
Relato de um caso de uma paciente encaminhada aos servigos do
grupo Fleury para investigagéo de leucemia mieloide aguda. Métodos:
Paciente do sexo feminino com suspeita de leucemia mieloide aguda,
34 anos, foi submetida a bidpsia de medula 6ssea para realizagéo de
imunofenotipagem, mielograma, cariétipo, FISH e PCR quantitativo.
Resultados: A medula 6ssea apresentou-se hipercelular, constituida
por 85% de blastos de tamanho e formato nuclear variaveis, alguns
bilobados, citoplasma basofilico e hipergranular. O perfil imunofenotipico
demonstrou a presenca de células de linhagem mieloide maduras
que expressam os antigenos mieloides CD13, CD33 e mieloperoxi-
dase intracitoplasmatica, em associagdo ao antigeno CD45. Estes
achados favorecem a hipotese de LPA. Porém o resultado do FISH
(painel SMD/LMA) apresentou a pesquisa do rearranjo PML/RARA
positiva porém com sinal atipico, ou seja, em vez de serem observa-
dos os dois sinais de fuséo, foi observado apenas um. Este resultado
foi confirmado pelo cariétipo que apresentou a translocagao entre os
cromossomos 15 e 17, porém n&o com a translocacgéao tradicional, mas
sim apresentada de forma diferente, em uma regido mais proxima ao
centrédmero do cromossomo 17. A expressao do transcrito do rear-
ranjo PML/RARA foi de 1,01759, confirmando o diagnostico de LPA
com PML/RARA.Concluséao: A analise citogenética e molecular tem
sido um instrumento importante na identificagao dos tipos de leucemia
mieloide aguda, assim como no direcionamento da conduta terapéu-
tica. No caso especifico das LPAs a presenga da t(15;17) € essen-
cial para o inicio da terapia. A investigagao realizada pelo método de
FISH tem aumentado na pratica clinica, por seu diagndstico rapido e
preciso. Diversos autores relatam que muitas vezes a detecgao pela
citogenética classica da t(15;17) é prejudicada pela auséncia ou até
mesmo pela morfologia ruim dos cromossomos presentes em LPA
(Mancini e col., 1995; Sucic e col., 2002). Por isso a combinacéo de
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diversas técnicas (hematoldgica, citogenética e molecular) deve ser
utilizada para um diagnéstico rapido e preciso. O relato deste caso
demonstra a importancia desta investigacdo completa e multidisci-
plinar para o diagnostico de leucemias agudas.
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Caracterizagdo clinico-hematolégica, citogenética e
molecular de pacientes com LMS de novo diagnosti-
cados na Fundagao HEMOPE

Lima AS', Quintas AS', Bezerra MF', Silva JL', Neves MA?, Araujo
AS?, Machado CG?, Araujo AR?, Bezerra MA'

"Universidade Federal de Pernambuco
2Fundagdo HEMOPE
3Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP

O uso da andlise citogenética para estratificacéo de risco na leucemia
mieloide aguda (LMA) tem sido recomendado por grupos colaborati-
vos multicéntricos, por ser um fator prognostico independente na LMA.
Entretanto, hd um grupo com cariétipo normal (LMA-CN) apresentando
um prognostico obscuro, devido a heterogeneidade das alteragbes
moleculares subjacentes. Dentre as alteragdes moleculares identifi-
cadas no grupo LMA-CN, as mutacdes nos genes FLT3 e NPM1 sdo
as mais estudadas, entretanto ainda nao tinham sido analisadas em
pacientes com LMA em Pernambuco. O objetivo do trabalho foi caracte-
rizar pacientes adultos com LMA de novo diagnosticados na Fundagao
HEMOPE de acordo com achados clinico-laboratoriais e as mutagdes
nos genes FLT3 e NPM1 . Foram incluidos 100 pacientes com LMA de
novo (margo de 2010 a outubro de 2012), excluindo-se os casos de
LPA. A mediana de idade dos pacientes foi de 50,1 anos (18-87,8) e a
prevaléncia em relagéo ao género foi de 46/54 (masc/fem). O subtipo
FAB mais frequente foi 0 M2 (39%), seguido do M4 (26%), ndao sendo
diagnosticado nenhum caso de M7. Para determinagao do risco cito-
genético, os resultados da analise citogenética foram associados aos
da analise dos rearranjos génicos RUNX1/RUNX1T1 e CBFB/MYH11
. A analise citogenética foi realizada em apenas 43 pacientes, destes,
19 (44,2%) pacientes apresentaram cariétipo normal, 16 (37,2%) cario-
tipo alterado e oito (18,6%) tiveram resultado inconclusivo devido ao
pequeno numero ou auséncia de metafases. A analise molecular para
os rearranjos RUNX1/RUNX1T1 e CBFB/MYH11 foi realizada em 56
pacientes, sendo detectado em 9 (16%) e 4 (7,1%) pacientes, respec-
tivamente. Dos 42 pacientes que tiveram seu risco citogenético deter-
minado, 35,7% dos pacientes eram do grupo de risco favoravel, 50%
do grupo de risco intermediario e 14,3% do grupo de risco adverso. As
frequéncias das mutagdes FLT3/ITD, FLT3/TKD e NPM1 foram de 22%,
2% e 24%, respectivamente. As mutagdes FLT3/ITD e no NPM1 foram
relacionadas com alta contagem de leucdcitos (p =0,021; p =0,012) e
mutagdes no NPM1 foram mais frequentes em pacientes com mais de
60 anos (p =0,01) e no grupo de cariétipo normal (p =0,008). Na ana-
lise de sobrevida, a mediana de seguimento foi de 16,2 meses e foram
incluidos, apenas, 52 pacientes. A sobrevida global (SG) e a sobrevida
livre de doenca (SLD) estimada em 4 anos foi de 25% e 7,6%, respec-
tivamente. Houve uma elevada mortalidade precoce, em que, até o pri-
meiro més, 17,3% dos pacientes ja haviam falecido. Ataxa de remisséo
completa (RC) foi de 51,9% e a taxa de recaida (TR) de 70,4%. Nao
foi observada diferenga na SG, SLD, RC e TR entre os grupos com e
sem mutacgéo FLT3/ITD (p =0,629; p =0,767; p =0,612; p =0,633) e no
gene NPM1 (p =0,370; p =0,250; p =0,892; p =0,099). As mutac¢des
FLT3 /ITD e no NPM1, aparentemente, ndo apresentaram impacto
progndstico para os pacientes desse estudo. Entretanto, este trabalho
apresenta algumas limitagdes como o baixo numero de pacientes, o
baixo tempo de seguimento e a deficiente caracterizagado citogenética.
Os resultados mostraram uma realidade alarmante quanto a caracte-
rizagéo citogenética e o desfecho clinico dos pacientes com LMA tra-
tados em Pernambuco, chamando a atengao para a necessidade de
melhorias na assisténcia a esses pacientes e de iniciativas colaborati-
vas multicéntricas na tentativa de reverter esse quadro.
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Pesquisa de mutacdes relacionadas a resisténcia
ao ATRA em pacientes com leucemia promielocitica
aguda

Vianna DT', Monte-Mor BC', Coutinho DF', Bonecker S, Pombode-
Oliveira MS?, Zalcberg IR

"Laboratério de Biologia Molecular, CEMO — INCA. Rio de Janeiro
— RJ. Brasil.

2Programa de Hematologia e Oncologia Pediatricos, CPQ — INCA.
Rio de Janeiro — RJ. Brasil.

Introducao: A Leucemia Promielocitica Aguda (LMA-M3) é um sub-
tipo de Leucemia Mieléide Aguda (LMA) detectada em cercade 5 a
15% da LMA da infancia. A t(15;17)(922;21) é a anormalidade cro-
mossomica caracteristica da LMA M3 — identificavel em mais de 90%
dos casos. A nivel molecular, a translocagéo justapée o gene que
codifica o receptor do &cido retinoico alpha (RARa) ao gene PML
(ProMyelocytic Leukemia). A descoberta da sensibilidade dos blas-
tos com a t(15;17) ao ATRA, utilizado em associagéo ao esquema
quimioterapico, revolucionou o tratamento de pacientes com LMA
M3, melhorando significativamente a sobrevida desses doentes.
Entretanto, ja foram descritas mutagdes no dominio de ligagéo do
ATRA (LBD) na proteina PML-RARa (PR o/ LBD+) em pacientes
adultos com recidiva da doenga, podendo as mesmas estarem
associadas a resisténcia secundaria ao ATRA. Este mecanismo de
resisténcia ao ATRA, além de ter sido descrito em poucos trabal-
hos da literatura médica, ainda n&o foi investigado em pacientes
brasileiros, nem em pacientes pediatricos. Também n&o foi inves-
tigado em pacientes com quadro clinico grave inicialmente, como
morte precoce ou auséncia de remissdo. Objetivo: Pesquisar as
mutagdes PR o/LBD+ ao diagnoéstico em pacientes adultos e pediatri-
cos com LMA M3 com morte precoce ou auséncia de remisséo e
em pacientes com recidiva da doenca. Métodos: Foram analisadas
amostras de medula dssea (MO) ou sangue periférico enviadas para
o Laboratorio de Biologia Molecular do CEMO-INCa para confirma-
¢ao do diagndstico clinico e/ou recaida de LMA M3. A pesquisa de
mutagdes no dominio de ligagéo do ATRA (LBP) do gene RAR« foi
realizada através da amplificagcao do fragmento de interesse medi-
ante uma reacao de nested PCR. Os produtos desta reagéo foram
purificados e preparados para sequenciamento direto. A pesquisa
de mutagbes foi feita usando o software MutationSurveyor. Este
estudo foi realizado segundo as diretrizes de Helsink. Resultados:
Até o momento, foram analisadas 10 amostras de pacientes adul-
tos e pediatricos com recidiva da doenga tratados com quimiotera-
pia intensiva e ATRA, néo sendo identificadas as mutagdes PR o/
LBD+. Amostras de pacientes com evolugao clinica grave ao diag-
néstico estdo em analise, assim como novas amostras referidas ao
laboratério. Conclusao: Devemos expandir a corte de estudo para
avaliar corretamente a incidéncia de mutagées PR o/LBD+ em paci-
entes LMA M3 brasileiros com recidiva da doenga. Por outro lado, a
presenca destas mutagdes poderia estar relacionada ndo apenas a
resisténcia secundaria ao ATRA, mas também a resisténcia primaria,
sendo um mecanismo subjacente a morte precoce e/ou a ausén-
cia de remissdo em alguns pacientes com diagnostico de LMA M3.
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Perfil epidemioldgico dos pacientes com linfoma
de Hodgkin atendidos no Hospital Ophir Loyola no
periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2010

Berg AV', Ramalho LM', Barros SN*
"Universidade do Estado do Para

O Linfoma de Hodgkin (LH) contabiliza, aproximadamente, 30%
de todos os linfomas, com dois a quatro casos novos por 100 mil
habitantes/ano, tal doenga tornou-se um dos melhores exemplos
de neoplasia curavel, quando abordada corretamente. Com esta
pesquisa, objetivou-setracar o perfil epidemioldgico dos pacien-
tes com o diagnostico de Linfoma Hodgkin atendidos no HOL no
periodo de Janeiro de 2006 a Dezembro de 2010. Trata-se de um
estudo retrospectivo, observacional e transversal, com pesquisa
em 106 prontuarios de dados de identificagédo, s6cio-demograficos
e sobre a doenga em cada individuo. Os resultados encontrados
foram: sexo masculino, idade entre 10-30 anos, procedentes da
Regido Metropolitana de Belém, solteiro, ndo tem filhos, possuem
Ensino Fundamental Incompleto, ndo possuem Histéria Familiar de
Linfoma, subtipo esclerose nodular, da raga parda, com linfonodo-
megalia como sintoma mais frequente, em estéagio IlIB, com CD30
como marcador fenotipico mais frequente. Assim, o perfil epidemio-
l6gico dos pacientes com Linfoma de Hodgkin é o acima citado, ndo
havendo influéncia do sexo ou da idade sob o subtipo histoldgico;
em relagdo a doenga, os pacientes se apresentavam com linfono-
domegalia, febre e/ou perda de peso no momento do diagnéstico,
tipo histologico de esclerose nodular, ndo variando com a idade,
estadiamento IlIB e CD30 como marcador Imunofenotipico.
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Linfoma de Hodgkin extranodal de palato: uma apre-
sentacgdo rara

Cantadori LO', Martins GF', |kedo AS', Fadel AV', Adolfo B,
Domingues MA', Castilho EC', Resende LS', Melo LN', Gaiolla RD'

"Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho

Introducgéo: O Linfoma de Hodgkin (LH) mais comumente se apre-
senta com linfonodomegalia cervical, supraclavicular e mediastinal,
acompanhado por sintomas B em cerca de um tergo dos pacientes.O
acometimento extranodal é pouco frequente (10%). Medula 6ssea e
figado sao os érgaos extranodais mais envolvidos e geralmente estao
associados com a disseminagado da doenga. Embora mais raros, aco-
metimento de testiculo, pulmdes, pele e trato gastrointestinal séo
também observados. O acometimento primario de cavidade oral é
extremamente raro no LH, envolvendo mais frequentemente o Anel de
Waldeyer. Relato de Caso: paciente feminina, 43 anos, com histéria de
odinofagia ha 6 meses, tratada inicialmente como amigdalite bacteri-
ana, evoluindo com piora progressiva e surgimento de Ulcera no palato.
Sem sintomas B. Negava tabagismo e etilismo. Auséncia de dados
epidemiologicamente relevantes para doencas infecciosas. Ao exame
fisico, apresentava-se levemente descorada, com les&o ulcerada com
3cm de didmetro no palato duro, fistulizada, extendendo-se ao fundo
da fossa nasal D. Sem linfonodomegalias ou hepatoesplenomegalia.
Exames laboratoriais revelaram Hb 9,1g/dL, Ht 30%, plaquetometria e
diferencial de leucécitos normais, velocidade de hemossedimentagéo
de 31mm/h, desidrogenase latica de 449U/L, albumina 3,6g/dL, fun-
¢ao renal e hepatica normais. Tomografia Computadorizada (TC) de
seios da face evidenciou assimetria de rinofaringe posterior a direita,
com material de partes moles ocupando as cavidades nasais.Durante
um periodo de 2 meses, a paciente foi submetida a 3 bidpsias da
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lesé@o no palato, com pesquisa de BAAR, fungos e Leishmanias nega-
tivas. Inicialmente observado infiltrado linfo-histiocitario predominante,
porém no ultimo material foram observadas células atipicas, sendo o
estudo imunohistoquimico compativel com LH (CD30 positivo, CD45
negativo, CD15 negativo, CD20 positivo focal). O restante do estadia-
mento ndo mostrou outros locais de acometimento tumoral, sendo o
estadio clinico final IAE (doenca localizada contiguamente no palato
duro e fossa nasal). A paciente foi submetida a quimioterapia com
esquema ABVD (adriamicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina)
por 4 ciclos, seguido de radioterapia de campo envolvido com dose
total de 36Gy. Evoluiu com remissao completa. Manteve perfuracéo
sequelar de palato duro, tratada com colocagéo de protese pela otor-
rinolaringologia. Encontra-se atualmente ha 1 ano e 9 meses fora de
tratamento. Discussao: Os linfomas compdem o segundo tipo de
neoplasia mais comum da cabega e pescoco, sendo LH responsavel
por apenas 4% dos casos. Sabe-se que o LH acomete predominante-
mente os linfonodos, esporadicamente com envolvimento primario
de outros tecidos, como o anel de Waldeyer, classificado entdo como
extranodal. Porém, a proliferagao neoplasica extranodal e extralin-
fatica & extremamente infrequente, principalmente com acometimento
de cavidade oral. Encontramos apenas quatro relatos de casos na
literatura, sendo trés com envolvimento primario de mandibula e um
com envolvimento de palato. Esse é, provavelmente, o segundo relato
de acometimento primario de palato por LH, ressaltando-se a dificul-
dade diagnéstica, com necessidade de multiplas bidpsias da lesdo
e exclusédo de outras causas mais frequentes de exulceracéo oral.
Apesar de apresentacéo atipica, a doenga apresentou boa resposta
ao tratamento, padréo esperado para doenga localizada de baixo risco.
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Uso da medicagdao everolimus em pacientes portado-
res de linfoma de Hodgkin refratario: experiéncia de
um centro brasileiro

Rocha TM', Fortier SC', Pinto MS', Chiattone CS'

"Faculdade Ciéncias Médicas da Santa Casa Misericordia de Sédo
Paulo

Introdugao: Atualmente n&o ha tratamento curativo para pacientes por-
tadores de Linfoma de Hodgkin com recidiva p6s transplante autélogo.
Isto leva a necessidade de se testar novos esquemas e drogas neste
perfil de paciente. O ambulatério da Santa Casa possui atualmente um
estudo compassionado para o uso do agente everolimus, um agente
antineoplasico que tem como alvo o mTOR (cujo sinal esta aumentado
neste subtipo de linfoma) nos pacientes com recidiva do linfoma de
Hodgkin pos transplante autdlogo ou com contraindicagao para outra
linha tratamento. Objetivo: Descrever a resultados e eventos adver-
sos nos pacientes com Linfoma de Hodgkin refratario sem indicacéo
ou proposta de outro esquema de tratamento. Métodos: Os pacien-
tes sdo originarios de ambulatério da Santa Casa de Sdo Paulo ou
referenciados de outros servigos. S&o aceitos pacientes com diag-
nostico confirmado de Linfoma de Hodgkin, atualmente refratarios,
sem indicacédo de outra linha de tratamento. Em um periodo de 24
meses, foram incluidos 19 pacientes. Destes, 3 com diagndstico de
Linfoma do manto. Dos 16 restantes, 4 estao aguardando a medica-
cao ser liberada pela comisséo de ética. Dos 12 restantes, um fale-
ceu antes da chegada da medicag&o e uma paciente utilizou apenas
durante 15 dias o tratamento e o interrompeu por decisédo do médico
que a acompanhava (sem relagdo com evento adverso). Dez paci-
entes com Linfoma de Hodgkin utilizam ou utilizaram a medicagao
e sdo alvo de andlise de dados. Resultados: Dez pacientes foram
analisados. Com mediana de seguimento de 17,5 meses, 60% eram
do sexo feminino. O numero de tratamento prévio variou de trés a
sete com mediana de 4,8. Com relagéo a resposta, 30% dos pacien-
tes apresentaram doenga estavel, 50% resposta parcial e 20% res-
posta completa. A manutengao da resposta teve uma mediana de 13
meses. Atualmente cinco pacientes progrediram, um que estava em
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remisséo completa. Um paciente se mantém em resposta completa
ha 25 meses. Os efeitos colaterais mais comumente apresentados
pelos pacientes foram hipercolesterolemia e plaquetopenia grau 1 e
2. Conclusao: A droga everolimus tem eficacia na maioria dos paci-
entes portadores de linfoma de Hodgkin refratario, a maioria com
duragao de mais ou menos 12 meses e alguns raros pacientes com
beneficio real com longo periodo de remisséao.
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Associacao entre linfoma de Hodgkin e esclerose miil-
tipla: relato de caso

Endo VM, Castro AC', Silva AL", Fortier SC', Pinto MS', Rocha TM",
Chiattone CS'

'Faculdade Ciéncias Médicas da Santa Casa Misericordia de Sédo
Paulo

Relato de Caso: Feminino, 27 anos, sem antecedentes patoldgi-
cos conhecidos, iniciou em 2006 quadro de neurite éptica e pares-
tesia a nivel de T8. Em 2007, evoluiu com ataxia, sendo realizada
Ressonancia Magnética de Créanio sugestiva de Esclerose Multipla.
Iniciado acompanhamento com a Neurologia e tratamento com
Interferon beta -1b, seguido de uso de Glatiramer. Na ocasiao do
diagnostico, coletado liquor cuja analise foi normal, com PCR para
EBV negativo. Em dezembro de 2010, a paciente iniciou quadro
de prurido generalizado e perda ponderal de cerca de 10 kg. Em
maio de 2011, notou abaulamento em regiéo esternal, e Tomografia
Computadorizada de Térax mostrou massa em regiéo de mediastino
anterior medindo 11,3 x 10,1 x 6,5 cm, invadindo a parede toracica
anterior, promovendo erosao no esterno. Biopsia da massa medias-
tinal evidenciou Linfoma de Hodgkin Classico, CD15 positivo, CD30
positivo e EBV negativo. Além da massa mediastinal com invaséao
da parede toracica, paciente apresentava linfonodomegalias cervi-
cais, sem envolvimento abdominal (estadio Ann Arbor IVB). Biépsia
de medula éssea normal. Escore Progndstico Internacional (IPS)
igual a 3. Em agosto de 2011, foi iniciado tratamento com ABVD,
porém apos término do primeiro ciclo, foi optado por mudanga do
esquema quimioterapico para BEACOPP escalonado, tendo em
vista auséncia de resposta ao ABVD e considerando-se o beneficio
relatado pela literatura no uso de Ciclofosfamida para tratamento
de pacientes com Esclerose Multipla. Foram realizados 8 ciclos de
BEACOPP escalonado(até janeiro de 2012) seguidos de radiote-
rapia cérvico-toracica com 36 Grays (20 sessdes de abril a maio
de 2012). Ao final do tratamento, solicitado PET-CT, realizado em
agosto de 2012, que evidenciou resposta completa. Atualmente,
paciente encontra-se estavel e sem queixas, com melhora inclusive
dos sintomas neuroldgicos, mantendo tratamento com Glatiramer
para Esclerose Multipla. Discusséo: Estudos existentes na litera-
tura sdo controversos sobre a etiologia ou associagao da Esclerose
Multipla e do Linfoma de Hodgkin. Esta associacéo € melhor descrita
e conhecida com linfoma ndo-Hodgkin. O que estas patologias pos-
suem em comum é a provavel associagao com o virus EBV. Existe
metanalise que demonstra que pessoas com soropositividade para
EBV possuem dez vezes mais chance de desenvolver esclerose
multipla assim como pessoas que tiveram monocleose manifesta
possuem duas vezes mais chance de desenvolver a doenga. Além
desta possivel causa comum, estudo revela a associagéo entre o
diagndstico de Linfoma de Hodgkin e esclerose multipla em paren-
tes de primeiro grau. Os mecanismos que explicam esta associagéo
passam pelo virus EBV e outros mecanismos ambientais e consti-
tucionais. O detalhe mais interessante neste caso é a associagao
entre as duas doencgas sem a presencga do virus EBV (LCR foi neg-
ativo para EBV e EBER na biopsia do linfoma de Hodgkin também
foi negativa). Este relato revela que provavelmente outros fatores
sdo implicados na etiologia comum das duas doengas.
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Linfoma de Hodgkin com massa mediastinal infil-
trando coragao: relato de caso

SilvaAL', Endo VM, Castro AC", Fortier SC', Pinto MS', Rocha TM",
Chiattone CS'

'Faculdade Ciéncias Médicas da Santa Casa Misericordia de Séo
Paulo

Relato de Caso: Masculino, 23 anos, com antecedente de asma
brénquica, iniciou em Agosto de 2011 quadro de tosse seca, dor
toracica, perda ponderal de 10 kg em 1 més e febre. Investigacéo
diagnostica com Tomografia de térax evidenciou massa em medi-
astino anterior de 11 x 5,9 cm, envolvendo parcialmente vasos
supraadrticos (carétida comum e subclavia esquerda), artéria pul-
monar esquerda e veia braquiocefalica esquerda com redugéo do
calibre. Notava-se ainda extensao da les&o para brénquio principal
e segmentos proximais dos brénquios lobares homolaterais; pos-
teriormente havia extensdo até a aorta e es6fago, apresentando
contato com os mesmos. Realizada biépsia da massa que identifi-
cou Linfoma de Hodgkin Classico, CD30 positivo, CD15 positivo e
EBV negativo. Além da massa mediastinal, paciente apresentava
linfonodomegalias cervicais bilaterais, sem envolvimento abdomi-
nal (estéadio Ann Arbor IIB Bulky mediastinal). Biopsia de medula
6ssea normal. Escore Prognostico Internacional (IPS) igual a 1.Em
setembro de 2011, foi iniciado tratamento com ABVD, com pro-
gramacao inicial para seis ciclos, porém, apos terceiro ciclo apre-
sentou resposta parcial (massa mediastinal 7 x 3,3 cm). Optou-se
pela realizagao de oito ciclos de quimioterapia e radioterapia adju-
vante.Realizados 8 ciclos do esquema ja iniciado, até abril de 2012,
seguidos de radioterapia cérvico-toracica com 36 Gy (20 sessoes até
02/08/2012).Em 05/09/2012, paciente procurou o Pronto-socorro por
quadro de dispnéia, ortopnéia, tosse seca e edema de MMII. Iniciado
tratamento para pneumonia, além de anticoagulacédo plena devido
a hipotese diagnostica de tromboembolismo pulmonar (D-dimero
5.000). Realizado ECOTT que evidenciou insuficiéncia cardiaca
com aumento de VE e FE 33%. Feita a hipotese diagndstica de
miocardite actinica e iniciado dobutamina.Em 09/09/2012 foi trans-
ferido para UTI, e como n&o apresentava melhora do quadro clinico,
mantendo instabilidade hemodinaémica, realizou-se passagem de
baldo intra-aértica sem melhora, sendo optado por passagem de
biopump para assisténcia VE. Durante procedimento cirurgico foi
observado grande tumor mediastinal infiltrando veia inominada,
aorta, atrio e ventriculos direitos sem plano de clivagem com VD e
aorta. Paciente apresentou sangramento importante durante procedi-
mento evoluindo a ébito dia 14/09/2012. Discusséao: Envolvimento
cardiaco é encontrado em 20 a 25% dos pacientes com linfoma. Na
grande maioria das vezes, esta condigao é assintomatica. Derrame
pericardico, arritmias e insuficiéncia cardiaca sao as manifestages
clinicas mais comumente descritas no pequeno niumero de pacien-
tes sintomaticos. O ecocardiograma € um exame sensivel para o
diagnostico da serosite mas raramente consegue evidenciar infilt-
ragdo miocardica pela neoplasia. Este acometimento é detectado
apenas no momento da autdpsia de pacientes com doenga refra-
taria. Conclusao: Existem poucos relatos de caso na literatura com
envolvimento cardiaco pelo Linfoma de Hodgkin levando a quadro de
insuficiéncia cardiaca grave e sendo a causa de morte do paciente.
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Caracteristicas epidemioldgicas, histopatolégicas e
quadro clinico dos pacientes com linfoma de Hodgkin
do Ambulatério de Hematologia do Hospital Mario
Covas

Vergnhanini GS', Miranda GA', Caunetto IM', Rodrigues ED', Mauad
V', Brandao IV, Russo R', Jablonka F', Borducchi DM, Giglio AD’

'Disciplina de Hematologia e Oncologia da Faculdade de Medicina
do ABC

Introducgéo: O Linfoma de Hodgkin (LH) € uma neoplasia maligna
do sistema reticulo- endotelial. O diagnéstico da doenga é realizado
a partir de uma biopsia onde é pesquisada a presenga da célula de
Reed-Sternberg. Conforme a classificagédo da OMS o LH esta divi-
dido em forma classica (esclerose nodular, celularidade mista, rico
em linfocitos e deplegéo linfocitaria) e ndo classica (predominancia
linfocitica). Objetivo: Avaliar as caracteristicas epidemiologicas,
histopatologicas e quadro clinico dos pacientes com Linfoma de
Hodgkin do Ambulatério de Hematologia do Hospital Mario Covas,
localizado na cidade de Santo André. Casuisticas e métodos: Foram
analisados 52 prontuarios através do programa estatistico STATA
12.0, observando sexo, idade, origem, data e especificagao do diag-
nostico, sintomas, presenca de Bulk, VHS, International Prognostic
Score (IPS)?, estadio clinico, tratamento quimioterapico e nimero
de ciclos, radioterapia, respostas aos tratamentos e intercorrén-
cias. Resultados: No estudo realizado o tipo histolégico Esclerose
Nodular (LHEN) foi o mais comum entre os pacientes observados,
representando 69% do total. O tipo rico em linfocitos (LHRL) foi o
segundo mais frequente com 17% dos casos, seguido do celulari-
dade mista (LHCM- 10%), predominancia linfocitica (LHPLN- 2%),
alem disso, 2% nao tinham subtipo especificado. Os sintomas B
estavam ausentes em 52% dos pacientes, um numero ligeiramente
maior em relagéo aos sintomaticos, assim como a presenca de Bulk
Desiase, que mostrou percentagens semelhantes (52% ausente
e 48% presente). Do total de pacientes, a maioria possuia IPS=1
(35%), seguido por 2 (27%), 3 (19%), 4 (11%) e 1 e 5, que repre-
sentavam, 4% cada. A maior parte dos pacientes obteve sucesso
no tratamento com resposta completa do mesmo, 86% dos casos.
Pelo numero reduzido de pacientes em algumas faixas de IPS, nao
foi possivel tragar curvas de sobrevida global e sobrevida livre de
doenca estratificadas para amostra, sem que se perdesse a confi-
abilidade e representatividade dos resultados, no entanto, a curva da
populagéo total demnstrou SG(5anos) = 86% e SLD(5anos) = 61%.
Discussao: A populagéo abordada difere do habitualmente ciado na
literatura quanto a distribuigéo entre os subtipos, com o subtipo rico
em linfécitos sendo, na amostra, mais comum que o de celularidade
mista, relagéo inversa a encontrada classicamente®. Quanto a sobre-
vida global observada, temos indices semelhantes aos demonstra-
dos na literatura para IPS = 0%, mesmo que na amostra predominem
scores mais altos, maiores analises serdo necessarias para verifi-
car os motivos e especificagdes por traz desses bons resultados.
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Resultado de tomografia por emissdo de positrons
negativa com diagnéstico de doenca de Hodgkin:
relato de caso

Carvalho NB', Sousa GB', Amorim KD', Ribeiro ML', Gomes BA',
Duarte CM', Dantas EA', Queiroz MY, Lemos ND', Botelho LF'

"Universidade Federal da Paraiba
Objetivo: Relatar o achado de PET-CT negativo no estadiamento

inicial de paciente com Linfoma de Hodgkin. Métodos: Foi revisado
o prontuario da paciente para descrever a evolugéo da doenca e
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documentacao fotografica do exame. Resultados: Paciente femi-
nina, 28 anos, assintomatica, apds sofrer trauma toracico realizou
Raios-X de torax e foi detectado alargamento mediastinal. Realizou
TC que sugeriu Timoma. Apds ressecgao de massa, 0 exame anato-
mopatoldgico indicou linfoma de grandes células. Foram solicitados
imunohistoquimica e o PET-CT. A imunohistoquimica demonstrou
CD45+, CD20+, CD3+, CD43+, CD30+, CD15+. O PET-CT deu nega-
tivo, exceto por leve captagao de fluorodesoxiglicose (FDG) em area
de esternotomia prévia. Mediante suspeita de erro do anatomopa-
tologico, foi pedida a revisdo em outro laboratodrio e a revisao diagnos-
ticou Doenga de Hodgkin com padréo esclerose nodular, com avalia-
¢ao clinica que permite classificar o mesmo como estagio clinico 1A
(ECIA) de baixo risco (sem Bulky mediastinal, sem sintomas B - febre,
sudorese noturna e perda ponderal maior que 10% do peso - e VHS<
50), por isso nao foi indicada bidpsia de medula éssea. A paciente foi
tratada com 2 ciclos de Adriamicina+Bleomicina+Vinblastina+Dacar
bazina (ABVD) seguida de radioterapia em sitio envolvido. Foi real-
izado outro PET-CT com resultado negativo para doenca linfoprolif-
erativa. A paciente encontra-se em remisséo completa desde entao.
Discussao: O PET-CT € um exame atual de grande importancia na
avaliagao dos pacientes portadores de Linfoma de Hodgkin. Agrande
avidez do tumor pela glicose permite detectar doenga ativa de forma
precoce, em sitios ndo visualizados pelos métodos convencionais. O
linfoma de Hodgkin é umas das neoplasias com maior captagéo da
glicose marcada, tornando o PET-CT exame de alta sensibilidade e
especificidade na avaliagdo desses pacientes. E bem descrito na lit-
eratura a existéncia de um numero nao desprezivel de exames falso-
positivos, o que orienta a confirmar com bidpsia tecidual as areas
suspeitas no PET-CT. Entretanto, a alta especificidade do exame
torna muito rara a existéncia de falsos negativos. No caso descrito,
apos realizada a ressecgdo da massa, obteve-se um PET-CT nega-
tivo no estadiamento. Tal fato gerou surpresa, visto que o Linfoma
de Hodgkin é naturalmente uma doenga de disseminacéo linfatica,
e, obviamente, espalhada. Entretanto, a captagéo discreta de padréo
inflamatorio, que ocorreu na area de esternotomia, torna improvavel
erros técnicos durante a elaboragéo do exame. A conclusé@o que se
chega é que, possivelmente, a cirurgia ressecou completamente a
lesdo tumoral. A paciente recebeu o tratamento indicado para sua
doenca, de forma menos intensa, e hoje permanece sem evidéncia
da doenca. Concluséao: O linfoma tem grande avidez por glicose e
por isso o PET-CT é utilizado para detectar a doenca de forma pre-
coce. No caso em questéo, o PET-CT apds resseccao cirurgica foi
negativo, o que sugere que a doenga foi extirpada e dessa forma
acometia apenas o timo, fato raro para uma neoplasia espalhada.

309

Linfomas de Hodgkin e linfomas nao Hodgkin: classi-
ficagcdo e métodos diagnoésticos

Barros LE', Farias NH', Padilha CK', Rodrigues LP’
"Universidade Catdlica de Brasilia

Define-se linfoma como sendo uma neoplasia maligna que tem ini-
cio no sistema linfatico e érgéos linféides primarios ou secundarios:
medula éssea, linfonodos, bago e timo. S&o inicialmente divididos
em Linfomas de Hodgkin (LH) e Linfomas N&o — Hodgkin (LNH), e
estes por suas vez, serdo classificados como indolentes ou agres-
sivos. Segundo a Ultima classificagdo dos tumores hematopoiéticos
da OMS (Organizacdo Mundial da Saude), hoje é possivel a clas-
sificagcéo de 5 doencas como Linfomas de Hodgkin, sendo 4 des-
sas na forma classica 1 nao classica(Celularidade Mista, Rico em
Linfocitos, Esclerose Nodular, Deplegéo Linfocitaria e Predominancia
Linfocitica Nodular), e aproximadamente 32 doencas classificadas
como Linfomas Nao — Hodgkin, divididos em linfomas de células B, T
e NK (Linfoma MALT, Linfoma difuso de grandes células B, Linfoma de
células T angioimunoblastico, Micose Fungoide, etc). Independente
dos fatores etioldgicos relacionados a estas enfermidades (EBV, HIV,
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exposigao a radiagdes ionizantes, etc), se faz necessario a obtencéo
de um diagnéstico definitivo, para que assim, o esquema terapéutico
seja estabelecido, sendo viavel entdo a determinagao de um provavel
progndstico para o paciente. Além das dosagens de enzimas bioqui-
micas e a realizagdo de exames hematoldgicos, o diagndstico final
e a classificagdo da doenga somente podera ser determinada apés
a realizagéo da bidpsia e quando necessario, a submisséo da peca
histopatologica a imuno-histoquimica, geralmente estes processos
diferenciam os LNH’s ALK positivos e negativos e marcadores celu-
lares. Clinicamente nédo é possivel a distingdo de ambas as doengas,
tendo em vista que a sintomatologia apresentada pelos pacientes em
geral sdo parecidas. Com frequéncia, os pacientes relatam uma triade
de sintomas, denominados sintomas B, sendo estes: perda ponderal
de peso, febre e sudorese noturna. Alem do mais, outros sintomas
também podem ser relatados pelo paciente, como o prurido ou a
dor no local da neoplasia apds a ingestéo de bebidas alcodlicas nos
LH. Portanto independente da apresentagéo clinica, o paciente sera
encaminhado para bidpsia e exames complementares que auxiliaréo
no processo de diagndstico e estadiamento, e assim sera realizada
a primeira diferenciacéo entre as duas classes de linfomas, que sera
determinada basicamente pela presenca das células de Reed-Stenberg,
patognomoénicas dos LH. Feito o diagndstico, o paciente sera sub-
metido ao tratamento, podendo ser composto da terapia combinada
com radioterapia e quimioterapia, ou também o paciente podera ser
submetido ao Transplante de Medula Ossea (TMO), autélogo ou alo-
génico. Para determinacéo do progndstico para o paciente, deve ser
considerado sexo, idade, leucocitose apos o tratamento, concentra-
¢ao de albumina sérica e marcadores tumorais apos terapia e ainda
assim, o individuo devera realizar exames periodicos para avaliagéo
de sobrevida livre da doenga ou possiveis recidivas.
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Linfoma de Hodgkin - analise dos resultados do trata-
mento com ABVD de 185 pacientes

Pitombeira MH', Costa CM', Quixada AT', Sousa JH', Filho FD',
Dantas EL', Landim SV', Mota RS', Ribeiro RA", Duarte FB'

'Servigo de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantidio
da Universidade Federal do Ceara/SESA/HEMOCE

Introducdo: O LH é uma doenca potencialmente curavel, que rep-
resenta cerca de 11% de todos os linfomas malignos. Com os atuais
protocolos de quimioterapia e radioterapia, as taxas de remissao atin-
gem mais de 80%. O ABVD (doxorubicina, bleomicina, vinblastina e
dacarbazina) é considerado o tratamento standard, com bom equili-
brio entre eficacia e toxicidade. Entretanto alguns estudos mostram
que em torno de um tergco dos pacientes que respondem ao pri-
meiro tratamento, apresentam recidiva da doencga. O presente trab-
alho analisa os resultados do tratamento em pacientes atendidos no
Servigo de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantidio da
Universidade Federal do Ceara. Métodos: 185/271 pacientes de LH
foram diagnosticados e acompanhados de janeiro de 2000 a dezem-
bro de 2012 e tratados com ABVD ou ABVD + radioterapia. O diag-
nostico clinico foi confirmado por bidpsia de ganglio ou de medula
Ossea, imunofenotipagem e estudos tomograficos. Resultados: Dos
185 pacientes 101 (54.6%) eram homens e 84 (45,4%) mulheres, com
idade entre 18 e 76 anos, mediana 26 anos; segundo a CCEB apli-
cada a 129 pacientes, 64 (49,7%) pertenciam as classes D e E; 142
(77,2%) de cor parda; 112 (61,5%) solteiros; 52 diferentes profissées,
sendo 54 (30,1%) estudantes, 37 (20,2%) do lar e 17 (9,3%) agricul-
tores, procedentes de 54 municipios cearenses, sendo 97 (52,7%) de
Fortaleza; 126 (68,2%) apresentavam sintomas B; quanto ao EC 84
(45,4%) eram | + 1l e 101 (54,6%) llI + IV; quanto ao tipo histologico:
CM -39 (21,1%), DL — 4 (2,1%), EN — 128 (69,2%), PL — 11 (6,0%)
e Nao classificados — 3 (1,6%); 88 (47,6%) reeberam em primeira
linha ABVD (6 ou 8 ciclos) e 97 (52,4%) ABVD + radioterapia. A res-
posta obtida a esse primeiro tratamento foi: Remissdo Completa
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—124 (67,0%), Remisséao Parcial — 29 (15,7%), Nao respondeu — 27
(14,6%) e Abandonou — 5 (2,7%); 05 (2,7%) pacientes eram HIV+,
dos 03 com EC |V, apenas 01 ndo respondeu ao primeiro tratamento
e todos estdo em RC. Entre os pacientes que entraram em RC n&o
houve diferenga significativa quanto ao género, idade, EC ou tipo
histolégico; 20/124 (16,1%) pacientes apresentaram recidiva do lin-
foma, sendo 12 (60,0%) apo6s 1 ano. Quanto a ultima noticia, obtida
em dezembro de 2012, mostra pacientes em RC — 132 (71,4%), dbitos
— 23 (12,4%), perdidos no seguimento — 12 (6,5%) e em tratamento
-18 (9,7%). Foi observado significancia estatistica (p<0,005) em rela-
¢ao aos obitos e perdidos no seguimento nos maiores de 35 anos.
Concluséo: A taxa de RC obtida com o ABVD isolado ou associado
a radioterapia foi menor do que a referida na literatura; um tergo dos
pacientes recebeu novos esquemas terapéuticos, e a recidiva do lin-
foma ocorreu, em menos de um ano em RC, em 40%.
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Linfoma de Hodgkin e linfoma ndo Hodgkin, ocorrén-
cia em um mesmo paciente: relato de caso

Pimenta MB', Guedes BA?, Peixoto RL', Pontes TA', Fernandes MI',
Filho RC?, Diniz JM', Rodrigues GS?, Filgueiras PL', Fernandes MA

"Universidade Federal da Paraiba
2Faculdade de Medicina Nova Esperanga

O linfoma n&o-Hodgkin (LNH) representa um grupo heterogéneo de
doengas, resultantes da alteragéo genética e expanséao clonal durante
a linfopoiese, podendo acometer desde células linféides imaturas até
linfocitos B ou T maduros. Quanto ao linfoma de Hodgkin, caracteriza-
se, do ponto de vista anatomo-patoldgico, pela presencga das células
de Reed-Sternberg, constituindo aproximadamente 30% de todos os
linfomas. Relatamos o caso de uma paciente, 28 anos, género femi-
nino, com diagnostico de linfoma ndo-Hodgkin de células de médio e
grande porte imunofendtipo B, foi tratada em 2006 com quimioterapia
(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e prednisona), obtendo remis-
sao completa da doencga. Seis anos apods o diagndstico do Linfoma néo
-Hodgkin, a paciente apresentou linfonodo palpavel em cadeia cervical
anterior direita, cujo estudo anatomo-patoldgico evidenciou tratar-se de
Linfoma de Hodgkin de predominancia linfocitica nodular. Realizou qua-
tro ciclos de quimioterapia com doxorubicina, bleomicina, vimblastina
e dacarbazina, tratamento adjuvante com 19 sessdes de radioterapia
local. O ultimo PET-SCAN realizado em maio de 2013 nédo evidenciou
areas com aumento patolégico do metabolismo F-FDG.
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Avaliagdo da proteina C reativa como fator prognés-
tico nos pacientes com linfoma de Hodgkin

Silva AL', Fortier SC', Pinto MS', Rocha TM', Chiattone CS'

'Faculdade Ciéncias Médicas da Santa Casa Misericordia de Séo
Paulo

Introducéao: A proteina C-reativa (PCR) € uma proteina de fase aguda,
produzida pelo figado. O seu aumento € um marcador de inflamacéo
inespecifico. Em 1978, PCR foi descrito como marcador bioquimico
para linfoma de Hodgkin e posteriormente foi demonstrado que seus
valores correspondiam ao estadio da doenga. A observagao de varios
pacientes com PCR elevado, que ndo responderam ao tratamento ou
recairam, nos fez pesquisa-lo como um possivel marcador prognostico
e de recaida. Objetivo: Demonstrar o valor prognéstico do PCR nos
pacientes com Linfoma de Hodgkin em amostra de pacientes acom-
panhadas na Santa Casa de Sao Paulo. Métodos: Estudo retrospectivo
com reviséo de prontuario de 38 pacientes com Linfoma de Hodgkin
com diagndstico em Outubro 2010 até Dezembro 2012 (iniciaram QT em
fevereiro 2011 até ultima QT em Julho de 2013) em acompanhamento
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na Santa Casa de S&o Paulo. Foi possivel a analise de 35 pacientes
pois 3 possuiam dados incompletos em prontuario. Valores da PCR >1
como positivo. Resultados: Com mediana de idade de 29 anos, 65%
dos pacientes analisados eram do sexo masculino, 85% apresenta-
vam o subtipo classico esclerose nodular. Vinte e nove eram estadio
avancado e 28% possuiam massa bulky ao diagnéstico. Dezessete
por cento tinha medula 6ssea acometida pelo linfoma. Na avaliagéo da
PCR basal, seus valores tiveram relagdo com o estadio. Os maiores
valores de PCR foram em pacientes com doenga avangada e nenhum
pacientes com doenga localizada possuia PCR >5 (p.005). Apds o
primeiro ciclo de tratamento, 50% dos pacientes ja possuiam valores
normais de PCR e néo foi encontrada relagéo direta com padréo de
resposta. Ao término do tratamento apenas 17% dos pacientes nao pos-
suiam PCR negativo. Como a mediana de seguimento foi de apenas
14 meses, nao foi possivel estabelecer se a recidiva € acompanhada
de novo aumento nos valores da PCR. Concluséao: O valor da PCR
basal tem correlagao direta com o estadio e agressividade da doenga,
mas sua oscilagéo nao apresenta relagdo com padrao de resposta.
Posteriormente, com maior mediana de seguimento, avaliaremos se
a recidiva se correlaciona com novo aumento nos valores da PCR.
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Avaliacao do valor prognodstico da reinfusdo de nove
subpopulacdes linfocitarias T, B e NK em pacientes
com linfoma de Hodgkin submetidos ao transplante
autdélogo de células progenitoras hematopoéticas

Correa LE', Perruso LL', Lima ML', Gusmao NP, Souza KW',
Pimenta GS', Diamond HR?, Maiolino A', Spector N', Dutra HD',
Schaffel R’

"Universidade Federal do Rio de Janeiro
?Instituto Nacional do Cancer

Introdugao: A quimioterapia de altas doses seguida de transplante
autélogo de células progenitoras hematopoéticas (TAUCPH) é uti-
lizada para pacientes com linfoma de Hodgkin (LH) em recaida ou
refratarios. O sistema imune desempenha importante papel, como
demonstrado pelo maior sucesso de pacientes que receberam maior
quantidade de linfécitos no TAUCPH para LH. Ainda nao foi elucidado
qual o subtipo de linfécito responsavel por este efeito. Nosso objetivo
é avaliar o impacto de diferentes subpopulag¢des linfocitarias sobre
a sobrevida global (SG) e sobrevida livre de eventos (SLE) de paci-
entes com LH submetidos ao TAUCPH. Métodos: 47 pacientes com
LH submetidos ao TAUCPH de Nov/1999 a jan/2009 com amostras
do enxerto congeladas foram analisados por citometria de fluxo com,
no minimo 100 eventos para cada uma das seguintes subpopulagdes:
célula T (CD3*), T-auxiliar (CD4*CD8"), T-citotoxico (CD4-CD8").
Analisamos populagdes mais raras em um subgrupo de 13 pacientes:
célula T duplo-positivo (CD4*/CD8*), célula NK “convencional” (CD3~
CD56'CD16"), NK-T (CD3*CD56*), NK de alta expressdo de CD56
(CD3-CD56"s"CD167°v), célula T reguladora (CD4*CD25*CD127")
e célula B (CD19*). As células descongeladas foram diluidas e mar-
cadas na presenga de solugéo de dextran/albumina para reduzir as
alteragbes induzidas pelo congelamento/descongelamento e anali-
sadas no citdmetro de fluxo FacsCanto II. Na analise de sobrev-
ida, os pacientes foram divididos em dois grupos pela mediana das
populagdes linfocitarias. Calculamos as correlagdes pelo teste de
Spearman e Qui-quadrado, as curvas de sobrevida pelo método de
Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de log-rank e analise multi-
variada pelo método de Cox (SPSS 20.0). Resultados: As medi-
anas das subpopulagdes linfocitarias (x10°/kg) foram as seguintes:
célula T 233 (7-850), T- auxiliar 84 (3-468), T-citotoxico 86 (3-401),
duplo-positivo 2,9 (0,9-19), T-reguladora 4 (0,7-21), células B 28
(4-206), NK-T 15 (1,6-35), NK CD56"e" 3,17 (0,5-9,9) e NK “conven-
cional’27 (6-61). Associaram-se a SG em 3 anos a célula T (89%
VS 45%, P=0,007), T-auxiliar (87% VS 46%, P=0,005), T-citotoxico
(84% vs 48%, P=0,025) e NK “convencional’(100% VS 21%, P=0,01).
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Associaram-se a SLE em 3 anos célula T-auxiliar (44% VS 3%, P=
0,04), T-reguladora (86% vs zero, P = 0,03) e NK “convencional’(42%
VS zero, P=0,06). Nao houve associagao entre os valores de célula
T e NK "convencional”, T-reguladora ou célula B, ao contrario da alta
correlagao com T-auxiliar, T-citotoxico e NK-T. Nao houve associagéo
entre célula T, T-auxiliar ou NK “convencional’e quimiossensiblidade,
dias de aférese ou contagem de céls CD34*. Na analise multivariada,
célula T-auxiliar associou-se isoladamente a maior SG e também a
SLE, junto com quimiossensibilidade. Célula NK ou T-reguladora n&o
foram testadas pelo pequeno nimero de amostras. Concluséao: O
valor prognostico dos linfocitos colhidos e reinfundidos no TAUCPH
para LH é determinado por diferentes subpopulacdes que parecem
atuar de forma independente. Para a SG, as células T-auxiliares e
NK “convencionais”séo as mais importantes e, para a SLE, as célu-
las T-reguladoras juntam-se a estas. O aumento do niumero de casos
estudados possibilitara a confirmagéo destes achados.
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Linfoma de Hodgkin - andlise de algumas variaveis
epidemioldgicas de pacientes adultos ao longo do
altimo meio século

Pitombeira MH', Costa CM', Quixada AT', Sousa JH', Landim SV',
Dantas EL', Dantas FE', Carvalho LE', Lopes GS', Duarte FB'

'Servigo de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantidio
da Universidade Federal do Ceara/SESA/HEMOCE

Introdugéo: Importantes progressos e mudancgas foram obtidos no
conhecimento da biologia, fatores prognésticos, bem como no trata-
mento do Linfoma de Hodgkin (LH) ao longo dos ultimos 50 anos. O
presente trabalho pretende analisar algumas variaveis clinicas e epi-
demioldgicas da doenga em pacientes adultos atendidos no servigo
de hematologia do Hospital Universitario Walter Canideo (HUWC)
da Universidade Federal do Ceara (UFC). Métodos: No periodo de
fevereiro de 1958 a fevereiro de 2013 foram atendidos 1008 pacientes
portadores de LH, sendo 653 (64,8%) com idade acima de 18 anos.
Para analise distribuimos os pacientes nos periodos de tempo entre
1958 — 1979; 1980 — 1989; 1990 — 1999; 2000 — 2013. Foram anali-
sadas as varaveis género, sintomas constitucionais, estadiamento
clinico e subtipos histolégicos. Resultados: A idade variou de 18 a
83 anos, mediana de 39,4 anos; a distribuicdo por género mostrou
predominio do sexo masculino em todos os periodos (relagédo M:F —
1:1,41), sem diferenca significativa (p=0,230); quanto a presenca de
sintomas constitucionais houve predominio de sintomas B, sempre
maior que 50%, principalmente febre e emagrecimento, sem dife-
renca significativa (p=0117), em todos os periodos; o estadiamento
clinico mostrou aumento progressivo dos estadios Il + IV, mas sem
significado estatistico (p=0,413), assim distribuidos: 1958/1979 — I+II
—54,1% e llI+IV — 45,9%; 1980/1989 — I+l — 50,0% e IlI+IV- 50%;
1990/1999 — I+l - 47,7% e IlI+1V — 52,3; 2000/2013 — |+l — 44,8% e
+IV — 55,2% (total — I1+11 — 44,8% e llI+1V — 51,3%). Quanto aos sub-
tipos histolégicos foram encontrados, ao longo dos anos, uma maior
frequéncia do tipo histologico esclerose nodular (EN) e diminuigéo da
forma celularidade mista (CM), com diferenca estatisticamente signifi-
cante, assim distribuidos por periodo: 1958/1979 — CM — 43,2%; EN
—19,6%, Predominio Linfocitario (PL) — 7,8% e Deplecéao Linfocitaria
(DL) — 29,4% (p=0,007); 1980/1989 — CM — 34,2%; EN — 33,4; PL —
13,1% e DL—-19,3% (p<0,001); 1990/1999 — CM — 32,4%; EN —44,0%,
PL-11,5% e DL — 12,1% (p=0,493); 2000/2013 — CM — 27,4%; EN
—62,0%, PL-6,6% e DL-2,0% (p<0,001). Conclusao: Nao houve
diferencga estatistica nos diversos periodos quanto a distribuicdo dos
pacientes quanto ao género e sintomas B. A maior frequéncia das for-
mas Il1+IV ao longo dos anos mostra que néo ocorreu melhoria quanto
ao diagndstico nas formas iniciais da doenca, quando ha melhor prog-
nostico. Ha tendéncia linear crescente (p<0,001) na prevaléncia do
subtipo histolégico esclerose nodular e diminuigdo das formas CM e
DL, fenébmeno de ocorréncia em outros paises em desenvolvimento.
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Apresentacao de linfoma de Hodgkin com quadro de
sindrome de compressao da cava superior e trombose
venosa profunda no periodo puerperal

Vecina AF', Andrade FC', Assis JR', Leao LH', Ferrari G', Dib P?,
Zanutto G', Cliquet M’

"Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude da PUC-SP

Introdugéo: O Linfoma de Hodgkin (LH), neoplasia oriunda de lin-
fécitos-B, caracteriza-se pela presenga da célula de Reed-Sternberg
em bidpsia de linfonodo. O LH apresenta-se normalmente como
adenomegalia, com predominancia para as areas cervicais e supra-
claviculares. O envolvimento mediastinal é frequente, mas rara-
mente isolado. O bago é o sitio de envolvimento abdominal mais
comum, porém a esplenomegalia esta presente ao diagnostico em
aproximadamente 10% dos casos. Os sintomas “B”(febre, sudorese
noturna e perda de mais de 10% da massa corpérea) se correlac-
ionam com a extens&o da doenga, sendo positivos em <10% dos
pacientes em estadio | e em dos pacientes em estadio IV. O sub-
tipo Esclerose Nodular, subtipo histolégico mais comum, classica-
mente se apresenta em adultos jovens, em estadios | e Il. Anemia
leve (Hb10-12g/dl), correlaciona-se a doencga crbnica e esta pre-
sente ao diagnostico em 40% dos pacientes. O envolvimento da
medula éssea ocorre geralmente em pacientes com sintomas B
e alteragdes no hemograma e esta correlacionada aos subtipos
Celularidade Mista e Deplecgéo Linfocitaria. Objetivo: O presente
relato objetiva descrever o caso de paciente com apresentagéo
agressiva da doencga, com adenomegalia mediastinal extensa
levando a Sindrome da Compressao da Veia Cava Superior e a
Trombose Venosa Profunda. Relato de Caso: Paciente de 19 anos,
branca, puérpera de 22 dias, sem doencgas cronicas prévias, deu
entrada no Pronto Socorro da Faculdade de Ciéncias Médicas de
Sorocaba — PUC/SP com historia de disfagia, tosse seca e febre.
Ao exame fisico, apresentava edema cervical e de membro supe-
rior direito e esplenomegalia. A investigagéo diagnostica revelou
adenomegalia mediastinal anterior de 10 x 10,5 cm ocasionando
desvio da traquéia, derrame pleural e pericardico, esplenomegalia
e adenomegalia retroperitoneal; Hb=7g/dL, Leucécitos=12300/mm?,
Linfocitos=2780/mm?3e Plaquetas=258000/mm?3, além de trombose
venosa profunda subclavia/axilar distal ao Duplex Scan do Membro
Superior Direito. A biopsia de linfonodo cervical foi compativel com
doenca linfoproliferativa. Devido a demora para o resultado da imu-
nohistoquimica e a gravidade do caso, foi iniciado o tratamento
com R-CHOP, recebendo alta com melhora clinica significativa e
reducdo da adenomegalia. A confirmacao diagnostica de Linfoma de
Hodgkin (Esclerose Nodular) foi feita somente apos os 2 primeiros
ciclos de quimioterapia. Atualmente a paciente encontra-se no 2°.
Ciclo ABVD, sem adeno ou esplenomegalia palpaveis. Concluséo:
Com esse relato, queremos ressaltar a importancia da apresenta-
¢ao atipica e agressiva de alguns casos de LH.
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Linfoma de Hodgkin: o valor preditivo negativo do
interim PET

Brandao IV', Russo R, Vieira FC', Pupo JT', Borduchi DM, Giglio
AD’

'Faculdade de Medicina do Abc

Introducao: O linfoma de Hodgkin (LH) € uma neoplasia do tecido
linféide de excelente prognostico, porém, aproximadamente 10%
dos pacientes com doenga localizada e 30% com doenca avancada
ndo respondem adequadamente ao tratamento inicial. Resultando
em progressao de doenga ou recaida. Identificar o grupo de pior
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prognostico é de suma importancia. Alguns estudos de interim
PET tem conseguido identificar este grupo ao inicio do tratamento.
Objetivo: Avaliar o valor preditivo negativo do interim PET nos paci-
entes portadores de Linfoma de Hodgkin no Hospital Estadual Mario
Covas /FMABC no periodo de janeiro de2008 anovembro de 2012.
Métodos: Foram avaliados 50 pacientes com LH em primeira linha
de tratamento submetidos ao PET-CT para determinar resposta ter-
apéutica. Resultados: Na avaliagéo do interim PET-CT 46(92%)
pacientes tinham PET-CT negativo, destes apenas um apresentou
progressao de doenga ao término do tratamento. Considerando os
quatro pacientes que tinham interim PET-CT positivos, trés tiveram
progressao de doenga. Conclusao: Neste estudo o interim —PET foi
capaz de identificar os pacientes com pior evolugao.
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CD4+CTLA-4+ and CD4+CD127+ T cell subsets in
Brazilian patients with classical Hodgkin lymphoma

Silva JM', Penna AM', Sales MM?, Chaves EM?, Silva PB', Garibaldi
J', Cavalcante E', Perini GF', Baiocchi OC'

'Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Universidade Federal
de S&o Paulo, Sdo Paulo, SP, Brazil

2L aboratério de Citometria de Fluxo do Hospital das Clinicas da
Universidade de S&o Paulo, SP, Brazil

SHospital Santa Marcelina, Sdo Paulo, SP, Brazil

Background: CD4* CTLA-4* T lymphocytes has long been recog-
nized as regulatory T cells, potentially decreasing antitumor response.
Augmentation of immune response via blockade of CTLA-4 has shown
an improvement in survival for patients with metastatic melanoma, which
prompted the approval of the CTLA-4 antibody Ipilimumab for this dis-
ease. CD4* CD127* T lymphocytes also participate in immune homeo-
stasis and T-cell development. CD4* CD127* T cells is associated with
an effective immune response. CD127-mediated signaling in human
leukemia T-cells that may be of therapeutic value, namely regarding the
potential use of PI3K and mTOR pharmacological inhibitors. Increased
frequencies of regulatory CD4* cells, together with decreased effec-
tor CD4" cells in the tumor microenvironment have been proposed as
one of the mechanisms for the immunosuppression state observed
in classical Hodgkin lymphoma (cHL) patients. Aim: The aim of the
study was to evaluate the frequencies of CTLA-4 and CD127 on CD4*
T cells in peripheral blood of patients with cHL at diagnosis and post-
treatment and correlate these findings with clinical and epidemiologi-
cal aspects. Methods: This is an open multicentric study and, so far,
we included 54 patients from december 2009 to July 2013. Thirty-four
patients have completed therapy until July 2012 and were included
in this study. Blood was drawn at diagnosis and post-treatment. The
T cell phenotype was evaluated by flow cytometry using CD3, CD4,
CD8, CTLA-4 and CD127 and correlated to phenotypic and clinical
parameters in uni- and multivariate models. Nineteen volunteers were
recruited as controls. Results: From the 34 cHL patients recruited for
this study, 17 (50%) were male, 27 (79%) patients presented with B
symptoms and 18 (53%) patients had advanced disease (stage Il and
IV) at diagnosis. The percentage of CD4* T cells with CTLA-4 surface
expression was significantly increased in patients with cHL at diagno-
sis compared with healthy controls (median 8.7 (0.8 - 30.3) vs 2.5 (0.7
- 11.2); P<0.001). Additionally, CD4*CTLA-4* T lymphocytes signifi-
cantly decreased following treatment (8.7 (0.8 - 30.3) vs 3.9 (0.8 - 10.3);
p=0.01), with values similar to healthy controls (3.9 vs 2.5; p=0.42). By
contrast, CD4*CD127*T lymphocytes were decreased at diagnosis,
with values increasing after therapy (41.2 (3.3 -75.7) vs 54.9 (17.1 -
81.3); p=0.002), similar to healthy controls (54.9 (17.1 —81.3) vs 58.2
(41.2-89.8); p=0.21). The expression of CD127 on CD4* T cells neg-
atively correlated with the expression of CTLA-4 (p<0.001). The fre-
quencies of these cells were not correlated with age, gender, disease
stage, erythrocyte sedimentation rate (ESR), albumin levels and EBV
status. Conclusion: In this study we showed a negative correlation
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between CTLA-4 expression on CD4*T cells and the expression of
CD127 at diagnosis of patients with cHL. These results suggest a role
of CTLA-4 and CD127 on Hodgkin lymphomagenesis, possibly nega-
tively regulating host anti-tumor response. Further studies investigating
these CD4* T lymphocytes subpopulations with functional assays are
warranted. The promising immunotherapy regimen targeting CTLA-4
and the use of drugs that alter CD127 signaling might be beneficial in
classical Hodgkin lymphoma.
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Impact of treatment on regulatory CD4+ T lympho-
cytes, TH17 and cytokines in patients with classical
Hodgkin lymphoma

Silva PB', Penna AM', Silva JM', Sales MM?, Chaves EM?, Garibaldi
J', Cavalcante E', Perini GF', Baiocchi OC'

Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Universidade Federal
de Séo Paulo, SP, Brazil

2L aboratdrio de Citometria de Fluxo do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sdo Paulo, SP, Brazil

3Hospital Santa Marcelina, Sdo Paulo, SP, Brazil

Although immunosuppression has long been recognized in classi-
cal Hodgkin lymphoma (cHL), the underlying basis for the lack of an
effective immune response against tumor remains unclear. Increased
frequencies of regulatory T lymphocytes in the tumor microenviron-
ment have been proposed as one of the mechanisms for this anergic
state. However, little is known about the disbalance between regulatory
and effector CD4* subpopulations in cHL patients and how treatment
can modify these cells. In this study, we analyzed the regulatory and
effector CD4* subpopulations together with pro and anti-inflamma-
tory cytokines in cHL patients and the impact of treatment on these
cells and cytokines. Methods: This is an open study and, so far, we
included 54 patients from December 2009 to July 2013. Thirty-four
patients have completed therapy on July 2012 and were included in
this study. Blood was drawn at diagnosis and after treatment. Nineteen
healthy volunteers were recruited as controls. Quantification of T lym-
phocytes was done by flow cytometry using CD3, CD8, CD4, CD25,
Foxp3, CTLA4, GITR and IL17 antibodies. Ten cytokines were stud-
ied: IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17A, sIL-2Ra, TNF-a, IFN-y, and
VEGF. Cytokine levels were determined by multiplexed immunoassay
system. Results: From the 34 cHL patients recruited for this study,
17 (50%) were male, 16 (47%) had Epstein-Barr virus related cHL,
27 (79%) patients presented with B symptoms and 18 (53%) patients
had advanced diseases. The percentage of regulatory CD4+GITR+
and CD4+CTLA4+ lymphocytes at diagnosis were increased when
compared with the healthy controls (2.2 vs 0.8 p < 0.001; 8.7 vs 2.5,
p<0.001), and decreased after treatment (2.2 vs 0.8, p=0.01; 8.7 vs
3.9, p=0.01). Interestingly, the same pattern of distribution could be
observed with (IL-6) (5.6 vs 0.4, p<0.001; 5.6 vs 0.4 p=0.01), IL-10
(7.7x0.3, p<0,001; 7.7 x 0.3, p <0,001) and soluble sIL-2Ra. (575.4 vs
7.5,p<0,001; 575.4 vs 93.5, p <0,001). After treatment, the percentage
of regulatory CD4*CD25"s"FoxP3* and effector CD4*IL17* T lympho-
cytes were not different from diagnosis (0.9 vs 0.4, p=0.45; 0.6 vs 0.9,
p=0.52; respectively) and from controls (0.9 vs 0.3, p=0.22; 0.6 vs 0.7,
p=0.84; respectively). Interestingly, increased CD4*CD25"s"FoxP3*
T lymphocytes were correlated with advanced disease (p=0.03) and
an ESR > 30 (p=0.01). Conclusion: In this study, we showed that,
after treatment, there was a decrease of some subsets of CD4* T
cells with regulatory phenotype, together with a decrease of IL-6,
IL-10 and sIL-2Ra. Understanding cHL associated immunosuppres-
sion and the immune reconstitution after treatment maybe the key
to develop new treatment strategies. Further studies investigating
these CD4* subpopulations with functional assays are warranted.
Given that the incidence of EBV-related cHL, disease presentation
and severity are different in developing countries than in developed
ones, we emphasize the importance of our results.
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Absolut lymphocyte count at diagnosis is predictive of
survival in patients with classical Hodgkin lymphoma:
a retrospective multicenter Brazilian study

Perini GF', Cavalcante E', Garibaldi J', Borducchi D?, Vieira FC?,
Farias DL®, Tavares RS?, Santos FP4, Hammershlack N4, Cecyn KZ',
Souza EM', Penna AM', Baiocchi OC'

'Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Universidade Federal
de S&o Paulo, Sdo Paulo, SP, Brazil

2Universidade Federal do ABC, Sao Paulo, SP, Brazil
SUniversidade Federal de Goias, Goiédnia, GO, Brazil

“Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brazil

Background: Classical Hodgkin lymphoma (cHL) is one of the most
curable cancers, with cure rates ranging from 65-90%, depending
on different risk factors. These factors include both clinical (inter-
national prognostic score, IPS) and biological markers (tumor
associated macrophages, for example). However, most biomark-
ers are not available in a routine basis and IPS does not offer risk
stratification for patients with early stage cHL. Recently, Porrata
et al described the peripheral lymphocyte/monocyte ratio (LMR)
as a strong prognostic factor in patients with cHL. In his study,
an LMR of less than 1.1 was related with poor outcome. Aim: To
assess the role of lymphocyte/monocyte ratio at diagnosis in pre-
dicting outcome in cHL patients. Methods: This is a retrospective
multicenter study conducted by the Universidade Federal de Sao
Paulo, Brazil. Only confirmed cases of cHL, diagnosed between
July 1986 to July 2013, with clinical, epidemiological and labora-
torial parameters available were included in this study. Response
was defined as complete (CR) or less than CR (partial response or
refractory disease). Event was defined as treatment related mortal-
ity, progression (defined as time for initiation of salvage therapy)
or relapse. Advanced stage disease was defined as stage | or Il
with B symptoms and/or bulky disease and stage Il or IV. Patients
with conflicted data or loss of follow up were excluded. Results:
A total of 570 patients were diagnosed with cHL in this period.
However, 303 patients were selected for this study. Nodular scle-
rosis subtype was diagnosed in 207 (68%) of all patients. Median
age at diagnosis was 30 years old (raging from 12-78), with a
0,9:1 Female:Male ratio. The majority (210, 69%) presented with
advanced disease. ABVD chemotherapy protocol was the initial
therapy in 91% of patients, MOPP/ABV in 8% and 1% of patients
received only radiotherapy. Consolidation radiotherapy was done
in 175 (58%) of all patients after chemotherapy. Overall responses
were: CRin 90,7% (n=274), Partial response/Refractory disease in
8,9% (n=27); one patient died due to treatment-related toxicity. CR
rates were 97,8% in early stage disease and 89,4% in advanced
stage (p=0.07). Overall Survival (OS) for the entire group was 95%
in 5 years (C195% 73-83%), with a progression free survival (PFS)
of 78% (CI95% 91-97%). A Lymphocyte/Monocyte ratio (LMR)
less than 1.1 was not predictive of survival in our patients, nei-
ther PFS (84% vs 78%) nor OS (95% vs 96%). However, absolute
lymphocyte count (ALC) greater than 1000 cells/mL at diagnosis
was related to a better OS (97% vs 88%, p=0.003). Conclusion:
Although cHL is highly curable, it is an unmet medical need to bet-
ter stratify these patients at diagnosis, especially with simple and
straightforward prognostic factors, such as absolute lymphocyte
count. In our study, LMR less than 1.1 was not associated with
survival, as recently pointed by Porrata et al., but an ALC greater
than 1000 cells/mL was related to better overall survival. It is well
known that the incidence of EBV-related cHL, disease presentation
and severity are different in developing countries than in developed
ones; therefore, prognostic factors may differ from different studied
populations, highlighting the importance of our results.
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Linfoma de células dendriticas

blasticas

plasmocitdides

Damach FM', Araujo GM"2

"Faculdade de Medicina do Unipam
2Hospital Nossa Senhora de Fatima

Introdugao: Na classificagdo WHO-EORTC o linfoma de células
NK blasticas foi incluido como uma neoplasia clinicamente agres-
siva com alta incidéncia de envolvimento cutaneo, envolvimento da
medula éssea e risco de disseminagao leucémica. Objetivo: Relatar
o caso de paciente com linfoma de células dendriticas plasmocitéides
blasticas. Relato de Caso: Paciente masculino, 56 anos de idade,
previamente higido iniciou com quadro de lesdes eritematosas néo
descamativas em regido dorsal ha 3 meses. A area acometida pela
lesdo teve aumento, mas ndo houve mudangas na sua apresenta-
¢éo ou alteragdes clinicas/laboratorial concomitante. Foi avaliado por
médico que realizou bidpsia da lesdo e encaminhou o material para
anatomopatoldgico. O resultado foi: células intermediarias a grandes
infiltrando difusamente derme até hipoderme; indice proliferativo
alto; imuno-expressao de CD43, CD4, CD56 e TdT (poucas célu-
las); marcadores especificos de linhagem B (CD20, CD79a e PAX-
5), T (CD3, CD5, CD7) e granulocitica (mieloperoxidase), bem como
marcadores de diferenciagao epitelial e melanocitica, ndo reagentes:
conjunto dos achados favorece tumor de células dendriticas plas-
mocitoides blasticas. Feito avaliacéo para ver se havia infiltragéo de
outros 6rgéos e tecidos pelo linfoma, mas o mesmo somente estava
presente na pele e subcutaneo, ainda sem manifestagdes sistémi-
cas. Paciente nao apresentava sintomas B. Estado clinico e fisico
estava adequado. Foi encaminhado para quimioterapia. Evoluiu com
Obito apesar do tratamento. Discussao: Neoplasia hematoldgica
rara sem predilegao racial e relagdo masculino/feminino de 3,3: 1. A
maior parte dos pacientes € idosa, mas tem sido descrito casos em
criangas. Pode afetar qualquer 6rgdo, mas os mais frequentemente
comprometidos sao pele, medula dssea, sangue periférico e ganglios
linfaticos. Invariavelmente, todos os pacientes tém lesbes na pele.
Estes podem ser maculas, nédulos ou tumores eritematopurpuricos
solitarios ou multiplos. Prevaléncia mais comum s&o o tronco e couro
cabeludo. Aproximadamente 20% dos pacientes tém envolvimento
ganglionar. A trombocitopenia é mais prevalente no diagndstico. O
envolvimento da medula éssea e sangue periférico avanga com a
progressao da doenca. Histologicamente é caracterizada por uma
infiltracéo difusa, monomaorfica, com células blasticas com nucleos
de tamanho irregular, cromatina frouxa e um ou mais nucléolos. O
citoplasma é escasso e agranular. O infiltrado caracteristicamente
ocupa a derme. Nao é observado plasmocitos, eosinodfilos ou destru-
icéo vascular. Nas variantes nodular o infiltrado € profundo atingindo
a hipoderme. Os ganglios linfaticos sao envolvidos nas formas difu-
sas. O envolvimento da medula éssea varia de infiltragdo minimam-
ente detectavel por métodos imunofenotipicos a infiltragdo macica
causando citopenias importantes. Nenhuma diferencga significativa na
sobrevida € encontrada entre pacientes apresentando lesdes cutaneas
com ou sem doenga extracutanea concomitante. Concluséo: O curso
clinico é agressivo, com uma sobrevida média de 12-14 meses. Entre
80 e 90% dos pacientes apresentam uma boa resposta o tratamento
inicial com quimioterapia, mas as recaidas precoces sao comuns e
com resisténcia a quimioterapia. A maioria dos pacientes tem recaida
antes dos 2 anos. Sem regime terapéutico de escolha.
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Leishmaniose visceral simulando linfoma: relato de
caso

Borges KO', Oliveira MM?, Umbelino AM?, Santos AD'

"Hospital Regional do Baixo Amazonas do Oeste do Para
2UEPA

Aleishmaniose visceral € uma infecgao zoondtica crénica que afeta ani-
mais e o ser humano, causada por protozoario do género Leishmania
. No Brasil, a doenga apresenta uma ampla distribuicdo geografica,
além de alta letalidade, quando n&o instituido o tratamento adequado
em tempo habil. Devido a apresentagao insidiosa e as manifestacdes
clinicas e laboratoriais serem muito similares ao do linfoma. Descreve-se
o caso de um paciente sexo masculino, 34 anos, pedreiro, proveniente
do municipio de Monte Alegre (PA), que procurou atendimento no
ambulatério de Oncologia do Hospital Regional do Oeste do Para com
quadro de perda ponderal progressiva, febre diaria, perda de apetite
e dispneia aos esforgos. Ao exame fisico apresentou hepatoespleno-
megalia, distensdo abdominal com sinal do piparote positivo, linfono-
domegalia axilar e inguinal direita e edema de membros inferiores.
O hemograma da admissao demonstrou pancitopenia (Hematdcrito:
21,3%; Leucocitos: 1.000/mm? e Plaquetas: 71.000/mm?) e apresen-
tava também aumento de enzimas hepaticas, diminuigcdo da albu-
mina e alargamento do INR. As sorologias virais foram negativas.
Foi realizada TC do abdome que evidenciou linfonodomegalia das
cadeias mesentérica superior e inferior, intracavoaorticos e periadrti-
cos a esquerda. Teve como hipétese diagnostica inicial sindrome lin-
foproliferativa com sintomas B, sendo entéo iniciada corticoterapia e
antibioticoterapia. Evoluiu com piora do estado geral, com quadro de
neutropenia febril e hemocultura positiva para Stafilococcus, além de
necessidade de transfusao de concentrado de hemacias. A biopsia do
linfonodo inguinal mostrou formagéo nodular compativel com heman-
gioma cavernoso envolvendo o linfonodo e o tecido conjuntivo adja-
cente. Foi entéo realizado mielograma, o qual evidenciou a presenca
de formas amastigotas de Leishmania, sendo iniciado tratamento
com Glucantime. Evolui com melhora do quadro clinico e laborato-
rial, recebendo alta hospitalar apos 30 dias de tratamento especifico.
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Carcinoma de Merkel com metastase em linfonodo
associado a linfoma ndao Hodgkin de células B: relato
de caso

Cardoso CC', Rudolf-Oliveira RC', Reis ML', Mengatto V', Gaspar
PC', Dametto GC', I-Ching L', Steffenello-Durigon G', Del-Moral
JA', Santos-Silva MC'

"Universidade Federal de Santa Catarina

Introducéo e Objetivo: O carcinoma de células de Merkel (CCM) é
um tipo de cancer de pele raro e agressivo de origem neuroendréc-
rina, o qual geralmente se apresenta como um nédulo avermelhado
unico, firme e assintomatico. O CCM atinge principalmente individuos
idosos e/ou imunocomprometidos, em especial pacientes HIV positi-
vos ou transplantados; além de ser frequentemente associado a pre-
senca de outros carcinomas, de doengas autoimunes e de neoplasias
hematoldgicas. Entre as neoplasias hematolégicas frequentemente
associadas ao CCM est&o as sindromes linfoproliferativas, como os
Linfomas Nao-Hodgkin de células B (LNH-B), os quais compreen-
dem um grupo heterogéneo de doengas que se originam no tecido
linfatico a partir da proliferagao clonal de linfocitos B. Devido a falta de
caracteristicas morfoldgicas especificas, a imuno-histoquimica (IHQ)
da bidpsia da les&o é necessaria para definir o diagnostico de CCM,
principalmente com a utilizagdo de marcadores especificos, como a
citoqueratina 20 (CK20), cuja positividade é expressa em padréo “dot
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“citoplasmatico.Como a presenga de metastase linfatica é frequente, é
importante a analise dos linfonodos regionais. Em vista disso, o obje-
tivo deste trabalho foi relatar um caso de CCM com metastase em
linfonodo associado a LNH-B em amostra de linfonodo cervical (LC)
analisada por imunofenotipagem por citometria de fluxo (IMF-CF) e
por IHQ. Relato de Caso e Discusséao: Paciente do género mascu-
lino, 67 anos, diagnosticado com LNH-B da zona marginal esplénico
por IHQ em 2010 e tratado com trés ciclos de quimioterapia e esple-
nectomia. Em 2011, foi novamente observada por IHQ a presenga
de células de LNH-B em aspirado de LC, com realizagao de 18 ciclos
de quimioterapia. Apos 11 meses, a IHQ de biopsia de LC evidenciou
células de carcinoma neuroenddécrino. No inicio de 2012, foi confir-
mado o diagnostico de CCM por IHQ pela positividade das células
neoplasicas para CK20 em padrao “dot "citoplasmatico em amostra
de biopsia de LC. No final do mesmo ano, a IMF-CF de sangue peri-
férico detectou 25,6% de células de LNH-B, e por isso foi realizada a
imunoterapia. Apesar do tratamento para ambas as neoplasias, em
2013, observou-se novamente linfonodomegalia cervical, o que justifi-
cou o encaminhamento do paciente ao HU-UFSC. A IMF-CF de aspi-
rado de LC demonstrou 1,9% de células com fenétipo compativel com
LNH-B e 78,3% de células ndo hematopoiéticas (CD45 negativas) com
expressao de Ep-CAM (Ber-EP4), marcador de diagnéstico diferen-
cial entre carcinoma e mesotelioma com positividade, principalmente,
para carcinoma neuroendocrino. Em outros estudos, foi observada
a expressao de Ep-CAM (Ber-EP4) nas células de CCM em cerca
de 75% dos casos dessa neoplasia. Os resultados do exame citopa-
tolégico da mesma amostra de aspirado de linfonodo indicou infilt-
racao por CCM (CK20+ em padréo “dot "citoplasmatico) e presenca
concomitante de linfoma. Conclusao: No caso relatado, a avaliagdo
da expressao de Ep-CAM (Ber-EP4) nas células ndo hematopoiéticas
do LC por IMF-CF foi importante para evidenciar de maneira rapida e
eficiente a presenca de células de carcinoma associada a LNH-B. O
desenvolvimento e a aplicagéo de novos anticorpos monoclonais para
IMF-CF tém muito a contribuir para a abrangéncia desse método, a
fim de realizar o diagnostico ndo somente de neoplasias hematolégi-
cas, mas também de ndo hematoldgicas.
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Linfoma primario de células T do es6fago: relato de
caso

Bergier LL', Magalhdes MC', Almeida AJ', Campos GM', Andrade
CC', Ferry FR!

"Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Introdugao: O linfoma de esbéfago é pouco frequente, respondendo
por menos de 1% de todos os linfomas do trato digestério. Os linfomas
nao-Hodgkin primarios do eséfago sdo muito raros, e a quase totali-
dade dos casos relatados séo de células B. Os linfomas primarios de
células T, em pacientes imunocompetentes, sdo ainda mais raros, com
menos de dez casos relatados até 2012 (PUBMED, Scielo, BIREME).
O diagnostico de um linfoma primario de es6fago € um desafio pois,
dada a sua raridade, ndo costuma fazer parte dos diagndsticos dife-
renciais. Relato de Caso: Paciente masculino, 67 anos, internado no
hospital Universitario Gaffrée e Guinle com disfagia baixa progres-
siva para solidos e liquidos e odinofagia com evolugéo de um ano,
além de emagrecimento de mais de 10% de seu peso nos trés meses
anteriores. A endoscopia digestiva alta mostrou a presenca de lesdo
elevada, ulcerada, irregular, friavel e avermelhada, medindo cerca de
4 cm e acometendo 40% da luz na mucosa de eséfago, proxima a
linha Z, em parede anterior. A andlise histopatolégica da leséo revelou
Linfoma n&o-Hodgkin de células T, cuja imunohistoquimica evidenciou
CD3 +, CD20+ (multifocal), CD4+, CD8+, CD56-, Citoceratina pan +,
Ki67<10%, e evidéncia de clonalidade T (TCR g1 e g2 monoclonal).
Tomografia Computadorizada (TC) de térax mostrou acentuado espes-
samento parietal concéntrico e difuso de eséfago com desvio de tra-
quéia, brénquios principais e das estruturas vasculares mediastinais;
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TC de abdome normal. O paciente foi estadiado como |IE-B (Ann Arbor)
e com indice Prognéstico Internacional (IPI) = 3. Realizado um ciclo de
quimioterapia com esquema CHOP (ciclofosfamida 700 mg/m?, doxorru-
bicina 40 mg/m?, sulfato de vincristina 2 mg/dose e prednisona 100 mg/
dia), tendo apresentado arritmia cardiaca. Dois ciclos seguintes foram
realizados com intervalos de 21 dias, sem doxorrubicina. A evolugao
do paciente foi satisfatdria, com retorno normal da degluticdo. Cerca
de 4 meses do diagnéstico e 45 dias do término do tratamento o paci-
ente é reinternado com queda do nivel de consciéncia, anasarca e
leucocitose neutrofilica, sem evidéncia clinica da atividade do linfoma
de esbfago, tendo evoluido para o 6bito por sepse apés uma semana.
O relato de caso de uma apresentagao tdo incomum de linfoma deve
chamar a atengao para um possivel diagnéstico diferencial de doencas
que cursam com odinofagia e disfagia, pois o tempo perdido entre os
primeiros sintomas e o diagnéstico final pode ser muito prejudicial ao
paciente. Portanto, apesar de ser apresentacéo rara, deve-se incluir a
possibilidade de linfoma em pacientes que se apresentem com disfa-
gia, fistula esofageana ou espessamento submucoso de eséfagoa TC.
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Comprometimento do sistema nervoso central por
linfomas nao Hodgkin
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Introdugao: Comprometimento do sistema nervoso central (SNC) por
linfomas nao-Hodgkin (LNH) usualmente leva a grandes sindromes cog-
nitivas, motoras, sensitivas e de nervos cranianos, requerendo agdes
imediatas dos profissionais da saude na luta pela sobrevivéncia dos
pacientes. Objetivo: Estudar 12 pacientes portadores de LNH interna-
dos num Hospital Universitario, que apresentaram compr