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HEMATOLOGIA

DOENGAS DA SERIE VERMELHA: ANEMIAS
CARENCIAIS E HEMOCROMATOSE

01. APRESENTAGAO ATIPICA DE DEFICIENCIA DE
VITAMINA B12

Reis TR, Landau MB, Bulak R, Bastos EA, Rocha LK, Junior CACA,
Baptista G

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

Paciente de 47 anos, transferida de Campo Grande (MS), com quadro de
pancitopenia importante. Relato de doenca psiquiatrica com agitacéo
psicomotora, discurso néo coerente, delirium, alucinacao visual e audi-
tiva. Relatava inicio do quadro atual com fadiga e adinamia progressiva.
Foi submetida, seis meses antes, a colcistectomia eletiva por epigastral-
gia e litiase biliar. Exames na admissdo: Ht 27,8%, Hb 9,3 g%, VGM 86,6 {l,
HCM 29 pg, CHCM 33,5 g/dL, RDW 13,4%, leucécitos 2.000
0/1/0/0/0/9/89/1 com 16% de linfécitos atipicos, granuldécitos totais 180,
plaquetas 7.000/mm?, reticulécitos 0,23% (7260) (ref. 0,9 a 2,3%), ureia
25 mg/dL, creatinina 0,5 mg/dL, bilirrubinas totais 1,5 mg/dL, bilirrubi-
na direta 0,5 mg/dL, indireta 1,0 mg/dL, fosfatase alcalina 41 U/L, GGT
37 U/L, LDH 1.340 U/L (ref. 140-271). Hematoscopia com hemécias nor-
mocrémicas e normociticas, leucopenia com neutropenia e plaquetope-
nia acentuadas. Mielograma evidenciava hipoplasia medular acentua-
da, e biépsia de medula 6ssea descrevia 100% de celularidade
hematopoética, notando-se amplo predominio de células imaturas
(maior que 75%), com amplo citoplasma anfifilico (pr6-megaloblastos?
Mieloblastos?), tendo, de permeio, escassa representacdo hematopoéti-
ca tipica. Presenca de frequentes células com inclusdes nucleares, su-
gestivas de infecg@o por parvovirus B19. Cariétipo normal. Endoscopia
digestiva alta identificou gastrite endoscépica atréfica leve de fundo.
Tomografia de cranio sem anormalidades. Estava em uso de antibiotico-
terapia ampla, com necessidade transfusional elevada de plaquetas.
Exames laboratoriais demonstraram sorologia positiva para parvovirus,
deficiéncia grave de vitamina B12 (dosagem sérica menor que 50 pg/mL)
e presenca de anticorpos anticélulas parietais. Iniciada reposicdo diaria
com vitamina B12, via subcutanea, com melhora progressiva das conta-
gens hematolégicas, queda da dosagem de LDH e melhora do quadro
psiquidtrico. A anemia megalobléstica foi descrita ha mais de 100 anos
e apresenta anemia megaloblastica (VCM > 100 fL), medula 6ssea com
intenso aumento da celularidade, hiperplasia eritroide com maturacao
megalobléstica, presenca de metamieldcitos gigantes e muitas figuras
de mitose. A macrocitose é decorrente do comprometimento da replica-
cdo do DNA com eritropoiese ineficaz. Quando a anemia é severa, pode
ser acompanhada por trombocitopenia e neutropenia (pancitopenia),
sugerindo sindrome mielodisplasica, leucemia mieloide aguda ou apla-

sia de medula 6ssea. Todas podem apresentar macrocitose, reticulocito-
penia e pancitopenia. O parvovirus B19 tem tropismo pela medula 6ssea
e infecta células progenitoras eritoides. Em pacientes imunocomprome-
tidos, a infecgao persistente pode causar anemia cronica e aplasia pura
de células vermelhas. O quadro clinico e laboratorial, analisado em con-
junto com mielograma, biépsia de medula éssea, endoscopia digestiva
alta e prova terapéutica com vitamina B12, sugere parada de matura-
cdo, possivelmente causada pela associacao entre deficiéncia de vitami-
na B12 e quadro viral.

02. DISCROMIA ASSOCIADA A DEFICIENCIA DE
VITAMINA B12

Costa MA, Ferreira AA, Rodrigues DOW, Freire EDS, Ferreira M,
Mayrink GTC, Neto MPM, Gamonal ACC, Ferreira MJF, Almada LN

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

Introdugdo: A vitamina B12 desempenha papel importante na sintese
do DNA. Seu déficit pode ocorrer pela ingesta inadequada em vegetaria-
nos, ma absorcdo (como na anemia perniciosa), ressecgoes cirurgicas do
ileo terminal e supercrescimento bacteriano, entre outros. Ha envolvi-
mento multissistémico, com alteragoes na pele, sistema nervoso central
e medula éssea, sendo causa importante de anemia e pancitopenia.
Objetivos: Relatar o caso de duas pacientes com hiperpigmentagao as-
sociada a anemia por déficit de vitamina B12 em enfermaria do Hospital
Universitario da UFJF. Relato de caso 1: Paciente do sexo feminino de 29
anos, parda, com anemia, adinamia, inapeténcia e perda ponderal de 7
kg em 2 meses. Exames a admissdo revelavam pancitopenia, com he-
moglobina (Hb) de 4,6 g/dL, leucécitos (Leuc) de 2.000/mm? e plaquetas
(Plag) de 34.000/mm?, e dosagem sérica de B12 < 83 (187-883 pg/mL).
Sem comorbidades. Foram observadas areas de discromia em maos e
pés, dorso das articulagoes interfalangeanas e lesdes hiperpigmentadas
em mucosa oral. Funcdes hepatica, renal, tireoidiana e provas de ativi-
dade inflamatéria dentro da normalidade; sorologias virais negativas
(HIV, hepatite B e C) e FAN negativo. Endoscopia digestiva alta (EDA)
evidenciou gastrite endoscépica atréfica leve de corpo. Apés o inicio da
reposicao de vitamina B12 IM, observou-se melhora parcial das lesdes
cutdneas e dos exames laboratoriais: Hb 10,4 g/dL, LG 5.959,
Plaqg 116.000 e reticulécitos 14,7%. Paciente em controle ambulatorial
no servi¢o de Hematologia. Relato de caso 2: Paciente do sexo feminino,
60 anos, parda, com adinamia, inapeténcia, dispneia aos pequenos es-
forcos e perda ponderal ndo quantificada. Sem comorbidades. Em inter-
nacao prévia foi constatada pancitopenia, com necessidade de transfu-
sdo de hemacias, macrocitose e presenca de 35% de eritroblastos. Ao
exame dermatolégico, apresentava, em regido palmar, hipercromia em
articulagdes interfalangeanas medial e distal das maos, regiao plantar,
face e mucosa oral. Exames a admissdo: Hb 5,4, hematdcrito 15,9,
VCM 131, Leuc 1.600/mm?, Plag 31.000/mm?, B12 83 pg/mL, folato 9,7,
LDH 1.250 e sorologias negativas para HIV, hepatite B e sifilis. EDA evi-
denciando gastrite endoscépica atréfica de corpo e fundo. Iniciada repo-
sicdo de B12. Exames apds reposig¢ao: Hb 10,5, VCM 104, Leuc 4.676/
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mm?, Plag 118.900/mm?, LDH 899 e reticuldcitos 4%. Paciente teve alta
hospitalar com melhora clinica e foi encaminhada para acompanha-
mento ambulatorial. Discussao: Entre as manifestacdes cutaneas asso-
ciadas a deficiéncia de B12, a mais prevalente é a hiperpigmentacdo em
areas flexoras, palmar, plantar e cavidade oral, que é acentuada em fa-
langes distais, joelhos e cotovelos, podendo representar a primeira ou a
unica manifestacdo da hipovitaminose. Sugere-se que o mecanismo da
hiperpigmentacéo decorre do declinio intracelular de glutation, que, em
condicdes normais, inibe a atividade da tirosinase. A quebra deste even-
to resulta em um aumento da melanogénese, e consequente hiperpig-
mentacdo. O tratamento é por reposicdo intramuscular de B12; a res-
posta dermatolégica a terapéutica, com a reducdo da hiperpigmentacao,
inicia-se em 2 semanas, e o desaparecimento, em torno de 12 semanas.
Concluséo: £ importante reconhecer as lesdes cutaneas geradas por
deficiéncia de B12, dada a alta frequéncia desta hipovitaminose.

03. ACERULOPLASMINEMIA: RELATO DE CASO E
REVISAO DA FISIOPATOLOGIA DO ACUMULO DE
FERRO NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Landi EP Y, Buainain RP?

2 Universidade Sdo Francisco (USF), Itatiba, SP, Brasil
b Hospital Universitdrio Sdo Francisco, Braganga Paulista, SP, Brasil

Objetivo: Relato de caso de doenga genética rara, caracterizada por
anemia ferropriva e hemocromatose, e revisao de literatura com enfo-
que na fisiopatologia do acimulo de ferro no sistema nervoso. Relato
de caso: Senhora de 56 anos, caucasiana, em tratamento de diabetes
tipo 1 ha 10 anos. Ha 4 anos, iniciou com discinesias no segmento cefa-
lico, membros superiores e inferiores, com piora progressiva dos sinto-
mas. Ha um ano, iniciou tratamento de hipotireoidismo e investigacao
de anemia hipocrémica/microcitica. Antecedentes familiares: trés ir-
maos com saude, e pais primos em primeiro grau. Ao exame fisico, evi-
denciou-se a presenca de movimentos coreiformes e movimento dist6-
nico orolabial, produzindo disartria e disfonia. O restante do exame
fisico mostrou-se sem alteragdes. Hemograma: Hb 11,8 g/dL (VR 12 a
16), VCM 75 fL (VR 80 a 98), leucdcitos e plaquetas normais. Ferro sérico
19 mcg/dL (VR 40 a 155), transferrina 224 mg/dL (VR 200 a 360), satura-
cao de transferrina 8,2% (VR 20 a 50), ferritina 1.082 ng/mL (VR 11 a
306). Pesquisa negativa para as mutagdes C282Y e H63D.
Ceruloplasmina 2,0 mg/dL (VR 18 a 45), cobre sérico 10,2 mcg/dL (VR 70
a 140). Ressonancia com protocolo para T2*: acentuado hipossinal na
sequéncia envolvendo nucleos caudados, putamens, globos palidos,
tadlamos, nucleos rubros, nticleos denteados e substancia nigra, relacio-
nados a depésitos de ferro. Liquor: células 0, proteinas 57 mg/dL (VR 15
a 45) e ferro 6 pg/dL (VR ndo definido). Discusséo: O ferro é biodisponi-
bilizado a partir da absorcao intestinal ou da reciclagem no ciclo endé-
geno. O ferro em estoque ¢ externalizado na forma Fe?* pela ferroporti-
na. O transporte do ferro pela transferrina ocorre na forma Fe3*. A
oxidagdao do Fe?* no plasma é feita pela ceruloplasmina (CP): Fe?* +
Cp(Cu?) a Fe** + Cp (Cu'), enquanto no enterodcito é feita pela hefaisti-
na. Na deficiéncia de CP, o transporte do ferro proveniente da dieta esté
preservado. No entanto, o ferro proveniente do ciclo endégeno perma-
nece como Fe?* e passa a alimentar o pool de ferro ndo ligado a transfer-
rina (NTBI). Nas hemocromatoses genéticas e transfusionais, a presen-
ca do NTBI representa o esgotamento da capacidade de oxidacao e
armazenamento pela ferritina. Na deficiéncia de CP, o NTBI est4 sem-
pre presente pela reduzida oxidac@o do Fe?*. O SNC apresenta elevado
requerimento de ferro para homeostase da mielina e para sintese de
neurotransmissores. O ferro é obtido pela ligagdo da transferrina ao
seu receptor na barreira hematoencefélica (BHE), que, em condigdes
fisiolégicas, é eficiente no bloqueio do NTBI. Nos neurdnios, o ferro ex-
cedente é externalizado por ferroportinas para o espaco intersticial ou
liquor. O Fe?* no liquor é oxidado pela CP e ligado a transferrina. Caso
contrario, é reinternalizado por meio de proteina transportadora de
metal divalente (DMT1). No liquor, o ferro ligado a transferrina pode
ser retransportado a circulagdo via plexo coroide. O plexo coroide pode
também retransportar ions F?* a circulacdo por meio de DMT1, porém
com capacidade limitada. Por fim, a reduzida saturagao de transferrina
pode favorecer o aumento da expressdo de DMT1 na BHE e a internali-
zagdo do NTBI, como ficou demonstrado em modelos experimentais de
hipotransferrinemia. A utilizagdo de quelantes de ferro tem papel limi-
tado no controle do acimulo de ferro, uma vez que o Fe** ja é bastante
reduzido no organismo.

04. ASSOCIAGCAO ENTRE GRAVIDADE DA DEPLEGAO DE
VITAMINA B12 E RISCO DE DESENVOLVER PANCITOPENIA
EM 34 PACIENTES ACOMPANHADOS NO HOSPITAL GERAL
DR. CESAR CALS DE OLIVEIRA NO PERIODO DE CINCO ANOS

Oliveira DS?, Wenceslau JCSP, Silva HF?, Veloso AFHP, Maciel DSC

@ Hospital Geral Dr. César Cals (HGCC), Fortaleza, CE, Brasil
b Universidade Estadual do Ceard (UECE), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivos: Avaliar a associacdo dos niveis de vitamina B12 e a evolugao
para pancitopenia de pacientes com anemia perniciosa (AP) acompanha-
dos no Hospital Geral Dr. César Cals de Oliveira (HGCCO). Materiais e
métodos: O estudo sera de natureza descritiva, do tipo transversal, pre-
dominantemente quantitativo, envolvendo pacientes com AP diagnosti-
cados e assistidos no Servico de Clinica Médica, Unidade e Ambulatério
de Hematologia do HGCCO, Hospital Tercidrio de Atengdo a Saude, em
Fortaleza (CE), no periodo de junho de 2009 a 7 de junho de 2014.
Designa-se estudo transversal ou de desenho transversal aquele que se
propde a visualizar a situagdo de uma determinada populagdo, ou amos-
tra dela, em um determinado momento, como em um panorama geral de
uma determinada situacdo ou evento. Resultados: Laboratorialmente,
nesta pesquisa, o paciente com AP apresentou uma Hb média de 8 g/dL,
leucécitos com média de 3.958/mm? e plaquetas de 195.581/mm?, mos-
trando ser o paciente, no momento do diagnéstico, bicitopénico. A panci-
topenia esteve presente em 38,2% dos nossos pacientes. A dosagem de
B12 nos pacientes foi realizada pelo método imunolégico quimiolumines-
cente, constatando niveis deficientes de vitamina B12 (menor que 200 pg/
mL) em 23,5% dos pacientes. Houve correlagao positiva entre niveis bai-
xos de vitamina B12 e pancitopenia (p = 0,04). Isto nos traduz a chance de
pacientes pancitopénicos estarem mais suscetiveis a niveis deficientes de
B12 e, assim, expostos a mais sintomas da sindrome, bem como serem
conduzidos com base em outras hipdteses diagnoésticas, tendo em vista
que ndo é comum, no meio médico, a valorizacdo do fato de a deficiéncia
grave de cianocobalamina evoluir para tricitopenia. Discusséo: A evolu-
¢&do para pancitopenia é uma complicacdo frequente em pacientes com
AP no grupo estudado (38,2%), demonstrando a importancia deste acha-
do em pacientes com AP. £ importante que o clinico esteja familiarizado
com esta complicagdo, com o intuito de direcionar o estudo para a causa
subjacente, tendo em vista que a pancitopenia é uma sindrome clinica
com amplo diagnéstico diferencial. Concluséo: A prevaléncia de pancito-
penia no grupo de pacientes estudados é de 38,2%. O nivel reduzido de
vitamina B12 esteve associado & maior prevaléncia de pancitopenia. E
importante que se considere esta forma de apresentacdo da AP, tendo em
vista que se pode fazer diagnéstico diferencial com outras desordens he-
matoldgicas graves, como a sindrome mielodisplésica, leucoses agudas,
aplasia medular ou invasao medular.

05. DOENGCAS AUTOIMUNES ASSOCIADAS A ANEMIA
PERNICIOSA EM 34 PACIENTES ACOMPANHADOS NO
HOSPITAL GERAL DR. CESAR CALS DE OLIVEIRA NO
PERfODO DE CINCO ANOS

Oliveira DS?, Wenceslau JCSP, Silva HF?, Bezerra FGP, Oliveira FMP

2 Hospital Geral Dr. César Cals (HGCC), Fortaleza, CE, Brasil
b Universidade Estadual do Ceard (UECE), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivos: Avaliar a presenca de doencgas autoimunes associadas a ane-
mia perniciosa (AP) em 34 pacientes acompanhados no Hospital Geral Dr.
César Cals de Oliveira, no periodo de cinco anos. Métodos e materiais: O
estudo sera de natureza descritiva, do tipo transversal, predominante-
mente quantitativo, envolvendo pacientes com AP diagnosticados e assis-
tidos no Servico de Clinica Médica, Unidade e Ambulatério de
Hematologia do HGCCO, Hospital Terciario de Atengao a Saude, em
Fortaleza (CE), no periodo de junho de 2009 a 7 de junho de 2014. Designa-
se estudo transversal ou de desenho transversal aquele que se propoe a
visualizar a situag@o de uma determinada populacao, ou amostra dela,
em um determinado momento, como em um panorama geral de uma
determinada situacdo ou evento. Resultados: Nos pacientes estudados,
AP estava associada a diversas doencas autoimunes, como diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), tireoidite de Hashimoto, tireoidopatia de Graves e
vitiligo. A prevaléncia de doengas autoimunes associadas foi de 29,4%,
sendo 26,4% de casos de tireoidopatias autoimunes, 3% de associacao
com vitiligo e 3% com DM1. Em estudo multicéntrico coreano, foi eviden-
ciada uma prevaléncia de tireoidopatias autoimunes em 10,2% da popu-
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lacdo. Ha diferenca na incidéncia de doencas da tireoide em séries oci-
dentais e orientais. Em paises ocidentais, estima-se em 24-27% a presenca
de tireoidopatias associadas a AP, corroborando a evidéncia encontrada
no estudo. Discussdo: Doencas autoimunes sdo um complexo de afec-
¢Oes heterogéneas, nas quais a presenca do componente de citotoxicida-
de mediada por linfécitos T CD4/CD8 e ataque pela presenca de anticor-
pos autorreativos sdo a marca das autoimunidades mais comuns, como
tireoidite de Hashimoto, lpus eritematoso sistémico, doenca de Graves
etc. A AP é marcada pela destruicao de células da mucosa gastrica pelo
ataque linfocitico. A presenca de autoanticorpos, como o anticélulas pa-
rietais e o antifator intrinseco, esta associada ao desenvolvimento da do-
enca, mas nao é convincentemente relacionada ao ataque pelos linféci-
tos autorreativos. A associacao com outras autoimunidades é comum em
pacientes com AP. No grupo estudado, mais de 25% dos pacientes apre-
sentavam outra doenca imunomediada, especialmente tireoidopatias
(26,4%). Tal associacao esta relacionada com o mesmo processo de desar-
ranjo imune mediado por células, a excecao da doenga de Graves, na qual
a presenca do anticorpo antirreceptor de TSH (TRAB) é a base fisiopatolo-
gica. Conclusdo: O rastreio de outras doencas autoimunes, especialmen-
te as da tireoide, é eficaz no diagndstico de outras comorbidades, tendo
em vista que, no estudo em questao, mais de um quarto dos pacientes
apresentava outra autoimunidade. Tanto na AP quanto na DM1 e na ti-
reioidite de Hashimoto, o ataque linfocitico dos érgdos afetados é o prin-
cipal fator relacionado com a perda da funcéao dos tecidos atacados.

06. PERFIL DE AUTOANTICORPOS PARA ANEMIA
PERNICIOSA EM 34 PACIENTES ACOMPANHADOS NO
HOSPITAL GERAL DR. CESAR CALS DE OLIVEIRA NO
PERfODO DE CINCO ANOS

Oliveira DS?, Silva HF?, Wenceslau JCSP, Filho FET®?, Souza GPMAE?,
Bezerra GNP, Custddio JBP, Dias MMSP, Silva MLFDEP, Catarina PEMP

@ Hospital Geral Dr. César Cals (HGCC), Fortaleza, CE, Brasil
® Universidade Estadual do Ceard (UECE), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivos: Avaliar o perfil de autoanticorpos de pacientes com anemia per-
niciosa (AP) acompanhados no Hospital Geral Dr. César Cals de Oliveira
(HGCCO). Materiais e métodos: O estudo sera de natureza descritiva, do
tipo transversal, predominantemente quantitativo, envolvendo pacientes
com AP diagnosticados e assistidos no Servico de Clinica Médica, Unidade
e Ambulatério de Hematologia do HGCCO, Hospital Terciario de Atencéo a
Saude, em Fortaleza (CE), no periodo de junho de 2009 a 7 de junho de 2014.
Designa-se estudo transversal ou de desenho transversal aquele que se
propde a visualizar a situacdo de uma determinada populacao, ou amostra
dela, em um determinado momento, como em um panorama geral de uma
determinada situacdo ou evento. Resultados: A AP é frequentemente des-
crita como uma doenca de adultos acima de 60 anos, conforme estudo
com 177 pacientes, no qual 50% tinham idade abaixo de 60 anos, 4% esta-
vam abaixo de 30 anos e 10% entre 30 e 40 anos. No presente estudo, o
diagnoéstico em paciente abaixo de 30 anos foi de 11,7%, e abaixo de 60
anos foi de 79%. A média de idade foi de 47,3 anos, indo de encontro a mé-
dia de idade de outros estudos, que gira em torno de 59 a 62 anos. A relagao
entre homens e mulheres no presente estudo foi de 1:1,8, corroborando a
literatura, que estipula média de 1:1,6 entre homens e mulheres. A preva-
1éncia do autoanticorpo contra o fator intrinseco foi de 64%, e contra as
células parietais foi de 76%. Metade dos pacientes apresentou positividade
a ambos. Segundo estudo multicéntrico coreano, o antifator intrinseco
(anti-FI) esteve presente em 77,5% dos pacientes, e o anticélulas parietais
(anti-CP), em 43,2%. Nos paises ocidentais, a frequéncia do anti-FI gira em
torno de 70%, e do anti-CP, entre 35% a 40%. Essa disparidade estatistica
quanto a detecgdo dos autoanticorpos pode ser explicada pela sua evolu-
c&o na deteccao laboratorial. Em relacdo especificamente ao anti-CP, ha
hipéteses de que este vai diminuindo sua titulagdo de acordo com a des-
truicdo da mucosa gastrica. Essa informacdo favorece o fato de que, no
presente estudo, mostrou-se média de idade ao diagnéstico mais jovem do
que a descrita na literatura e, portanto, uma presencga maior de mucosa
integra, gerando mais positividade de anti-CP. Discussdo: No presente es-
tudo, o aumento da idade esteve associado a maior prevaléncia de anti-CP,
conforme é demonstrado em outras séries internacionais. A presenca do
anti-FI esteve associada a pacientes com menor idade. A média de idade do
grupo estudado foi abaixo do descrito internacionalmente, o que pode sig-
nificar maior prevaléncia de AP em pacientes mais jovens no Ceara.
Conclusdo: A média de idade menor no grupo de pacientes estudado e a
maior prevaléncia de anti-FI ndo estao de acordo com os indicativos inter-

nacionais de AP, o que pode significar um perfil diferente de pacientes, bem
como de apresentagao da doenca em nosso pais. Mais estudos que avaliem
esta associagao sao necessarios para validar as hipoteses levantadas.

07. PREVALENCIA DE ANEMIA EM MULHERES EM IDADE
REPRODUTIVA DO MUNICGIPIO DE NOVA UBIRATA (MT)

Banfi FF?, Marisco PCP, Biedermann SM¢

@ Laboratdrio Municipal de Andlises Clinicas de Nova Ubiratd, Nova
Ubiratda, MT, Brasil

b Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), Cuiabd, MT, Brasil

¢ Laboratério de Andlises Clinicas Sol Nascente, Vera, MT, Brasil

O termo anemia refere-se a uma diminuigao patologica dos niveis de he-
moglobina (Hb) por volume sanguineo e representa uma das desordens
hematolégicas mais frequentes no mundo, que pode ocorrer por diversas
causas, sendo, em geral, consequéncia de varios tipos de doencas, como
hemorragias, cancer, aplasia de medula, deficiéncias nutricionais, bem
como causada por alteragoes decorrentes de insucessos biologicos da
propria eritropoiese. Estudos demonstram o aumento da prevaléncia das
anemias na populagdo nos ultimos anos, em todos os paises e classes
sociais, 0 que pode se relacionar ao ritmo de vida cada vez mais excessi-
vo. Contudo, as anemias carenciais sdo as de maior acometimento da
populagao, em especial a ferropénica, principalmente nos chamados gru-
pos vulneraveis, tais como as criancgas (lactentes e pré-escolares), mulhe-
res em idade reprodutiva e gestantes, e estdo relacionadas a fatores poli-
ticos, econdmicos e sociais. As anemias sao classificadas, de acordo com
os critérios morfolégicos, em microciticas, normociticas e macrociticas,
conforme o VCM, um dos indices hematimétricos do eritrograma. Porém,
o valor de RDW, quando associado ao VCM, facilita a configuracdo da
morfologia eritrocitaria. O objetivo deste estudo foi determinar a preva-
léncia de anemia em mulheres na idade reprodutiva na cidade de Nova
Ubirata (MT). Foi realizado um estudo observacional retrospectivo, por
meio da andlise dos eritrogramas de mulheres com idade entre 10 e 49
anos (idade reprodutiva) executados no Laboratério Municipal de
Analises Clinicas de Nova Ubirata (MT) no primeiro semestre de 2016, nos
quais foram avaliados os resultados dos valores de hemoglobina, utiliza-
dos para classificar as pacientes em 4 grupos: ndo anémicas, existéncia
de anemia leve, anemia moderada e anemia grave, e valores de VCM e
RDW para classificagdo das anemias em microcitica homogénea ou hete-
rogénea, normocitica homogénea ou heterogénea e macrocitica homogé-
nea ou heterogénea. Dos 774 eritrogramas analisados, 82,25% das mulhe-
res apresentaram-se como nao anémicas (Hb > 12,0 g/dL), e 17,75% como
anémicas. Das mulheres anémicas, 15,80% apresentaram anemia leve
(Hb de 10,0 a 11,9 g/dL); 1,55% anemia moderada (Hb de 8,0a 9,9 g/dL), e
0,40% anemia grave (Hb < 8,0 g/dL). Quanto a classificagao morfolégica,
2,58% apresentaram microcitose homogénea (VCM < 80 fL e RDW de 11 a
14,5%); 5,94% microcitose heterogénea (VCM < 80 fL e RDW > 14,5%);
81,91% normocitose homogénea (VCM de 80 a 100 fL e RDW de 11 a
14,5%); 7,62% normocitose heterogénea (VCM de 80 a 100 f{L e RDW >
14,5%); 1,42% macrocitose homogénea (VCM > 100 fL e RDW de 11 a
14,5%), e 0,53% macrocitose heterogénea (VCM > 100 fL e RDW > 14,5%).
Concluiu-se que nas mulheres em idade reprodutiva da cidade de Nova
Ubirata, no periodo avaliado, a prevaléncia de anemia encontrava-se
abaixo da estatistica nacional, uma vez que a prevaléncia média nesse
grupo no pais representa cerca de 23%, sendo a anemia morfolégica mais
prevalente a do tipo normocitica homogénea. Contudo, por se tratar de
um problema de satude publica, sempre sdo necessarios sistemas de vigi-
lancia e de prevengao de anemias na populacdo em geral, uma vez que,
além de causarem prejuizos a satude, podem implicar prejuizos economi-
cos e aumento dos gastos na area de satde publica. Palavras-chave:
Hemoglobina; Eritrograma; Anemias carenciais.

08. EFEITO DAS MUTAGOES HFE E POSSIVEIS CAUSAS
SECUNDARIAS SOBRE OS NIVEIS DE FERRITINA,
CONCENTRAGAO DE FERRO HEPATICO E SATURAGAO DE
TRANSFERRINA EM PACIENTES PORTADORES DE
HEMOCROMATOSE

Borducchi JHM?, Susanna CN?, Argani IL?, Mauad VAQ?, Borducchi
DMM?»

@ Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil
® Central Clinic, Santo André, SP, Brasil
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Introdugdo: Hemocromatose é o termo dado a manifestacao clinica da
lesdo tissular secundaria ao acimulo de ferro. Define-se em priméria e
secundéria (adquirida). A hemocromatose hereditaria (HH) € a principal
causa primaria, geralmente associada a mutagdes no locus HFE, no cro-
mossomo 6, que codifica a proteina transmembrana HFE. Dessas muta-
¢Oes, C282Y e H63D s@o mais prevalentes, em especial em povos do noro-
este europeu. Entre as secundarias, transfusoes sanguineas de repeticao,
hemoglobinopatias, distirbios hematopoiéticos crénicos e doengas hepa-
ticas merecem atencdo. Objetivo: Avaliar o efeito das mutacdes HFE e
possiveis causas secundarias sobre o acimulo tecidual de ferro nesses
pacientes. Método: Foram avaliados 166 pacientes com sobrecarga de
ferro do ambulatério de Hematologia da Central Clinic, de 2008 a janeiro
de 2016. Foram pesquisadas as mutagdes do locus HFE, causas secunda-
rias, LIC e perfil férrico. A analise estatistica foi realizada com técnicas de
correlacdo e, em sequéncia, regressao multilinear, para avaliar o impacto
individual das variaveis estudadas sobre os niveis de ferritina e concen-
tracoes hepaticas de ferro (LIC). Resultado: Foram avaliados 166 pacien-
tes, 137 homens e 29 mulheres, relacdo 5:1. Média de idade 50,2 anos
(15-84), mediana 51. Individuos Wt/Wt contabilizaram 85 pacientes
(51%). Entre as mutacoes, H63D/W't foi a mais prevalente, com 48 indivi-
duos (29%). As correlacdes simples nao retornaram significantes. Na re-
gress@o multilinar, obtivemos: gendtipos C282Y/C282Y e C282Y/H63F
(somados: 33, 20%), presenga de hemoglobinopatias e etilismo, além dos
niveis férricos, com impacto significativo sobre LIC (p < 0,05). Discusséo:
Em nosso estudo, a hemocromatose secundaria representou 51% dos pa-
cientes. Entre as mutagdes, C282Y/C282Y e C282Y/H63F foram de espe-
cial importéancia para o desenvolvimento de acimulos férricos teciduais
e estiveram presentes em 20% dos pacientes. Hemoglobinopatias, ainda
que representassem pequena amostra (sete pacientes), tiveram impacto
isolado no LIC. O etilismo teve impacto isolado significativo sobre LIC.
Conclusao: Pacientes HH com HFE C282Y/C282Y e C282Y/H63F e porta-
dores de hemoglobinopatias parecem ter maior tendéncia ao acimulo
hepatico de ferro, independentemente dos niveis férricos, e merecem
atencao especial. O etilismo deve ser ativamente combatido nesses pa-
cientes. O impacto evolutivo necessita de melhor avaliacao.

09. ACOMETIMENTOS NEUROLOGICOS NA DEFICIENCIA DE
CIANOCOBALAMINA

Borducch JHM?, Susanna CN?, Mauad VAQ?, Borducchi DMM?P

2 Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil
b Hospital Estadual Mdrio Covas, Santo André, SP, Brasil

Introdugédo: A vitamina B12 é necessaria para o desenvolvimento e a mie-
linizagdo do SNC, assim como para a manutengao de sua funcao normal.
Sua deficiéncia é bastante comum, com prevaléncia aproximada de 20%
da populagdo em paises industrializados. Ocorre por deficiéncia dietética,
modificagées no pH gastrico, insuficiéncia na dosagem ou funcéo de pro-
teases pancreaticas, deficiéncia na secrecao, producao ou funcao do fator
intrinseco géastrico ou deficiéncias nos receptores ileais para o complexo
[F-B12. A apresentacdo clinica classica, com anemia megaloblastica e sin-
tomas neurolégicos discretos, € amplamente reconhecida; no entanto, o
espectro clinico € bastante amplo, e o diagnostico é muitas vezes dificul-
tado por apresentagdes anémalas. Em revis@o recente publicada no New
England Jornal of Medicine, apenas 29% dos pacientes com deficiéncia de
vitamina B12 apresentavam anemia, sendo comum apenas a apresenta-
¢do neurolégica, o que confunde e leva a erros no tratamento do doente.
Relato de caso: JDA, 68 anos, natural e procedente da Grande Sao Paulo,
casado, aposentado. Chegou ao servigo queixando-se de perda de forca
em MMII, acompanhada de perda de sensibilidade, ascendente e progres-
siva ha 4 meses. Evoluiu nos 15 dias anteriores a admissdo com fraqueza
importante em MMII, perda de equilibrio, dificuldade de marcha. Em seus
antecedentes, referiu dieta a base de carnes e carboidratos, poucas ver-
duras. No exame fisico, apresentou forca G IV em MMII, G V em MMSS,
perda da sensibilidade vibratéria e simétrica em MMII, Romberg e
Lhermitte positivos, marcha dificultosa e deambulava apenas com apoio.
Sensibilidade tatil diminuida em MMII, sensibilidade térmica aparente-
mente preservada. Foi solicitado o hemograma na entrada em 22 de feve-
reiro, que ndo apresentou alteragdes. Foram dosados os niveis séricos de
vitamina B12 e 4cido félico, que estavam diminuidos; nesse ponto, o tra-
tamento com reposi¢ao parenteral foi iniciado. Posteriormente, em 25 de
fevereiro, foram dosados a homocisteina e o 4cido metilmaldnico, apre-
sentando apenas elevacdo da primeira. Realizou bidpsia géastrica, apre-
sentando diagnoéstico de gastrite cronica antral moderada, inativa, com

agregados linfoides na lamina prépria e H. Pylori ausente. Discussdo: Na
anamnese de paciente com deficiéncia de vitamina B12, podem ser en-
contrados sintomas de anemia, distirbios subjacentes que causam ma
absorcao e sintomas neurolégicos. Nosso paciente apresentou apenas
alteragdes neurolégicas, e na investigacao da etiologia foi encontrada
gastrite crénica em antro. Chamamos atencdo para a possibilidade deste
espectro clinico da insuficiéncia de cianocobalamina.

10. ARTIGO DE REVISAO: TROMBOEMBOLISMO PULMONAR:
UMA REVISAO DA LITERATURA E DOS NOVOS GUIDELINES
CHEST - ACCP

Mauad VAQ?, Tapi M#, Conteiro P?, Pea A? Hashimoto M?, Namura JJ?,
Borducchi DMM#?

2 Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil
b Central Clinic, Santo André, SP, Brasil

Introdugéo: Pacientes com trombose venosa profunda (TVP) e trombo-
embolismo pulmonar (TEP) sdo relativamente frequentes. Mudancas re-
centes, a publicac¢dao dos novos guidelines do American College of Chest
Physicians (ACCP) e o lancamento dos novos anticoagulantes orais
(NOACs) tornam pertinente nova revisdo da literatura atual sobre o tema.
Objetivo: A partir de um relato de caso ilustrativo, revisar e debater os
novos guidelines do ACCP, que nos sdo apresentados em revisio recente
este ano, bem como outros artigos relevantes da literatura atual, frente
as realidades e recomendacdes nos servigos publicos e privados em nosso
pais. Relato de caso: Paciente MPG, 27 anos, natural e procedente de SBC,
queixa de dispneia sibita e dor em hemitérax (HTX) direito, ventilatério
dependente, héa 4 horas. Exame fisico: FR 25, sat 92% em ar ambiente.
Antecedentes familiares: multiplas tromboses e antecedente pessoal de
TVP. Negava uso de anticoncepcionais orais hé mais de 5 anos, negava
cirurgia recente. Exames laboratoriais para triagem de lipus eritematoso
sistémico tiveram resultado negativo; TC térax com contraste confirma
diagnostico de TEP. Por conta da idade da paciente e interesse familiar,
optamos por solicitar exames para triagem de fatores hereditarios, que
ndo evidenciaram alteracoes. Recebe alta apds conversao INR, com anti-
coagulagdo perene. Discusséo e conclusdo: A pesquisa de mutagoes tem
utilidade bastante restrita, devendo sempre ser solicitada mediante in-
formacao, desejo e ciéncia da familia. Anticoagulacdo perene tem sua
indicacao cada vez mais restrita, e os riscos hemorragicos devem ser
considerados individualmente. A escala de HAS-BLEED pode ser utiliza-
da, mas fatores externos como risco de quedas também devem ser ava-
liados. Os novos anticoagulantes sdo uma opgao viavel aos inibidores de
vitamina K na maioria dos pacientes. Seu uso é recomendado mediante
possibilidade de compra. Estudos recentes tém tentado buscar marca-
dores para guiar o tempo da terapia, mas evidéncias sélidas ainda sdao
necessarias.

11. FERRITINA: UM ESTUDO EM VERA (MT)
Biedermann SM#, Banfi FF?, Marisco PC¢

2 Laboratério de Andlises Clinicas Sol Nascente, Vera, MT, Brasil

b Laboratério Municipal de Andlises Clinicas de Nova Ubiratd, Nova
Ubiratd, MT, Brasil

¢ Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), Cuiabd, MT, Brasil

A ferritina é a principal proteina de estoque celular de ferro corporal e
possui um otimo sistema traducional no excesso ou escassez desse mi-
neral. A ferritina sérica (FTNS) contém menos ferro que a intracelular;
porém, tem sido apontada como apropriada para avaliar o balango do
metal no metabolismo, principalmente em conjunto com outros marca-
dores, tais como indice de saturagdo da transferrina (IST), transferrina
sérica ou capacidade total de ligagdo do ferro (CTLF) e avaliagao do ferro
sérico (FES). Ou seja, o aumento do ferro corporal induz aumento dos ni-
veis séricos de ferritina (hiperferritinemia). Além disso, a ferritina tam-
bém tem funcdo imunolégica, agindo na superficie das células, promo-
vendo ou impedindo a ativacdo de células T, além de outras acbes de
defesa do organismo, o que leva ao aumento dessa proteina em outras
situacgdes, tais como infecg¢des ou inflamacgdes. Este estudo transversal
retrospectivo objetivou avaliar a prevaléncia de hiperferritinemia em pa-
cientes do Laboratério Sol Nascente de Vera (MT). Foram analisados, no
banco de dados, os resultados dos exames de FTNS, FES, TS e IST, entre
outros exames, no periodo de junho de 2013 a junho de 2016. Além disso,
analisou-se o tipo de solicitagdo do pedido do exame e a frequéncia da
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realizacdo desses exames por aqueles pacientes. No periodo, foram reali-
zados 156 exames de ferritina, dos quais 59% (92) foram solicitados por
médicos e 41% (64) pelo préprio paciente. A andlise da dosagem da FTNS
em associagao a outros exames revelou que 47,5% (74) dos pacientes rea-
lizaram concomitantemente outro exame ligado ao metabolismo do fer-
ro ou a eritropoese. Do total de pacientes que dosaram FTNS, 38,5% (60)
eram mulheres, e 61,5% (96) homens. Observou-se que 30% dos pacientes
apresentaram FTNS elevada. A analise pelo sexo revelou que 8,33% (5)
das mulheres apresentaram valores alterados, das quais apenas 0,6% (1)
com valor acima do normal. J4 entre os homens, foram encontrados
47,9% (46) com valores acima do normal. Dos pacientes que apresenta-
ram taxa de FTNS aumentada, apenas 26% (12) destes pacientes realiza-
ram exames relacionados diretamente ao metabolismo do ferro (FES,
CTLF e IST). Do total de pacientes com ferritina elevada, apenas 22%
(10) fizeram pesquisa do ferro sérico concomitante; destes, apenas um
paciente portador de anemia da doenga crénica (ADC) estava com o fer-
ro acima dos valores de referéncia. Concluiu-se que a prevaléncia de
hiperferritinemia foi elevada na populacéo estudada, e no sexo mascu-
lino é ainda maior, uma vez que ocorreu em cerca de metade dos ho-
mens. Além disso, boa parte dos pacientes realizou o exame sem pres-
cricdo médica, e a maioria néo realizou outros exames relacionados ao
metabolismo do ferro, ficando, assim, evidenciada uma lacuna no diag-
noéstico da real situacdo do ferro corporal destes individuos. Assim, os
resultados sugerem a realizacdo de estudos adicionais sobre o assunto,
para o estabelecimento de estratégias de melhoria de agdes na proble-
matica abordada.

12. AVALIAGAO DAS ANEMIAS E HIPOVITAMINOSE EM
CRIANGAS DE SAO CRISTOVAO (SE): RESULTADOS
PRELIMINARES

Santos YLDCOD, Amaral RO, Menezes DL, Santos CMS, Santos WMD,
Almeida SFM, Faraoni AS, Dolabella SS, Schimieguel DM

Universidade Federal de Sergipe (UFS), Aracaju, SE, Brasil

Objetivos/Justificativa: As anemias nutricionais resultam principalmen-
te da caréncia simples ou combinada entre o ferro, o &cido félico e a vita-
mina B12. A OMS define anemia nutricional como uma condi¢do na qual
o contetdo de hemoglobina do sangue esta abaixo dos valores considera-
dos normais para a idade, o sexo, o estado fisiolégico e a altitude. No
Brasil, as regides Norte e Nordeste apresentaram maiores indices de pre-
valéncia de anemia. Diante do exposto, o objetivo do presente trabalho
foi avaliar a frequéncia das anemias carenciais e hipovitaminoses em
criancas e adolescentes de Sao Cristovao (SE). Materiais e métodos:
Participaram do estudo criangas e adolescentes de 7 a 15 anos da Escola
Estadual Olga Barreto, de Sdo Cristovao (SE), respeitando-se os aspectos
éticos e legais. Foram coletados 10 mL de sangue periférico para realiza-
¢ao do hemograma, dosagens de vitamina B12, 4cido félico, ferro sérico e
ferritina. Para o parasitolégico de fezes foram coletadas amostras de ma-
terial fecal acondicionado em solugdo conservante. Foram também men-
surados peso e altura e calculado o indice de massa corporal (IMC), clas-
sificando em magreza, eutrofia, sobrepeso e obesidade. Resultados:
Foram avaliadas 39 criancas e adolescentes entre 10 e 15 anos (53,8%
meninas e 46,2% meninos). A hemoglobina variou de 11,3 a 14,2 g/dL para
as meninas e 10,9 a 14,6 g/dL para os meninos. O IMC das meninas variou
de 13,53-29,73, e dos meninos, de 14,23-20,03. Entre as meninas, 9,5%
apresentaram magreza, 57% eutrofia, 19% sobrepeso e 14,5% obesidade.
Entre os meninos, 5,5% apresentaram magreza, 72,5% eutrofia, 5,5% so-
brepeso e 16,5% obesidade. Foram observados 2 casos de hipovitaminose
B12 entre os meninos. Os valores de &cido félico apresentaram-se nor-
mais. O ferro sérico e a ferritina variaram de 45 a 146 mg/dL (M = 92,14) e
de 20 a 141,26 ng/mL (M = 43,1), respectivamente, entre as meninas, e de
61a155mg/dL (M =92,46) e 21,65 a 96,54 ng/mL (M = 48,38) entre os me-
ninos. Os leucdcitos totais variaram de 3,94 x 10% a 12,50 x 103/mm?, com
3 casos apresentando eosinofilia relativa e absoluta no grupo das meni-
nas, e 3,62 x 10%a 8,18 x 10°/mm?, com 8 casos de eosinofilia dos meninos.
Quanto aos parasitolégicos de fezes, 78% das meninas e 87% dos meninos
apresentaram resultados positivos. Discussdo: £ sabido que as condigdes
socioecondmicas, assisténcia a satide da crianca, estado nutricional, con-
sumo alimentar e fatores biolégicos estdo associados as deficiéncias nu-
tricionais. Embora os resultados descritos sejam preliminares, foi possi-
vel observar uma frequéncia de casos de anemia em torno de 13%, sendo
que, em apenas uma delas, foi confirmada a deficiéncia de ferro.
Comparativamente, em um estudo realizado na regido Sul, com 55 crian-

cas com idade entre 8 e 12 anos, ndo foi detectado nenhum caso de ane-
mia. Por outro lado, a baixa prevaléncia de inadequagdo de folatos e B12
pode estar relacionada, nessa faixa etaria, a melhoria do acesso a alimen-
tos e fontes de vitaminas. As condicdes socioecondmicas, ressaltando-se
a qualidade da dgua consumida pelos estudantes, também podem estar
associadas aos 11 casos de eosinofilia e aos casos positivos para parasito-
ses intestinais. Concluséo: Foi possivel concluir que, a despeito da me-
lhoria do acesso dos escolares a uma alimentacdo com mais qualidade,
as condigbes socioecondmicas continuam a contribuir para o desenvolvi-
mento de doengas carenciais e parasitarias.

13. PREVALENCIA DE ANEMIA EM UMA POPULAGAO DO
SUDOESTE DO PARANA

Resner D, Stolarski B, Velasquez PAG
Universidade Paranaense (UNIPAR), Umuarama, PR, Brasil

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de anemia em pacientes atendidos em um
Laboratério de Anéalises Clinicas de Francisco Beltrdo (PR). Materiais e
métodos: Apbs aprovagéo pelo Comité de Etica (parecer 1.086.631/2015),
foram analisados os laudos de hemograma realizados de janeiro a junho
de 2015 na cidade de Francisco Beltrdo (PR). Foram coletados idade, sexo,
dosagem de hemoglobina e VCM. Os pacientes foram divididos, segundo
a faixa etdria, em criancas (0 a 11 anos), adolescentes (12 a 18), adultos
(19 a 59) e idosos (acima de 60 anos), e classificados em anémicos e ndo
anémicos. Os anémicos foram divididos em microciticos, normociticos e
macrociticos. Resultados: No periodo, 3.298 pacientes realizaram o he-
mograma, sendo 63,8% do sexo feminino e 36,2% masculino. No total, 166
(5,03%) eram anémicos, sendo 113 (68%) mulheres, com 75% de anemia
normocitica, 18% microcitica e 7% macrocitica. Na populagdo masculina
com anemia (32%), 75% apresentavam caracteristica normocitica, 23%
microcitica e 2% macrocitica. Entre as criancas (n = 475), observou-se
anemia em 7,8%, com 65,2% de anemia microcitica e 34,8% de normociti-
ca. Na populagao de adolescentes (n = 210), 5,24% apresentaram anemia,
sendo o maior percentual de anemia normocitica (81,8%), seguida por
18,8% de microcitica. Da populagao adulta estudada (n = 1.939) com ane-
mia (7,28%), 78,3% apresentaram anemia normocitica, 15,6% microcitica,
e 6,02% macrocitica. No grupo dos idosos (n = 674), a prevaléncia de ane-
mia foi de 7,24%, dos quais 87,7% apresentavam anemia normocitica,
8,16% macrocitica e 4,08% microcitica. Além dos resultados apresenta-
dos, observou-se que 220 pacientes apresentaram microcitose, sendo que
destes, 85% nao tinham anemia. Discussdo: Mais de 20% das mulheres
em idade fértil tém algum tipo de anemia, valor bem acima do observado
no presente estudo, provavelmente porque nao foram analisadas somen-
te mulheres em idade fértil. Estudos tém revelado que a anemia mais
prevalente em idosos é a normocitica, assim como o achado na popula-
cdo do sudoeste do Parana. Um terco das anemias em idosos, normal-
mente, é caracterizado como anemia de doenca cronica, relacionada a
processo inflamatoério. No presente estudo, a inica populacao cuja maior
prevaléncia foi anemia microcitica foi a infantil. A ferropenia é a princi-
pal deficiéncia nutricional do mundo, e responsavel pela anemia ferropri-
va, uma anemia microcitica, encontrando na faixa etaria inferior a 5 anos
a maior prevaléncia. Salienta-se que a talassemia é uma causa muito
frequente de anemia microcitica nao ferropénica. Um dado que chamou
a atengao foram os casos de microcitose sem anemia, que podem ser
correlacionados com alfa-talassemia. Esses dados sdo de total importan-
cia clinica, j& que a maioria dos pacientes é tratada com reposicdo oral de
ferro. Ressalta-se que a regiao sudoeste do Parané passou por coloniza-
¢do europeia, e que as hemoglobinopatias tém uma prevaléncia elevada
na Regido Mediterranea. Concluséo: A prevaléncia de anemia na popula-
cao estudada foi de 5,03%, sendo a anemia microcitica mais prevalente
nas criangas, e a normocitica nos demais grupos. Também foram encon-
trados varios casos de microcitose sem anemia. Assim, salienta-se a im-
portancia do diagnéstico correto das anemias, com a realizagdo de testes
como perfil de ferro e eletroforese de hemoglobina, para que a interven-
¢do adequada seja realizada precocemente.

14. USO DO CONTROLE POPULACIONAL EM HEMATOLOGIA
Calmon LF, Carletto AT
Grupo SH Brasil, Salvador, BA, Brasil

Objetivos: Monitorar e minimizar efetivamente os erros sistemaéticos e
aleatérios, bem como detectar possiveis tendéncias analiticas, sempre
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representaram um grande desafio em medicina laboratorial. O uso corre-
to de controles comerciais para validagao de rotinas em Hematologia
vem atendendo de maneira satisfatéria essas agdes. No entanto, no de-
correr da rotina, a avaliagao do comportamento da média populacional,
para os mais variados parametros fornecidos pelos analisadores automa-
ticos, vem mostrando-se uma ferramenta imprescindivel para antecipar
a tomada de agbes preventivas e/ou corretivas em Hematologia. O pre-
sente estudo objetivou avaliar o uso do controle populacional do RDW em
um hospital do Nordeste do Brasil. Materiais e métodos: Foram avaliados
dados da média populacional de individuos da regiao de Camagari (BA),
no laboratério do Hospital Santa Helena, e dos resultados dos trés niveis
de controle comercial (ADVIA® 2120 3-in-1 TESTpoint™) do parametro
RDW fornecidos, conforme instrucdes de uso, pelo analisador automatico
ADVIA® 2120 (®Siemens Healthcare Diagnésticos). Os dados foram
coletados por meio do sistema Centralink® (®Siemens Healthcare
Diagnosticos) em um dado periodo do més de junho de 2016. Resultados:
Os resultados de RDW para os trés niveis de controle comercial (ADVIA®
2120 3-in-1 TESTpoint™) no periodo abordado pelo presente estudo en-
contravam-se dentro dos valores esperados (oscilando entre + ou - 1 des-
vio padrao). J& a média populacional analisada no mesmo periodo mos-
trava-se alterada em dois desvios-padrao (+ 2s). Discussdo: A andlise da
média populacional do parametro RDW revelou, antecipadamente, a ne-
cessidade da tomada de acdo corretiva para ajuste do parametro RDW do
analisador automatico ADVIA® 2120 (®Siemens Healthcare
Diagnésticos). Conclusdo: O presente estudo mostrou a importéncia da
analise das médias populacionais em Hematologia, tendo como base o
parametro RDW fornecido pelo analisador automatico ADVIA® 2120
(®Siemens Healthcare Diagnosticos). Aliadas ao uso correto dos contro-
les comerciais, algumas medidas importantes de ajuste podem ser toma-
das antecipadamente, durante a rotina, quando se usa o controle
populacional.

15. ESTUDO DAS HEMOGLOBINOPATIAS ESTRUTURAIS EM
RECEM-NASCIDOS DE UMA MATERNIDADE PUBLICA DE
MANAUS (AM)

Brito RS?, Souza TSP, Araujo ROV®, Carneiro JS?, Oliveira MAAP, Bacha
TJ°, Melo PRS¢, Cerqueira BAVY, Goncalves MS¢, Neto JPMP

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

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

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

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

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

Introdugdo: O diagnostico precoce de hemoglobinas variantes reduz
complicacdes clinicas frequentes demonstradas em recém-nascidos
(RNs), como ictericia e anemia severa. Objetivo: Estimamos a prevaléncia
de hemoglobinopatias estruturais em RNs em uma maternidade publica
da cidade de Manaus (AM). Nosso estudo foi descritivo, do tipo inquérito,
envolvendo 825 amostras de RNs e suas respectivas mées do Instituto da
Mulher Dona Lindu (IMDL), no periodo de marco de 2014 a janeiro de
2015. Materiais e métodos: As amostras dos RNs foram coletadas do san-
gue de corddo umbilical, enquanto as das mées, por pungdo venosa. A
triagem para as hemoglobinopatias estruturais foi realizada apenas nos
RNs pela técnica de cromatografia liquida de alta performance (HPLC).
Resultados: Foram observadas 22 (2,7%) hemoglobinas variantes, sendo
16 FAS (2%) e 6 FAD (0,7%). A faixa etaria das gestantes foi de 23 anos, com
80% dos partos a termo e 19,4% prematuros. A primiparidade foi de
45,9%, e o pré-natal foi realizado em 88% das gestantes. Aquelas que nao
realizaram pré-natal demonstraram 31% mais risco para prematuridade.
As principais queixas clinicas nas gestantes foram doenca hipertensiva
especifica da gravidez (DHEG) (5,1%) e diabetes gestacional (3,4%). A ane-
mia na familia foi reportada em 75 (9,15%), com predominio nos irmaos e
mae. A média dos niveis de hemoglobinas nas gestantes foi de 12,3 g/dL,
considerada normal. Os RNs apresentaram distribuicdo de 53% no sexo
masculino, com predominio da raga parda (81,2%), seguida de branca
(16,4%) e negra (2,4%). A nutricdo administrada nos RNs foram leite ma-
terno (80,3%), férmula lactea (6,4%), parenteral (2,8%) e enteral (2,4%). A
meédia do peso para o perfil FAA foi de 3257,15 g; FAS 3168,76 g, e FAD
3433,37 g. Para os tipos de parto normal e ceséarea, houve significancia
estatistica (p = 0,010), com ligeiro aumento de VPM e reducéo de ferro
sérico correlacionado ao parto normal (p = 0,025). Aumento percentual de

segmentados (p = 0,002) e capacidade ligadora de ferro (p = 0,042) esti-
veram relacionados ao parto prematuro (p = 0,002). O tipo de nutrigao
apresentou significancia estatistica (p = 0,004) com aumento de linféci-
tos, relacionados a defesa, e niveis de ferro sérico (p = 0,033). Aumento
de linfécitos (p = 0,050), creatinina (p = 0,014), bilirrubina total (p =
0,005) e indireta (0,004) associados a anemia na familia dos RNs. Por
sua vez, valores diminuidos de hematoécrito (HT), hemoglobina (Hb) e
hemécias (RBC) foram altamente significantes (p < 0,001) para interna-
¢do em UTI neonatal. Diminuicdo nas hemacias e hemoglobina (HB <
13,5 g/dL) relacionada a raca negra foi significante (p = 0,004 e
p=0,016, respectivamente). A associacdo de dados hematolégicos quanto
ao perfil hemoglobinico ndo demonstrou significancia estatistica, exceto
para os dados bioquimicos como a ureia (p = 0,045). A associagao entre os
dados clinicos dos RNs e as respectivas maes, o baixo peso ao nascer
(peso < 2,500 kg), teve associagdo positiva com a dheg (p = 0,029) e estava
altamente relacionado (p < 0,001) ao parto prematuro. A prematuridade
foi associada as gestantes que nao fizeram o pré-natal, com significancia
estatistica (p = 0,046). Conclusdo: Concluimos com a realizag¢do do pre-
sente estudo que a inclusao de técnicas moleculares contribuiria para
confirmar possiveis interacoes com talassemias, sendo assim possivel o
conhecimento da real prevaléncia destas doencas hematolédgicas, contri-
buindo para o seu diagnéstico precoce e acompanhamento clinico duran-
te o pré-natal.

16. HEMOCROMATOSE HEREDITARIA EM PACIENTE JOVEM
E ASSINTOMATICO: RELATO DE CASO

Téfano VC, Toscan DCO
Universidade de Marilia (UNIMAR), Marilia, SP, Brasil

Introdugdo: Hemocromatose hereditaria (HH) é uma doenca genética do
metabolismo do ferro, caracterizada por aumento da absorcao intestinal
e acimulo progressivo do metal em diferentes 6rgdos do organismo.
Duas mutagdes nesse gene foram descritas e sdo responsaveis pela maio-
ria dos casos de hemocromatose hereditéria: a C282Y e a H63D. O diag-
noéstico da doencga baseia-se em um algoritmo de 3 passos, que comega
com a deteccdo daqueles com acimulo de ferro, depois com a confirma-
cao genética e, posteriormente, avalia o grau de lesdo de érgdos. O trata-
mento utilizado globalmente é a flebotomia; porém, existem outras op-
coes, como o uso de quelantes. Na auséncia de terapéutica adequada e
precoce, qual seja, a remocao da sobrecarga organica de ferro, surgem as
complicacbes da doencga, que consistem em insuficiéncia cardiaca, dis-
funcdo hipofisaria, diabetes mellitus, cirrose hepéatica e carcinoma hepa-
tocelular, entre outras. Objetivo: Relatar o diagnéstico de HH em paciente
jovem e assintomatico. Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 29
anos, médico. Procura nutricionista para reeducacao alimentar e perda
de peso. Solicitados exames (ferritina 727 pg/L; ferro sérico 115 pg/L; Hb
16 g/dL; glicemia jejum 95 mg/dL; TSH e T4L dentro da normalidade; TGP
31U/L,e TGO 30 U/L). Orientado a procurar hematologista. Assintomatico.
Exame fisico sem alteracoes. Solicitado indice de saturacéo da transferri-
na (IST): 47%. Ultrassonografia abdominal sem alteragdes. Ressonéncia
magnética cardiaca sem alteracdes, e hepatico com leve impregnacéao
pelo ferro. Pesquisa de mutagdo para hemocromatose hereditaria com
heterozigose para o locus H63D. Apés o diagnoéstico da hiperferritinemia
com IST aumentado, iniciou-se esquema de flebotomias isovolémicas de
500 mL, de 15 em 15 dias, totalizando sete, sempre monitorizando os ni-
veis de Hb. Boa tolerabilidade as flebotomias. Apds as sete sangrias, foram
feitos novos exames: Hb 14 g/dL; ferritina 258 pg/L; IST 25%; TGO 17 U/L,
e TGP 20 U/L. Paciente encontra-se assintomatico, em controle dos niveis
de ferritina. Orientado a monitorizar periodicamente os niveis de ferriti-
na e IST com retornos também periddicos ao hematologista. Orientada a
pesquisa de HH em familiares. Discussdo: Pacientes sintométicos com
HH geralmente tém entre 40 e 60 anos e, neste caso, a repercussao da
deposicao excessiva do ferro j& pode ser demonstrada por hepatomega-
lia, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca e hiperpigmentagao cutanea,
entre outros. Deste modo, quanto antes iniciado o tratamento, menores
as complicagdes. Por se tratar de doenca silenciosa, o diagnéstico muitas
vezes se faz por achados laboratoriais, como aumento da ferritina, e sem-
pre se faz necessario o diagnostico diferencial das doengas inflamatérias,
neoplasicas e hepaticas como causas da hiperferritinemia. Deve-se lem-
brar de que a HH ndo é a principal causa de hiperferritinemia. Portanto, a
anamnese cuidadosa e o exame fisico minucioso sdo primordiais em um
primeiro atendimento de um paciente com hiperferritinemia. Concluséo:
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Uma vez que a HH pode resultar em sérias complicagoes, seu diagnostico
precoce é de extrema importancia, bem como a terapéutica, prevenindo-
se assim futuras complicacdes decorrentes de depdsitos patologicos de
ferro nos diferentes érgdos acometidos.

17. 0 USO DA CAPSULA ENDOSCOPICA NA INVESTIGAGAO
DA ANEMIA FERROPRIVA DE CAUSA NAO ESCLARECIDA

Stoeterau KBL*®, Nunes FCL®, Franco VKB?, Saporiti LN¢, Oliveira SCV®,
Oliveira MR?, Zeni LBP, Scheffer AB?

@ Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina (HEMOSC),
Floriandpolis, SC, Brasil

b Hospital Governador Celso Ramos (HGCR), Florianépolis, SC, Brasil

¢ Instituto Ilha - Medicina do Sistema Digestivo, Floriandpolis, SC, Brasil

Objetivos: A anemia ferropriva (AF) é uma condigado frequente, sendo que,
no Ocidente, sua prevaléncia varia de 2 a 5% em homens adultos e mulhe-
res menopausadas. Nestes, a principal causa € a perda pelo trato gastrin-
testinal (TGI). A investigagdo com EDA, colonoscopia e exames radiologi-
cos de delgado permite chegar ao diagnéstico em 60% dos casos. O
restante permanece sem esclarecimento pela dificuldade de acesso ao
intestino delgado (ID). Uma nova técnica, a videocapsula endoscépica
(VCE), criada por Gabriel 1ddal (1990), permitiu sua total visualizacdo. A
principal indicacao é a investigacdo da hemorragia digestiva de origem
obscura manifesta ou oculta (AF). Nesta ultima, a VCE permite o diagnés-
tico em 80% dos casos. As patologias mais encontradas dependem da ida-
de: tumor, diverticulo de Meckel e doenga de Crohn em jovens e malfor-
magoes vasculares e lesbes por AINE acima dos 40 anos. O objetivo do
trabalho é descrever 4 casos de AFCNE que foram solucionados pela VCE.
Materiais e métodos: Estudo descritivo baseado no relato de 4 casos de
AFCNE pelos métodos endoscédpicos convencionais submetidos a VCE.
Relatos de casos: Primeiro caso: MJP, 77 anos, astenia ha 6 meses. Exames
iniciais (EI): Hb 4,2 g/dL, Htc 17,4%, VCM 63 fL, Fe < 10 mcg/dL, IST 33%,
ferritina 2,4 ng/mL. EDA com hérnia de hiato e colonoscopia normal. VCE
com lesdo vegetante sangrante ulcerada no jejuno, reduzindo de maneira
significativa a luz. Submetido a exérese da massa, cujo anatomopatolégi-
co (AP) foi compativel com lipoma. Resolucdo do quadro apds procedi-
mento. Segundo caso: LJS, 76 anos, queda da Hb sem exteriorizacéo de
sangramento. EI: Hb 3,8 g/dL, Htc 11,1%, VCM 49,6 fL, Fe 33,8 mcg/dL, IST
8%, ferritina 11,8 ng/mL. EDA normal e colonoscopia com hemorroidas
internas ndo sangrantes. VCE com presenca de angiectasias em alcas de
ID proximal. Terceiro caso: JVS, 15 anos, AF e melena ha 5 meses. EI: Hb
6,8 g/dL, Htc 24,3%, VCM 70,8 fL, Fe 4 mcg/dL, IST 0,7%, ferritina 13,8 ng/
mL. EDA sem alteracdes e colonoscopia com pélipo inflamatério em reto
inferior. VCE com lesdo polipoide subpediculada sangrante, que prolapsa-
va pela luz em alca jejunal, ocluindo parcialmente a mesma. Submetido a
enterectomia com resolugdo do quadro (AP hamartoma). Quarto caso:
JCC, 57 anos, mielofibrose primaria com JAK2V617F e AF. EI. Hb 8,2 g/dL,
Htc 30,3%, VCM 57,8 fL, Fe 9 mcg/dL, IST 2%, ferritina 3,95 ng/mL. EDA
com pangastrite atrofica e sequelas de ligaduras elasticas de varizes eso-
fagicas. Colonoscopia com doenca diverticular. VCE com gastrite, erosoes
planas de antro moderadas e lesdo ulcerada sangrante em jejuno.
Recusou a realizagdo da cirurgia. Discusséo: A principal aplicacdo da VCE
esta na pesquisa do sangramento de origem obscura, sendo importante
na AF ap6s investigacao inicial negativa. Os achados recorrentes incluem
angiodisplasia, erosao, inflamacao, lesdo vascular, pélipo ou tumor. Euma
técnica puramente visual e tem como limitac&o a falta de possibilidade
terapéutica. £ contraindicada na vigéncia de marcapasso, obstrugéo intes-
tinal, disturbio de degluticdo e gravidez. Nos 4 casos relatados houve pos-
sibilidade de intervencdo direcionada a partir da VCE, com resolucdo do
quadro em dois deles. Conclusdo: A VCE é custo-efetiva e oferece baixo
risco de complicacoes, tendo revolucionado a avaliagdo da AFCNE. Tal pa-
pel é suportado pelo seu desempenho superior as endoscopias convencio-
nais e pelo seu impacto positivo no manejo do paciente.

18. IDENTIFICAGAO DE DUAS NOVAS MUTAGOES
GENETICAS EM PACIENTES COM ACERULOPLASMINEMIA

Borges MD, Albuquerque DM, Lanaro C, Costa FF, Fertrin KY
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

A aceruloplasminemia é uma forma rara de sobrecarga de ferro cerebral
de heranca autossdmica recessiva, resultante de alteragoes na sequéncia
do gene CP, que codifica a proteina ceruloplasmina. Trata-se de uma do-

enca neurodegenerativa progressiva, associada a anemia e diabetes
mellitus, com apenas 56 casos descritos na literatura até 2015, e cujos
sintomas sdo facilmente interpretados como doencas isoladas. Até o mo-
mento, ndo ha dados sobre as caracteristicas moleculares de pacientes
brasileiros com essa doenca. Objetivo: Identificar as alteracées molecula-
res que acarretam a doenca em pacientes diagnosticados no Brasil com
aceruloplasminemia. Material e métodos: Dois pacientes com cerulo-
plasmina sérica indetectavel e sobrecarga de ferro cerebral, confirmada
por ressonancia magnética, foram submetidos a coleta de amostras de
sangue periférico, para extracao de DNA gendmico de leucécitos totais,
pela técnica de fenol-cloroférmio. Foram rastreadas mutagdes no gene da
ceruloplasmina (CP) e no seu pseudogene (CPP), seguido de analise in silico
para estabelecer relacdo entre as mutacoes identificadas e as consequén-
cias para a estrutura da proteina. A amplificacdo dos fragmentos de inte-
resse foi realizada por meio da técnica de PCR, com 4 pares de primers
para regides especificas do gene CP com maior nimero de mutagées des-
critas e 6 para toda a extensao do pseudogene CPP. Sequenciamento au-
tomatizado foi realizado em equipamento ABI 3500 Genetic Analyzer
(Applied Biosystems, EUA), e as sequéncias geradas foram comparadas
com referéncias depositadas no banco de dados do NCBI. Resultados: A
analise das sequéncias do pseudogene CPP de ambos os pacientes nao
apresentou alteragdes quando comparada com a sequéncia referéncia.
Em relagdo ao gene CP, foram detectadas mutagoes em homozigose em
ambos os casos. O paciente 1 apresentou a mutacao ¢.2879-1 G > T, do
tipo splice site, na regido correspondente ao sitio doador de splicing no in-
tron 16. Com o auxilio do site fruitfly.org, verificou-se que essa modificacédo
na sequéncia leva a perda do éxon 17, modificando a estrutura da protei-
na final. O paciente 2 apresentou a mutagao ¢.2756 T > C, do tipo missense,
no éxon 16, com a modificacdo no cédon 919 de um residuo de leucina
por uma prolina. Discussdo: As mutacoes identificadas ndo foram pre-
viamente descritas, corroborando a ideia de que, na aceruloplasminemia,
as mutacdes sdo particulares de cada familia, embora ndo houvesse his-
téria de consanguinidade nas familias que explicasse a homozigosidade.
Como na maioria dos casos descritos na literatura, o quadro clinico nao
variou significativamente conforme a mutagdo causadora da doenga,
com presenca de anemia de niveis semelhantes, diabetes mellitus e so-
brecarga de ferro comparaveis. Ambas as mutacoes se associam a niveis
de ceruloplasmina sérica indetectaveis, o que pode ser explicado por de-
gradagdo da proteina mutada, ndo secrecdo da proteina mutada ou sua
nao deteccdo pelos ensaios convencionais de nefelometria utilizados
para dosar ceruloplasmina sérica. Concluséo: Trata-se do primeiro estu-
do molecular de pacientes brasileiros com aceruloplasminemia, com
identificacdo de duas novas mutagdes genéticas no gene CP, c.2879-1 G >
Tec.2756 T > C (Leu919Pro). A identificacdo das mutagdes permite acon-
selhamento genético, e estudos futuros podem elucidar a fungédo da re-
giao da proteina codificada pelos éxons 16 e 17 para a estabilidade da
ceruloplasmina.

19. AVALIAGAO DE FIBROSE HEPATICA PELA
ELASTOGRAFIA EM PACIENTES COM SOBRECARGA DE
FERRO

Silva MM?#, Cancado RDP, Vicente AA¢, Zing NPC4

@ A. C. Camargo Cancer Center, Sdo Paulo, SP, Brasil

b Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP,
Brasil

¢ Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brasil

4 Hospital Samaritano, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: O ion ferro € altamente reativo e danoso ao organismo quan-
do se encontra livre. A quantidade total é 3,5 a 4,0 g; a quantidade absor-
vida diariamente equivale a quantidade excretada (+ 1 a 2 mg/dia),
e 20 a 30 mg/dia sao continuamente reciclados. A sobrecarga de ferro
pode ser primaria e ocorre em situacdes resultantes de defeito priméario
do processo de regulagéo da homeostasia. £ o que se observa nos pa-
cientes com hemocromatose hereditaria (HH), na maioria das vezes as-
sociada a mutagdo do gene HFE. A secundaria é observada em doencas
congénitas ou adquiridas que cursam com anemia hemolitica e/ou eri-
tropoese ineficaz, que requerem multiplas transfusdes de hemacias. £ o
que se observa nos pacientes com talassemia beta maior e em outras
condicdes, como anemia falciforme, sindrome mielodisplasica, anemia
de Fanconi etc. Casuisticas e métodos: Apresentamos uma série de 10
pacientes com sobrecarga de ferro, acompanhados no Ambulatério da
Santa Casa de Sao Paulo em 2015, que realizaram ressonancia magnéti-
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ca (RM) de figado, elastografia hepéatica transitéria (EHT) e ferritina séri-
ca para uma analise da sobrecarga de ferro e fibrose hepatica.
Resultado: Dos 10 pacientes, 7 tinham diagnéstico de anemia falcifor-
me, 2 de HH e 1 de talassemia intermédia. A média da ferritina foi 2.922
ng/mL (828-6.400 ng/mL), e a média da concentragao hepatica de ferro
na RM foi 16,8 mg/g (2,83 mg/g-34,5 mg/g). Encontramos variados graus
de fibrose na EHT: 3 grau 0, 3 grau 1, 3 grau 2 e 1 grau 4, sendo que 5 es-
tavam em regime transfusional cronico, e 8 em uso de quelante de ferro.
Discussdo/Conclusdo: A bidpsia hepatica ainda é considerada o méto-
do ouro para diagnéstico de fibrose hepatica, porém apresenta muitas
complicagdes e de 10 a 30% classificam incorretamente a fibrose. A RM
com T2* é um método seguro para detectar depésitos de ferro no figado,
mostrando correlagdo com as amostras de biépsia. Os métodos nao in-
vasivos, como a EHT, estdo sendo testados na tentativa de diminuir os
riscos para o paciente e por sua precisio néo ser alterada com a sobre-
carga de ferro. Neste estudo, conseguimos classificar os variados graus
de fibrose, porém néao foi possivel correlacionar com os valores de ferri-
tina, pois os pacientes estavam em uso de quelante de ferro, as idades
variaram e os exames nao foram realizados na mesma data, o que esté
em concordancia com alguns estudos realizados em um curto periodo.
A sobrecarga de ferro é uma complicacdo grave, sendo necessario o
diagnéstico precoce e o mais preciso possivel para iniciar o tratamento.
A elastografia hepatica vem sendo utilizada para avaliar a fibrose nos
pacientes com hepatite e, apesar de nao ser um método ainda muito
preciso, consegue avaliar o figado como um todo e faz uma média do
grau de fibrose encontrado.

20. PREVALENCIA E FATORES DE RISCO DA ANEMIA EM
CRIANGAS DA ETNIA INDIGENA ASURINI DO TROCARA
(AMAZONIA ORIENTAL)

Pinto AM, Rodrigues EDS, Silva RM, Guerreiro JF
Universidade Federal do Pard (UFPA), Belém, PA, Brasil

Objetivos: A anemia é considerada uma doencga infecciosa ndo trans-
missivel de maior prevaléncia na populagdo mundial, com predominan-
cia nos paises em desenvolvimento, acometendo varios grupos etarios e
sociais. Essa patologia ocorre quando ha uma diminuic¢éo nos valores
normais de hemoglobina de um individuo, os quais variam sob condi-
¢bes como sexo, idade, etnia e patologias envolvidas. Estima-se que cer-
ca de 30% da populacdo mundial esteja acometida de anemia. No
Brasil, a prevaléncia é de aproximadamente 21%, tornando essa patolo-
gia um importante problema de satde publica, sobretudo em popula-
cOes em situagdes de vulnerabilidade social, na qual a ocorréncia da
anemia estd, possivelmente, relacionada ao desmame precoce, introdu-
cdoinadequada de alimentos complementares, higiene precaria e habi-
tos alimentares inadequados. Os povos indigenas brasileiros passam
historicamente por processo acelerado de mudancas socioculturais e
econdmicas e, diante dessa conjuntura, constituem grupos de alta vul-
nerabilidade para a ocorréncia de problemas de satide, especialmente
as criancas. Este estudo pretende estimar a prevaléncia e os fatores de
risco da anemia em criangas da etnia indigena Asurini, com cerca de
840 habitantes, localizada na Reserva Indigena do Trocarad (Amazoénia
Oriental). Material e métodos: Constitui um estudo transversal, realiza-
do em 176 criangas na faixa etaria de 4 meses até 11 anos de idade, de
ambos os géneros e de grupos etarios diferentes, durante as atividades
desenvolvidas pela Universidade Federal do Para em 2016. A coleta de
dados e das amostras para estudo foi realizada in loco. Para obtencédo de
dados, foram coletadas amostras de sangue obtidas por puncéo venosa,
e a anélise estatistica foi realizada no programa Biostat 5.0. Resultados:
Dos 176 hemogramas analisados, em 38% (n = 67) foram diagnosticados
anemia. Ambos os grupos apresentaram alta prevaléncia: criangas de 6
meses a 4 anos de idade 52% (n = 35), criancas entre 5 e 11 anos 29,3% (n
=32). Quanto a severidade da anemia, a populacdo estudada foi acome-
tida principalmente pela anemia moderada, com 55,2% (n = 37), seguida
da anemia leve, com 43,3% (n = 29). Quanto a variacdo dos parametros
eritrocitarios por faixa etéria, os achados de maior frequéncia em am-
bos os grupos foram microcitose (34%), hipocromia (34%) e anisocitose
(71,4%). Discussao: Apesar da transi¢do nutricional que vem sendo ob-
servada na popula¢do mundial, a situacdo da anemia nas criangas estu-
dadas é considerada um problema grave de satude publica, mostrando-
se como uma preocupacao importante a ser considerada na elaboracao
de programas e projetos especificos. A prevaléncia constatada foi maior
que a encontrada em criancgas brasileiras (30%) e em estudo com indivi-

duos da mesma faixa etaria, também realizado em populacdes em vul-
nerabilidade social. O Inquérito Nacional de Satude e Nutrigdo dos Povos
Indigenas foi o primeiro grande estudo nacional envolvendo os povos
indigenas do Brasil, apontando para alta prevaléncia de anemia em
criangas, déficit de crescimento e baixo peso para a idade. Conclusédo: O
presente estudo permitiu constatar elevada prevaléncia, sugerindo, as-
sim, que programas sociais, com educacao ambiental e nutricional, pos-
sam ser opgoes de complemento aos programas ja existentes e melho-
rem a saude da populacao infantil.

21. PREVALENCIA DE ANEMIA FERROPRIVA EM
CRIANGAS DO MUNICIPIO DE CHAVES, NO ARQUIPELAGO
DO MARAJO (PA)

Pinto AM?, Leal BMF®, Gualdez AMP¢, Oliveira SRAP, Vieira JRDS?

2 Universidade Federal do Pard (UFPA), Belém, PA, Brasil
® Faculdades Integradas Ipiranga, Belém, PA, Brasil
¢ Faculdade Metropolitana da Amazonia (FAMAZ), Belém, PA, Brasil

Objetivos: A anemia ferropriva é uma sindrome clinica, caracterizada
pela diminuicdo da concentragao de hemoglobina no sangue. Em indivi-
duos normais, os niveis de hemoglobina variam de acordo com as fases
de desenvolvimento individual, a estimula¢do hormonal, tensdo de oxi-
génio no ambiente, a idade e o sexo. Estima-se que existam cerca de 2
bilhdes (30%) de pessoas no mundo com anemia, em especial a ferropri-
va. No Brasil, a anemia é um problema que afeta todas as faixas etarias e
classes da sociedade, com prevaléncia de 20,9%. Apesar de todas as cons-
tatacoes clinicas que determinam o estado anémico, necessita-se de
comprovagdes cientificas, especialmente em regides carentes e negligen-
ciadas como o municipio de Chaves, no Arquipélago do Marajé (PA).
Material e métodos: Este trabalho apresenta um estudo de prevaléncia
realizado durante as atividades desenvolvidas pela Universidade Federal
do Parg, em 2013. A amostra foi composta de 107 criangas de ambos os
géneros, divididas em duas faixas etarias: criancas de 6 meses a 4 anos e
criangas de 5 a 11 anos. As amostras de sangue foram obtidas por pungao
venosa em sistema de coleta a vacuo com EDTA. Os valores de hemogra-
ma foram obtidos por meio do contador hematolégico automatico Micros
60. A dosagem de ferro sérico foi realizada pelo método colorimétrico, e
os valores de ferritina sérica, pelo teste imunoenzimatico (ELISA). Os da-
dos obtidos foram armazenados no programa Epi Info 7.1.2, e a anélise
estatistica foi realizada no programa Biostat 5.0. Resultados: Ambos os
grupos apresentaram uma alta prevaléncia de anemia, obtendo uma
taxa global de 34,5% (n = 37). Os que mais estavam anémicos entre os
grupos foram as criangas de 6 meses a 4 anos de idade (45,23%, n = 19);
entre as de 5 anos a 11 anos, a prevaléncia foi de 27,7% (n = 18). Quanto a
severidade da anemia: leve com 48,6% (n = 18) e moderada com 48,6% (n
=18). Quanto a variagdo de seus parametros eritrocitarios, os achados de
maior frequéncia foram hematocrito baixo (94,7%), microcitose (84%),
hipocromia (52,6%) e anisocitose (52,6%). Das 37 criancas diagnosticadas
com anemia, 83,7% (n = 31) apresentaram niveis baixos de ferro sérico, e
78,3% (n = 29), niveis baixos de ferritina. Na anélise concomitante de ni-
veis plasmaticos de ferro sérico e ferritina, 81% (n = 30) foram confirma-
dos com anemia ferropriva, sugerindo que a patologia, na maioria das
criangas, estava em fase inicial de instalagdo. Discusséo: A prevaléncia
de anemia ferropriva neste estudo apresentou um alto indice (81%), com-
parado a outros estudos descritos realizados em outras regides do Brasil,
caracterizando um quadro grave de satude publica. Conclusdo: Este estu-
do permitiu constatar a presenca de anemia ferropriva em diferentes fa-
ses da infancia, obtendo-se um maior indice em criangas nos primeiros
anos de vida, apresentando uma correlagao com a realidade de sua loca-
lizacdo no territério brasileiro e seus aspectos socioecondmicos. Por essa
razdo, os dados obtidos nesta pesquisa servirdo para estratégias de politi-
cas publicas, sobretudo as voltadas para a satde da crianga, proporcio-
nando uma melhor condicao de vida.

22. PREVALENCIA DE ANEMIA FERROPRIVA EM CRIANGAS
NA FAIXA ETARIA DE 4 A 12 ANOS DE UMA ESCOLA
MUNICIPAL DE MARACANAU (CE)

Souza IP, Lemes RPG, Arruda ABL, Santos FM, Barros AEC,
Pereira PSG, Silva MCA, Cunha FA, Santos MC, Souza LF, Souza JO

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil
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Introducdo: A anemia ferropriva ocorre quando as reservas de ferro do
organismo tornams-se insuficientes para manter a eritropoese e, conse-
quentemente, manter a concentragao normal de hemoglobina no san-
gue. £ um problema nutricional de grande relevancia e acomete, na
grande maioria dos casos, gestantes, mulheres em idade fértil e crian-
cas, podendo causar nas mesmas retardo do desenvolvimento neurop-
sicomotor, comprometimento do sistema imune e diminuicao da capa-
cidade intelectual. Objetivo: Determinar a prevaléncia de anemia
ferropriva em criangas de 4 a 12 anos matriculadas na Escola Municipal
de Ensino Infantil e Ensino Fundamental Comissario Francisco Barbosa,
localizada no municipio de Maracanau (CE), no periodo de agosto de
2015 a maio de 2016. Metodologia: Foram coletadas amostras de sangue
dos alunos, em tubos contendo EDTA (4cido etilenodiaminotetracético)
como anticoagulante, para a realiza¢cdo do hemograma, e em tubos com
gel separador para as dosagens de ferro sérico (FeS) e capacidade laten-
te de ligagao do ferro (CLLF). Para a confeccdo do hemograma foi utiliza-
do o contador automatizado SYSMEX Kx-21N. Para dosagens de FeS e
CLLF, foram utilizados os reagentes respectivos para cada teste; a realiza-
cao foi em um espectrofotdmetro semiautoméatico (LABQUEST). Os valo-
res dos parametros capacidade total de ligacéo do ferro (CTLF) e indice de
saturacdo da transferrina (IST) foram obtidos mediante uso de férmulas.
Os resultados encontrados foram tabulados no software Microsoft
Excel® 2007, onde foram obtidos os valores minimos, maximos, médias e
desvios-padrdo. Resultados: O total de alunos analisados foi 144, sendo
69 (48%) do sexo masculino e 75 (52%) do sexo feminino. A faixa etaria
predominante foi de 7 a 9 anos, com 64 (45%) criancas. As médias de
hemoglobina foram 14,04 + 0,15 g/dL para o sexo masculino e 14,10 £
0,13 g/dL para o feminino. Quanto aos valores dos parametros do ferro,
as médias de FeS, CLLF, CTLF e IST para os sexos masculino e feminino
foram, respectivamente: 103,2 + 3,64 mg/dL e 101,9 + 2,84 mg/dL;
257,3 + 6,32 mg/dL e 255,5 + 6,412 mg/dL; 360,5 + 6,42 mg/dL e 357,4 +
5,952 mg/dL; 28,96 + 0,94% e 29,05 + 0,94%, respectivamente. Além dis-
so, 34 alunos (23,61%) apresentaram deficiéncia de ferro sem presenga
de anemia, sendo 16 (11,11%) do sexo masculino e 18 (12,5%) do femini-
no. Conclusdo: Nio foi verificada ocorréncia de anemia ferropriva nos
alunos; contudo, foi evidenciada deficiéncia de ferro em alguns alunos
analisados.

23. ALTERAGOES HEMATOLOGICAS E BIOQUIMICAS EM
IDOSOS DO CONJUNTO POLAR ASSISTIDOS PELO CORPO DE
BOMBEIROS DE FORTALEZA (CE)

Souza IP, Lemes RPG, Arruda ABL, Barros AEC, Santos FM, Viana GA,
Pereira PSG, Souza JO, Almeida AA, Silvino LB, Silva MCA

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

Introdugdo: Atualmente, 8% da populacao do Brasil tém mais de 60
anos. O pais ainda é jovem, mas mudangas no comportamento socio-
cultural ja se fazem presentes. Desta maneira, epidemiologistas esti-
mam que, em meados do ano 2025, ocuparemos a sexta posicao mun-
dial em numero de idosos e a primeira posicdo da América Latina.
Objetivo: Nesse sentido, o presente trabalho teve como objetivo avaliar
os aspectos hematolégicos e bioquimicos em pacientes idosos do
Conjunto Polar assistidos pelo Corpo de Bombeiros de Fortaleza (CE).
Metodologia: Foram coletadas amostras de sangue dos idosos, em tu-
bos contendo 4cido etilenodiaminotetracético (EDTA) como anticoagu-
lante, para a execucdo do hemograma, que foi realizado no Laboratério
de Hematologia da UFC no aparelho automatizado SYSMEX Kx-21N, e
em tubos com gel separador para as dosagens de glicose, ureia, creati-
nina, acido urico, colesterol total e triglicerideo, realizadas no
Laboratorio de Analises Clinicas e Toxicolégicas (LACT) da UFC, no es-
pectrofotémetro semiautomatico (LABQUEST). Os dados foram subme-
tidos a anélises estatisticas usando o Microsoft Excel®, onde foram
avaliados os valores minimos, maximos, média e desvio-padrao.
Resultados: Foram analisados 55 idosos com idade entre 44 a 82 anos,
de ambos os sexos, sendo 9 (16,36%) do sexo masculino e 46 (83,64%) do
sexo feminino, com predominio das faixas etérias de 61 a 82 anos
(72,7%). Apenas 7,27% dos idosos apresentaram anemia, sendo 1 (1,82%)
do sexo masculino e 3 (5,45%) do feminino. Segundo a OMS, considera-
se anemia quando temos, para homens, hemoglobina < 13 g/dL,
e, para mulheres, < 12,0 g/dL. Com relagao as dosagens bioquimicas, os
maiores aumentos ocorreram nas dosagens de glicose, colesteral total

e triglicerideos, com 6 idosos (10,91%), 11 (20%) e 8 (14,54%), respectiva-
mente. Conclusdo: Com esses resultados, podemos concluir que o bai-
x0 indice de anemia encontrado nos idosos — apesar das alteracgoes
encontradas nos parametros bioquimicos avaliados - e a pratica regu-
lar de exercicio fisico orientado, com parametros fisiolégicos, podem
contribuir para a reducdo dos escores para depressao e ansiedade em
individuos com mais de 60 anos, além de prevenir o agravamento de
varias doencas. Por isso, os idosos continuam praticando suas ativida-
des fisicas trés dias por semana, comandados pelos instrutores do
Corpo de Bombeiros de Fortaleza.

24. PREVALENCIA E FATORES DE RISCO PREDITIVOS PARA
DOENGAS AUTOIMUNES E FUNCIONAIS DA TIREOIDE EM
PACIENTES COM ANEMIA PERNICIOSA

Guimaraes SS?, Beiral ES?, Azevedo FS?, Goncalves JGRRS?,
Kohler LIA?, Filho JTDS2P

2 Faculdade de Medicina de Campos (FMC), Campos dos Goytacazes, RJ,
Brasil

b Instituto Federal de Educagdo, Ciéncia e Tecnologia Fluminense (IFF),
Campos dos Gotyacazes, RJ, Brasil

Introdugdo: A anemia perniciosa (AP) é uma doenca autoimune com-
plexa, multifatorial, que apresenta manifestacées hematoldgicas, neu-
rolégicas e gastrintestinais consequentes da deficiéncia de vitamina
B12. A AP é uma condig@o que envolve a combinacédo de fatores genéti-
cos e ambientais e pode estar associada a outras patologias imunome-
diadas, incluindo as doengas autoimunes da tireoide. Objetivos: O pre-
sente estudo visa a analisar a correlacdo entre a AP e a alteragdes
autoimunes e funcionais da tireoide, determinando a prevaléncia e os
fatores de risco para esta associagdo. Métodos: Realizado um estudo
transversal envolvendo pacientes com diagnéstico de AP, atendidos
nos ambulatérios de hematologia em Campos dos Goytacazes (R]), no
periodo de 2008 a 2016. Os pacientes foram avaliados retrospectiva-
mente por meio dos dados clinicos e laboratoriais presentes no pron-
tudrio médico. O projeto foi submetido ao e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Campos. Resultados:
Foram incluidos no estudo 86 pacientes, 74 (86%) do sexo feminino, com
idade mediana de 51 anos. Os sintomas mais prevalentes foram astenia
(16%), emagrecimento (7%) e parestesias (5%), e as doengas mais encon-
tradas foram hipertensao (31%), gastrite (12%), diabetes mellitus (9%) e
vitiligo (4%). Entre os pacientes, 71 (83%) apresentavam niveis de hemo-
globina abaixo de 12 g/dL, e 17 (20%) ja haviam recebido reposicédo de
vitamina B12 antes da avaliacdo. Nos pacientes que ndo receberam tra-
tamento, os niveis médios de vitamina B12 foi de 135 pg/mL.
A presenca de alteragdes tireoidianas foi detectada em 48 (56%) pa-
cientes, incluindo histérico clinico de hipotireoidismo (19%), hiperti-
reoidismo (1%), tireoidite de Hashimoto (4%) e uso de levotiroxina
(20%), além de dosagens laboratoriais de TSH diminuido (4%), TSH ele-
vado (21%) e antitireoperoxidase (anti-TPO) elevada (23,3%). Na anali-
se multivariada, os fatores de risco identificados para alteragoes tireoi-
dianas entre os pacientes com AP foram a presenca de anticorpos
antifator intrinseco (AFI) e/ou anticélula parietal (ACP) (OR = 5,6; IC
95% 1,5-20,4; p = 0,009), diabetes mellitus (OR = 11,23; IC 95% 1,2-
109,3; p = 0,037) e emagrecimento (OR = 12,9; IC 95% 1,1-152,1; p =
0,042). Conclusdes: A AP e as doengas autoimunes da tireoide apresen-
tam uma grande associagao, sugerindo que os pacientes com AP de-
vam ser investigados para doengas tireoidianas ocultas, principalmen-
te aqueles com autoanticorpos géstricos (AFI e ACP), diabetes mellitus
e emagrecimento.

25. EXPERIENCIA DA CLINICA ONCOHEMATO NO
TRATAMENTO DA ANEMIA FERROPRIVA COM SACARATO
DE HIDROXIDO FERRICO

Teixeira R, Fernandes RA, Taveira D
Clinica Oncohemato, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Objetivos: Demonstrar a importancia do tratamento da anemia ferropri-
va com o ferro endovenoso em todas as situacgoes clinicas, desde doencas
inflamatérias até como pré-operatério. Material e métodos: Sao apresen-
tados com detalhes os aspectos de diagnésticos e tratamento de toda a
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casuistica da clinica. Resultados: Apresentam-se os resultados de medi-
cina laboratorial e mostra-se a eficiéncia da mesma. Discussao: Discute-
se a comparagao com as apresentacoes de ferro via oral, por longo perio-
do e os seus eventos adversos. Conclusdo: Chega-se a conclusao de que o
mesmo ¢é eficaz no tratamento ambulatorial da anemia ferropriva e ha
rapida resposta clinica.

26. MINERAGAO DE TEXTOS: ANALISE DAS QUEIXAS
RELACIONADAS AO PERCURSO ESCOLAR DE CRIANCAS E
JOVENS ATENDIDOS NO AMBULATORIO DO HEMOGENTRO
DE BELO HORIZONTE - HEMOMINAS

Pereira SADS?, Cecilio SGP, Corréa DO?, Sena MJS?, Reis GS?,
Torres HCP

@ Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil
b Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

A mineracdo de textos é um processo de descoberta de conhecimento que
utiliza técnicas de analise e extracao de dados a partir de textos, frases ou
apenas palavras que favorecem a analise de informagdes especificas, dis-
postas em documentos da area da satude, para compreensao dos aspectos
biopsicossociais e culturais registrados. Com o objetivo de analisar as quei-
xas relacionadas ao percurso escolar de criancas e jovens com doenga fal-
ciforme, foi realizado um estudo descritivo e exploratoério, com base em um
conjunto de dados néo estruturados composto por 228 relatos transcritos
provenientes de atendimentos ambulatoriais realizados no Hemocentro de
Belo Horizonte - HEMOMINAS, no periodo de 2013 a 2015. Os atendimentos
foram realizados por dois profissionais de Pedagogia, que identificaram as
queixas escolares dos participantes com registro em planilha do Microsoft
Excel® 2010 contendo: identificagdo; idade; género; escola; cidade; queixa.
Para este estudo, foram considerados apenas os relatos das queixas. Foram
analisados 6.798 tokens (palavras ou sequéncia de caracteres entre espa-
cos). No ambiente estatistico R, foram geradas lista de frequéncias, nuvem
de palavras e linhas de concordancia, para analises global e especifica.
Como resultado, foram identificados 20 itens mais frequentes, que forma-
ram a nuvem de palavras, e desta foram extraidas as 5 primeiras: “méae (n
=322), escola (n = 318), filho (n = 280), paciente (n = 134), dificuldade (n =
92)”. As palavras “mae” e “filho” evidenciaram o fator protegao da relacéo
familiar, componente da rede de apoio social e afetivo que auxilia na supe-
ragao das adversidades. A dependéncia da famflia, relacionada aos cuida-
dos diarios, potencializa o risco para baixa autoestima, elevados niveis de
estresse e habilidades ineficazes de enfrentamento, assim como o aumen-
to da ansiedade, depressao e baixa autoeficicia. A palavra “dificuldade”
relaciona-se aos aspectos fisiolégicos e socioculturais da doenga, compro-
metendo, sobremaneira, o acesso, a permanéncia e a conclusdo dos estu-
dos de grande parcela dessa populac@o. Os resultados referentes as linhas
de concordancia dizem respeito a exemplos de cinco palavras anteriores e
posteriores ao nddulo de busca: “filho, escola e mée”. A crise élgica foi cita-
cao frequente observada nestes resultados e esta diretamente relacionada
a0 absenteismo, evasdo e comprometimento do percurso escolar. Outro
fator presente foi a lacuna de conhecimento e compreensao da doenga
pela escola, que deixa de assumir seus papéis de protecdo e promocao da
saude. Conclui-se que a mineragao de textos, como método de analise,
pode contribuir de maneira significativa e inovadora para a producéao de
conhecimento e compreensao da realidade escolar de estudantes com
doenca falciforme, uma vez que permitiu apresentar resultados estrutura-
dos de dados ndo estruturados, com relevancia cientifica. Percebe-se que é
preciso investir em pesquisas que valorizem as necessidades dos estudan-
tes com doenca falciforme, de modo a promover melhores praticas de cui-
dado e politicas intersetoriais que envolvam satde, educacéo e comunida-
de. O trabalho deveré ser conjunto, incluindo familiares, professores,
escola, equipe multiprofissional da area da Satude e o proprio estudante.

27. APLICATIVO MOVEL PARA JOVENS COM DOENGA
FALCIFORME: DESENVOLVIMENTO E ADAPTAGAO
CULTURAL DE UM QUESTIONARIO PARA IDENTIFICAGAO
DE CONTEUDOS

Pereira SAS®?, Vargas ECP, Cecilio SG°, Chaves FF?, Torres HC®

@ Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil
b Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Os aplicativos para dispositivos moveis eletronicos tém sido recomen-
dados para melhorar a pratica de autocuidado dos jovens com doenca
falciforme. O desenvolvimento desses aplicativos deve considerar as
caracteristicas psicossociais e culturais desse segmento populacional
para despertar e manter seu interesse, contemplando contetudos signi-
ficativos e recursos tecnolégicos atrativos e ergonémicos. Para que esses
recursos se tornem interessantes e sejam utilizados pelo jovem com
doenca falciforme, é necesséario identificar o melhor contetido a ser tra-
balhado no aplicativo, de acordo com as subjetividades daquela popula-
cdo, 0 que requer intensa pesquisa de campo por meio de instrumento
especifico. Este estudo teve como objetivo descrever a elaboracéo e
adaptacgdo cultural de um questionario a ser utilizado para identificar
os conteudos técnicos e conceituais de um aplicativo, com recurso de
Avatar, direcionado ao jovem com doenga falciforme. O estudo descriti-
vo e exploratério, em fase de execugdo, foi iniciado em margo de 2016.
Este trabalho € parte constituinte do projeto “Desenvolvimento e avalia-
cdo da usabilidade de aplicativo com recurso de Avatar para educacao
do autocuidado dos jovens com doenca falciforme”, desenvolvido no
Ambulatério do Hemocentro de Belo Horizonte - HEMOMINAS - em
parceria com a Universidade Federal de Minas Gerais. A elaboragdo se-
guiu a etapa de construcao de questionario, com as fases: estabeleci-
mento da estrutura conceitual (autocuidado em doenca falciforme, vi-
ver com a condicdo crénica na adolescéncia, uso de recursos
tecnolégicos em autocuidado); defini¢do dos objetivos do instrumento;
identificacdo da populacao-alvo (jovens de 13 a 18 anos); construcao
dos itens e dominios; encontros interdisciplinares (especialistas). As
proximas etapas consistirdo de adaptac&o cultural com avaliacdo do
Comité de Juizes (plataforma online e-surv), com o calculo de validade
de conteudo, e pré-teste (entrevistas para avaliar a compreensao dos
jovens, n = 30). A medida que os participantes compreenderem total-
mente os itens do questionario, chegar-se-4 a uma versdo final. Até o
momento, os resultados preliminares foram: identificacdo de trés se-
cOes: a) caracterizagao do perfil sociodemogréfico; b) dominio de educa-
Gao para o autocuidado; c) itens sobre as tecnologias digitais; d) percep-
cao do entrevistador. O Comité Interdisciplinar foi composto por 11
profissionais das areas da Educacao, Saude, Estatistica e Linguistica
Aplicada, que contribuiram para adaptac¢des de cunho linguistico, se-
mantico e cultural dos itens do questionario. A estrutura das questoes
fol modificada, optando-se por palavras de uso coloquial para atender
as especificidades do publico-alvo (p. ex. hidratacédo, para tomar agua).
A versdo atual do questionario é composta por 40 itens, com questoes
estruturadas e ndo estruturadas (8 de identificacdo; 31 questoes sobre
tecnologia e autocuidado; 1 de percepcao do entrevistador). Conclui-se
que o processo de desenvolvimento de um questionario para nortear a
construgdo de um aplicativo deve focar na participacdo do jovem, con-
siderando seu contexto, interesse e expectativa. Nesse sentido, a utiliza-
cdo do aplicativo em uma fase desafiadora como a juventude podera
incentivar a pratica do autocuidado e consequente melhoria da adesdo
ao tratamento.

28. ANEMIA DE DOENGA CRONICA E SOBRECARGA DE
FERRO EM PACIENTE COM HEPATITE C: RELATO DE CASO

Biedermann SM#, Banfi FF?, Marisco PC¢

2 Laboratério de Andlises Clinicas Sol Nascente, Vera, MT, Brasil

® Laboratério Municipal de Analises Clinicas de Nova Ubiratd, Nova
Ubiratd, MT, Brasil

¢ Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), Cuiabd, MT, Brasil

Introducgdo: A anemia de doenca cronica (ADC) € uma anemia frequen-
te em pacientes com infecgdes, inflamacdes e neoplasias cronicas, de-
corrente da ativacao do sistema imune e da liberagao de citocinas infla-
matorias e proteinas de fase aguda que alteram alguns processos
celulares, entre eles o metabolismo do ferro. Ha prejuizo na liberacéo do
ferro estocado, que deixa de atuar na eritropoese, levando a uma res-
posta medular inadequada. Na ADC, o ferro sérico pode ser normal ou
diminuido, os estoques de ferro normais ou aumentados, o indice de
saturagdo da transferrina (IST) diminuido e a ferritina sérica aumenta-
da. Em geral, a intensidade da ADC estd relacionada com a doenca de
base, e a porcentagem de anemia profunda nesses casos é bastante re-
duzida. O ferro é um macroelemento essencial na sintese da hemoglo-
bina, porém a sua sobrecarga produz consequéncias graves, como le-
soes e disfuncéo dos 6rgaos onde se deposita. Objetivos: Este estudo
objetivou investigar a evolugao da anemia no paciente portador de do-
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encas cronicas, bem como o status do ferro durante o tratamento e evo-
luc@o do quadro, por meio do banco de dados dos Laboratérios
Municipal Irmé Sturnia e Sol Nascente, em Vera (MT), e da ficha do pa-
ciente na UBS. Relato de caso: No presente estudo, foram analisados os
resultados dos exames realizados no periodo de maio de 2013 a junho
de 2016 pelo paciente IS, sexo masculino, 55 anos, caucasiano, diabético
(diabetes mellitus tipo 2) diagnosticado em 1996 e portador de hepatite
C cronica, diagnosticado em 29 de julho de 2013, data a partir da qual
iniciou tratamento para hepatite C. A partir de 4 de maio de 2014, o pa-
ciente comegou a apresentar um quadro de anemia com redugao da
hemoglobina, eritrécitos e hematécrito, que se mantiveram em niveis
bem abaixo dos valores de referéncia esperados até o corrente ano, ape-
sar do tratamento com medicacédo a base de ferro para correcdo da ane-
mia ao longo do tempo e a realizacao de transfusdes sanguineas. Além
disso, o paciente apresentou aumento crescente nos niveis de ferro séri-
co, IST e de ferritina, que passaram de 122 pg/dL, 79,4% e 60,8 ng/mL,
respectivamente, no ano de 2013, para os valores de 251,6 pg/dL, 90,46%
e 3.337,7 ng/mL em abril do corrente ano. Discussédo: A ADC do paciente
decorre da histéria natural das doencas cronicas e, neste caso, em espe-
cial da hepatite C, além dos medicamentos usados no tratamento, uma
vez que sabidamente este tipo de medicagao acaba interferindo na eri-
tropoese. Contudo, é fato preocupante o paciente utilizar medicagao a
base de ferro ao longo dos anos, que ndo tem sido eficiente para comba-
ter a anemia e parece contribuir para a sobrecarga de ferro que o pa-
ciente tem apresentado, além da realizacdo de transfusdes sanguineas.
A ADC é uma complicacdo esperada em doencgas infecciosas cronicas
nas quais ha desequilibrio no metabolismo do ferro, porém nao é espe-
rada a sobrecarga de ferro nessa situacao. Conclusdo: Acredita-se que a
prépria histéria natural das doencgas apresentadas pelo paciente por si
s6 afeta a qualidade de vida, e que a sobrecarga de ferro desenvolvida
pelo paciente pode agravar ainda mais o estado geral. Assim, conclui-se
que sdo necessarias tanto uma investigacdo mais rigorosa das causas
da anemia persistente quanto estratégias terapéuticas adequadas para
o tratamento da anemia e manejo da sobrecarga de ferro.

29. AVALIAGAO DE POLIMORFISMOS DO GENE SLC40A1 EM
PACIENTES COM HEMOCROMATOSE HEREDITARIA E
ADQUIRIDA

Ferreira JE?, Ferreira SCP, Nishiya ASP, Gouveia GRS,
Almeida-Neto CP, Levi JE>4, Gualandro FM®, Mendrone-Jr AP,
Rocha VPe, Sabino EC?

2 Instituto Adolf Lutz (IAL), Sdo Paulo, SP, Brasil

b Fundagdo Pré-Sangue, Hemocentro de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil

< Instituto de Psiquiatria (IPq), Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

4 Instituto de Medicina Tropical, Faculdade de Medicina, Universidade de
Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

¢ Departamento de Hematologia, Faculdade de Medicina, Universidade de
Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introducdo: A hemocromatose é uma doenca caracterizada por acimu-
lo de ferro no organismo. Na forma hereditaria, pode ser causada por
mutagoes nos genes HFE, SLC40A1, HAMP, HJV e TfR2. Na forma adqui-
rida, pode ser ocasionada por sobrecarga de ferro, alcoolismo, infeccao
pelo virus da hepatite C, anemias hemoliticas e doenga hepatica créni-
ca. O objetivo deste estudo foi descrever as variantes do gene SLC401
em uma série de casos de pacientes com hemocromatose hereditéria e
adquirida em seguimento no ambulatério de Hematologia do Hospital
das Clinicas da FMUSP, e verificar se as variantes estdo associadas a um
pior quadro da doenga. Métodos: No periodo de 2008 a 2011, foram co-
letadas 54 amostras de pacientes com diagnéstico prévio de hemocro-
matose. De acordo com a suspeita clinica, os pacientes foram separa-
dos em dois grupos: hemocromatose hereditaria (n = 38) e
hemocromatose adquirida (n = 16). O DNA foi extraido de sangue peri-
férico pelo kit Qiamp Blood, e as amplificacdes dos éxons foram realiza-
das conforme descrito por Wakusawa (2005). As reagoes de sequencia-
mento foram realizadas no aparelho AB 3130, e as sequéncias do gene
SLC40A1 editadas, alinhadas no programa Sequencer e comparadas e
submetidas ao GenBank (NX_Q9NP59 - ID 30061). Resultados: Quarenta
e cinco por cento dos pacientes com hemocromatose hereditaria e ad-
quirida estavam na faixa etaria de 40 a 60 anos, mostrando uma sobre-
carga de ferro tardia; 60% eram homens e mais de 80% eram da raca
branca. Ndo houve diferengas estatisticamente significantes nos niveis

de ferritina, ferro sérico, capacidade total de ligacdo do ferro (CTLF) e
saturacdo de transferrina (ST) nos dois grupos de pacientes. Nos pa-
cientes com hemocromatose hereditaria e adquirida, as mutagoes do
gene HFE mais frequentemente encontradas foram C282Y em homozi-
gose (21%) e H63D em heterozigose (25%), respectivamente. Entre as
mutacdes do gene HFE, ndo houve diferenga estatistica significante en-
tre os grupos. A mutagao p.I80L (c.586C > A), no cddon 80, foi identifica-
da no éxon 3 do gene SLC40A1. No éxon 4 do gene SLC40A1, foram iden-
tificados trés polimorfismos com a substituicdo de um nucleotideo nas
posicdes c. A630G (190437579), c.648A > G (190437597) e ¢.738Y > C
(190437688). Ja no éxon 6 foram identificados dois polimorfismos,
€.1014C > T (190430229) e c.1014Y > T (190430229). As mutagoes encon-
tradas nos genes HFE e SLC40A1 estdo associadas a sobrecarga férrica,
caracterizando a hemocromatose hereditaria. Conclusdo: A mutacio
p.I80L no gene SLC40A1, ndo descrita no pais, mostrou estar associada
ao quadro clinico e laboratorial do paciente, de anemia persistente e
hepatopatia causadas por uma hiperferritinemia e sobrecarga de ferro
hepatica, com sobrecarga férrica, caracterizando a hemocromatose he-
reditaria. Os polimorfismos encontrados no gene SLC40A1 foram iden-
tificados nos pacientes com hemocromatose hereditéria e adquirida em
uma frequéncia de 50%, sugerindo que este polimorfismo provavel-
mente ndo contribui para o desenvolvimento da doenca. Os métodos
moleculares sdo factiveis de serem usados nesta populacao e contri-
buem para uma terapia adequada, diagnéstico precoce e uma aborda-
gem mais personalizada de cada paciente. Palavras-chave:
Hemocromatose; Mutacéo; Polimorfismo; Disturbios do metabolismo;
Sobrecarga de ferro; Proteinas ligantes de ferro.

30. INVESTIGAGOES HEMATOLOGICAS E BIOQUIMICAS
COMO DETERMINANTES PARA O DESENVOLVIMENTO DE
DOENGCAS CRONICAS EM UMA REGIAO SUBDESENVOLVIDA
DO ESTADO DO PARA: MELGAGO

Silva RRL, Sacuena EDSRCP, Guerreiro JF
Universidade Federal do Pard (UFPA), Belém, PA, Brasil

Objetivo: O aumento das doengas provocadas por caréncias nutricio-
nais, que levam a alteracdes hematoldgicas e bioquimicas, pode favore-
cer o aparecimento de doengas cronicas em regides subdesenvolvidas
do pais e comprometer seriamente o desenvolvimento fisico e intelec-
tual das criancas acometidas. O aumento nesse tipo de caréncia provo-
ca a preocupacao das autoridades, que buscam incrementar a assistén-
cia nessas regides, principalmente as mais carentes, onde a ocorréncia
desses agravos é consideravelmente maior. Para esclarecer este proble-
ma, torna-se necessaria uma analise detalhada dos fatores epidemiold-
gicos e populacionais da ocorréncia dessas caréncias em regides onde
nado ha dados disponiveis. Melgago é uma dessas regides, registrando o
menor indice de desenvolvimento humano (IDH) do pais em 2010, e por
isso é necessario avaliar parametros que podem sugerir a caréncia nu-
tricional. Metodologia: A amostra foi composta de 305 individuos, sem
restricdo de idade ou género. A andlise foi realizada em aparelho hema-
tolégico automatico (MINDRAY 2300), seguindo o protocolo do fabrican-
te. A anélise de dados foi feita pelo software SPSS 14.0. Resultados:
Foram identificados na populacdo estudada, principalmente quando
analisamos o grupo de homens e mulheres com idade superior a 12
anos, niveis de VCM (volume corpuscular médio) abaixo do adequado
para essa faixa etaria, 51,7% para homens e 48,2% para mulheres, o que
pode ser um indicativo da ocorréncia de anemia microcitica, que tam-
bém pode ser provocada por caréncia de ferro. Foram identificados, na
populacado com faixa etaria de 0 a 2 anos, 22,2% de individuos com ni-
veis de hemoglobina abaixo do nivel adequado (10,5 - 13,5 g/dL), indi-
cando anemia ferropriva, o que é corroborado por uma porcentagem de
individuos com baixos niveis de hematdcrito (< 33) que corresponde a
36,1% dos individuos na mesma faixa etaria. Discussédo: Esses resulta-
dos podem ser decorrentes de doengas cronicas como infecgdes, infla-
magcoes e neoplasias, bem como da prépria caréncia de ferro na eritro-
poiese. Embora a regido apresente deficiéncias nos fatores
socioecondmicos e falta de assisténcia no setor da saude, os parametros
hematolégicos encontram-se, na maioria, com médias normais na po-
pulacdo investigada. Conclusdo: Os achados deste estudo foram satis-
fatérios para o futuro planejamento de a¢des, bem como de modifica-
cOes, no sistema de acesso a saude publica para a populagéo de
Melgaco. O estudo colabora para o melhor mapeamento desses e outros
agravos que acometem essas populagoes.
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31. EFEITO DE UMA SESSAO DE TREINAMENTO FiSICO
SOBRE PARAMETROS DO METABOLISMO DE FERRO E
IMUNOLOGICO EM JOGADORES DA SELEGAO BRASILEIRA
MILITAR DE FUTEBOL

Sena MAB?P, Santos NCMSP, Junior JMMM¢, Mainenti MRM,
Zanetti MMP, Pereira MD?

2 Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Rio de Janeiro,
RJ, Brasil
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Objetivo: Verificar alteracdes de parametros do metabolismo de ferro e
imunolégico em jogadores da selegdo brasileira militar de futebol de
campo durante uma sessdo de treinamento fisico (TF). Material e méto-
dos: Participaram do estudo 20 individuos do sexo masculino, com faixa
etéria entre 19 e 35 anos, que treinavam com frequéncia de cinco dias
por semana e sem histérico de lesdo nas ultimas trés semanas. Foi rea-
lizada a coleta de sangue antes e imediatamente ap6s uma sessdo de TF
de duas horas no campo de futebol, sendo o treino composto por 80% de
circuitos fisicos e 20% de atividades técnicas. Foram feitas avaliacdes
dos seguintes biomarcadores: ferro sérico (Fe), capacidade total de liga-
cdo do ferro (CTLF), leucécitos totais (LT), volume corpuscular médio
(VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM) e concentragdo de he-
moglobina corpuscular média (CHCM). Foram utilizados estatistica des-
critiva (média + desvio-padrao) para caracterizagdo da amostra e o teste
t de Student pareado para a comparacao pré e pos-sessdo. Foram adota-
dos como significativos valores de p < 0,05. Resultados: O teste t parea-
do demonstrou diferencas significativas para Fe (pré: 89,5 + 30,1 e pds:
107,0 £ 31,8 pg/dL) e LT (pré: 5,76 = 1,8; pds: 8,7 = 3,1 10°/mm?). Nao fo-
ram encontradas diferencgas estatisticamente significativas em CTLF
(pré: 119,2 + 46,1; p6s: 128,3 + 36,0 pg/dL), VCM (pré: 86,2 + 4,1; pos: 87,4
+ 1,0 fm?), HCM (pré: 29,3 + 0,3; pds: 29,6 + 0,4 pg) e CHCM (pré: 33,6 + 0,3
e pos: 33,8 + 0,5 g/dL). Discussdo: O exercicio fisico induz o aumento da
sintese de mioglobina e enzimas que contém Fe, aliado a elevacao da
taxa de eritropoiese e as perdas pelos tratos digestério e urinario e pelo
suor, elevando a necessidade de Fe do organismo (Peeling, 2008).
Adicionalmente, sabe-se que, em atletas, a deficiéncia de Fe pode ser
relacionada com diminui¢ao do desempenho (Skarpansk-Stejnborn,
2015). Neste estudo, verificamos uma reducao significativa nos niveis de
Fe apés o exercicio, acompanhada de um discreto aumento na CTLF, si-
nalizando a caréncia deste mineral. Ao mesmo tempo, sabe-se que o
exercicio fisico provoca uma resposta inflamatéria, ocorrendo nestas
situagdes o sequestro de Fe e sua redug@o no organismo (Banzet, 2012).
Observamos um aumento significativo na concentragdo de LT, sugerin-
do que duas horas de uma sessao de exercicios sdo suficientes para ati-
var uma resposta inflamatoéria e a captura de Fe, justificando a reduc@o
observada. O hemograma de individuos com caréncia de Fe cursa com
intensa microcitose e hipocromia; todavia, os resultados de VCM, HCM
e CHCM nao sofreram alteracao, sinalizando que a redugao de Fe n&do foi
tao severa. Ademais, Antosiewicz (2013), ao estudar individuos treina-
dos expostos a exercicio fisico intenso, verificou que os niveis de hepci-
dina, um hormonio relacionado ao metabolismo de Fe, retornaram aos
valores basais ap6s um dia de recuperacéao. Entdo, embora nao se tenha
realizado uma anéalise um dia apds o exercicio, é possivel sugerir que os
marcadores aumentados tenham retornado aos niveis basais, principal-
mente pela baixa severidade da alteracdo observada. Conclusdo: Com
base nos resultados encontrados, conclui-se que uma sessdo de TF e
técnico de duas horas no campo de futebol foi capaz de comprometer a
concentracao de Fe e os parametros imunologicos.

32. SAUDE INDIGENA: PREVALENCIA DE ANEMIA EM
CRIANGAS DA ETNIA ASURINI DO TROCARA NOS ANOS DE
2011 E 2016 NA AMAZONIA, BRASIL

Rodrigues EDS, Baniwa EJFCCH, Silva RRL, Pinto AM, Guerreiro JF
Universidade Federal do Parda (UFPA), Belém, PA, Brasil

A anemia é a doenca nao infecciosa de maior prevaléncia no mundo, sendo
definida pela reducdo na concentracdo de hemoglobina, uma proteina que
fica dentro dos eritrécitos responsavel pelo transporte de O, dos pulmoes
para tecidos e érgdos. De acordo com a Organizagdo Mundial de Satude
(OMS), a necessidade de ferro é variada conforme a idade e o sexo do indi-

viduo. O perfil epidemiolégico dos povos indigenas do Brasil é pouco conhe-
cido, o que decorre da falta de investigacdes, da auséncia de censos e de
outros inquéritos regulares e da precariedade dos sistemas de registro de
informacoes sobre morbidade, mortalidade e cobertura vacinal, entre ou-
tros fatores. Isso restringe o desenvolvimento de intervencoes sociais e de
saude. Diante dessa conjuntura, o presente trabalho teve o objetivo de in-
vestigar, entre a populagdo indigena Asurini do Trocar, que fica localizada
na area de adstri¢do do DSEI Guama-Tocantins (PA), a prevaléncia e deter-
minantes proximais da deficiéncia de ferro e anemia ferropriva que pos-
sam esclarecer aspectos ambientais relacionados a génese da anemia em
criangas (de 4 meses a 12 anos), considerada um problema de satude publi-
ca no Brasil. Metodologia: £ um estudo transversal, realizado por meio de
demanda espontanea para diagnosticar casos de anemia em criangas na
populacéo indigena Asurini Trocard, localizada no municipio de Tucurui,
no estado do Para, durante as atividades de pesquisa desenvolvidas pelo
Laboratério de Genética Humana e Médica da Universidade Federal do
Pard, no ano de 2016. A amostra foi constituida por 282 criangas, seleciona-
das com restricdo de 6 meses a 12 anos para idade e sem restricdo para o
género. As amostras de sangue foram obtidas por puncao venosa, em siste-
ma de coleta a vacuo, com EDTA a 5% com anticoagulante. O hemograma
foi realizado em analisador hematolégico automatico (MINDRAY — 2300).
Os dados obtidos foram armazenados em um banco de dados, e a anéalise
estatistica foi realizada com os softwares Bio-Stat 5.0 e SPSS. Resultados:
Da participagao de 282 criancgas indigenas, 106 foram analisadas no ano de
2011; onde 50% (n = 53) apresentaram anemia, enquanto no ano de 2016
somente 38% (n = 67) foram diagnosticadas com anemia. Discusséo: A et-
nia Asurini do Trocara estéa dentro da atual conjuntura da satide dos povos
indigenas no Brasil, caracterizada por intensas transformagées que englo-
bam desde aceleradas mudangas nos perfis epidemiolégicos até a reestru-
turacéo do sistema de atencédo a satde indigena, a fim de prover atendi-
mento adequado a esta populagéo. £ importante a obtencgdo de dados,
especialmente em regides carentes e/ou isoladas como as das populagdes
indigenas no Brasil. Apresentam condigdes socioeconémicas precarias e
sdo consideradas populagoes negligenciadas e altamente marginalizadas
pelo setor de satde. Conclusédo: Este estudo permitiu constatar uma dimi-
nuicao na prevaléncia de anemia de 2011 para 2016. Diante dessa conjun-
tura, a populagao indigena constitui um grupo de vulnerabilidade. Sugere-
se, assim, que programas sociais, com educagao ambiental e nutricional,
possam ser opgdes de complemento aos programas ja existentes na satude
indigena.

33. PECULIARIDADES DA ANEMIA CARENCIAL NA
GESTAGAO: RELATO DE CASO

Campos DB?, Morais MMM?, Holanda AKG?, Rodrigues RG®

2 Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Jodo Pessoa, PB, Brasil
b Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba (FCMPB), Jodo Pessoa, PB,
Brasil

Objetivos: Este estudo tem por intuito relatar o caso de uma gestante que
apresentou quadro de anemia do tipo carencial e discutir as peculiarida-
des no manejo dessas pacientes. Material e métodos: As informacoes fo-
ram obtidas a partir do prontuério e do acompanhamento clinico da pa-
ciente durante sua internagao no Instituto Candida Vargas (ICV), em Jodo
Pessoa (PB). Resultados: M.P.B.S,, 26 anos, parda, casada, agricultora, natu-
ral e procedente de Sdo José de Caiana (PB), fol encaminhada ao servico da
maternidade do ICV. Ao exame na admissao, gestagio uterina tépica de 23
semanas e 3 dias, sem patologias prévias. Hemograma apresentava: eritro-
citos 3,14 milhdes/mm? hemoglobina 7,6 g/dL; hematdcrito 24,6%; VCM
78,3 1% HCM 24,2 pg; CHCM 30,9%; RDW 15,2. Seguiu-se com internagéo
hospitalar no setor de alto risco da maternidade. Durante esse periodo, a
paciente necessitou de hemotransfusdo com quatro concentrados de he-
mécias e suplementacao de ferro oral duas vezes ao dia, associada a dieta
rica em ferro. Foi realizado, ainda, tratamento para verminoses. Apds essa
conduta, a hemoglobina subiu para 9,9 g/dL, com estabilidade clinica no
momento da alta hospitalar, sendo a paciente encaminhada para o pré-
natal do préprio ICV e com prescricdo de sulfato ferroso e acido félico.
Discussdo: Anemia na gravidez, definida como a presenca no sangue peri-
férico de niveis inferiores a 11 g/dL de hemoglobina, é o problema hemato-
légico mais frequente da gestagao, acometendo mais de 50% das gravidas
no mundo. Entre as causas, a deficiéncia de ferro é a mais prevalente.
Estabelecer o diagnéstico de anemia ferropriva na gravidez € dificil, uma
vez que a hemoglobina esté alterada pela hemodiluicdo de maneira muito
variavel. Além disso, nesta condicdo, as mulheres comumente sdo assinto-
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maticas ou apresentam sintomas que podem ser atribuidos as alteracoes
fisiolégicas da gestacdo. Do ponto de vista da necessidade orgéanica de fer-
10, as gestantes constituem o grupo mais critico. A demanda total do mine-
ral durante a gestagao € triplicada em virtude das necessidades do feto e
da placenta em crescimento, da volemia materna em expansao, bem como
do aumento da massa de eritrécitos e das perdas sanguineas do parto.
Além disso, o feto precisa de ferro para formar hemoglobina e constituir
uma reserva para os primeiros trés meses apés o nascimento. A anemia
ferropriva é, em geral, do tipo microcitica. Dessa maneira, seria convenien-
te, particularmente na gestacao, associar o VCM a hemoglobina para fir-
mar o diagndstico, em consequéncia da ja referida hemodiluicao fisiolégi-
ca que, por si so, altera os valores da hemoglobina. Assim, o padrao da
anemia no caso apresentado confirma-se como do tipo carencial, notada-
mente microcitica. A ferritina sérica é a medida mais sensivel para detec-
tar a deplecédo do ferro armazenado e tem sido também um critério Util
para o diagnéstico da anemia por deficiéncia de ferro. Entretanto, por conta
da necessidade de rapida hemotransfusao logo apds a admissao, a ferritina
nao foi considerada em seu valor diagnéstico, uma vez que a hemotransfu-
sdo condiciona um estado de hiperferritinemia. Conclusdo: As disparida-
des no manejo da anemia carencial nas gestantes ocorrem desde a dificul-
dade para diagnosticar até a necessidade aumentada do ferro nessas
pacientes. O conhecimento dessas peculiaridades é de extrema relevancia
para o médico, pois interfere nao apenas na saude da gestante, mas tam-
bém na da criancga, da vida fetal a pés-natal.

34. PREVALENCIA DE ANEMIA EM MULHERES INDIGENAS
DA ETNIA XIKRIN, NA SERRA DOS CARAJAS, AMAZONIA,
BRASIL

Rodrigues EDS, Pinto AM, Guerreiro JF
Universidade Federal do Pard (UFPA), Belém, PA, Brasil

Objetivo: A anemia é a doenca nédo infecciosa de maior prevaléncia no
mundo, sendo definida pela queda na concentracao de hemoglobina, cuja
principal causa é a deficiéncia de ferro, aliada a fatores socioeconémicos e
ambientais. A anemia constitui um grave problema de satide publica nas
populacoes indigenas brasileiras, afetando, sobretudo, criangas e mulheres
em idade reprodutiva. Além da ingestao insuficiente de determinados nu-
trientes, como o ferro, a ocorréncia de anemia nessas populagoes também
deve estar associada a presenca de parasitoses endémicas, como ancilos-
tomose, malaria e infecgdes cronicas (como as causadas pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana - HIV). O estudo teve como objetivo fornecer infor-
magoes epidemiolégicas sobre a prevaléncia da anemia em mulheres
indigenas da etnia Xikrin, nos anos de 2011, 2015 e 2016. Metodologia: O
estudo é do tipo transversal e teve participagdo de 541 mulheres oriundas
das trés aldeias Xikrin: Kateté, Djudjekd e Oodja. As amostras de hemogra-
ma foram analisadas em contador hematolégico automatico (MINDRAY
2300) no laboratério in loco. Os dados obtidos foram armazenados em um
banco de dados, e a analise estatistica foi realizada com os softwares Bio-
Stat 5.0 e SPSS (Statistical Package for Social Sciences). Para avaliar a asso-
ciagdo entre as variaveis, foram utilizados os testes estatisticos do qui-qua-
drado, analise de residuos e teste G, sendo utilizado em todas as anélises
um nivel de confianca de 95% (p < 0,05). Discussdo: A anemia em popula-
¢Oes indigenas brasileiras é pouco investigada, e os poucos estudos estao
concentrados na regiao Norte. Apesar de todas as constatagoes das causas
que determinam o estado anémico e suas possiveis consequéncias, é im-
portante a obteng@o de dados, especialmente em regides carentes e/ou
isoladas como as das populagdes indigenas no Brasil. Esses povos chegam
a cerca de 220 etnias, que falam mais de 180 linguas, vivendo em diferentes
territérios do Brasil, em condi¢des socioecondmicas precarias. Sao conside-
rados populagdes negligenciadas e altamente marginalizadas pelo setor de
salde. A etnia Xikrin do Cateté esta dentro da atual conjuntura de satude
dos povos indigenas no Brasil, caracterizada por intensas transformagoes,
que englobam desde aceleradas mudancas nos perfis epidemiolégicos até
a reestruturacdo do sistema de atencao a saude indigena, a fim de prover
atendimento adequado a esta populagdo. Resultados: A prevaléncia de
anemia fol identificada nos trés anos do estudo, porém o ano de 2011 apre-
sentou a maior prevaléncia: de 86 mulheres, 74,4% manifestaram a patolo-
gia. No ano de 2015, das 138 mulheres, 65,2% ainda apresentaram a doen-
ca, porém no ano de 2016, das 217 mulheres analisadas, somente 5,9%
manifestaram anemia. Apés analise comparativa dos dados de 2011, 2015
e 2016, observou-se uma diminuicdo consideravel de 69,6% da prevaléncia
de anemia entre as mulheres. Conclusdo: O processo de descentralizagao
do atendimento e da criagao dos Distritos Sanitarios Especiais Indigenas

(DSEIs), que tém maior autonomia e planejamento dos servigos de assis-
téncia a saude indigena, especificamente da etnia indigena Xikrin do
Kateté, tem influenciado de maneira positiva a reducéo do quadro de ane-
mia nesta populagao.

35. FREQUENCIAS DE PATOLOGIAS HEMATOLOGICAS
- EXPERIENCIA EM UM SERVICO DE HEMATOLOGIA
CLINICA EM MACEIO (AL) (CENTRO DE EXAMES
LABORATORIAIS DE ALAGOAS)

Junior LSES*?, Magalhaes DM2?

@ Centro de Exames Laboratoriais de Alagoas, Macei6, AL, Brasil
® Hospital Universitdrio Prof. Alberto Antunes (HUPAA), Universidade
Federal de Alagoas (UFAL), Maceid, AL, Brasil

Objetivo: Observar as patologias hematolégicas mais frequentes em pa-
cientes atendidos no ambulatério do Centro de Exames Laboratoriais, um
servigo de hematologia clinica na cidade de Macei6 (AL). Trata-se de um
trabalho retrospectivo, elaborado a partir de um levantamento de pacien-
tes atendidos pela primeira vez no periodo compreendido entre agosto de
2000 e agosto de 2016, totalizando 1.222 pacientes, sendo 65,3% (798) do
sexo feminino e 34,7% (424) do sexo masculino. A idade média variou entre
2 meses e 93 anos, com uma média de 46 anos entre todos os pacientes. Os
pacientes do sexo masculino apresentaram idade um pouco mais elevada
(48,1 anos) em relagao ao grupo do sexo feminino (44,8 anos). Resultados:
Estas foram as patologias que mais frequentemente motivaram o paciente
a procurar nosso servigo: anemia ou alteracdo morfoldgica ou diminuigao
da ferritina: 29,95% (366/1222), sendo 88,5% do sexo feminino (324/366) e
11,5% (42/366) do sexo masculino. A segunda queixa mais frequente, refe-
rida por 196 pacientes, foi a hemossiderose, alteracdo mais comum entre
pacientes do sexo masculino, 159 (81,1%). Este grupo, que se completa com
37 pacientes (18,9%) do sexo feminino, procurou nosso servico com eleva-
¢ao de ferritina e em busca de uma definicdo diagnéstica. Leucopenia foi a
queixa referida por 6,2% (76/1222) dos pacientes, sendo 68,4% (52/76) pa-
cientes do sexo feminino e 31,6% (24/76) pacientes do sexo masculino que
constituam esta amostra. Plaguetopenia foi outra queixa referida por 6,5%
dos pacientes, amostra constituida por 36,7% (29/79) de homens e 63,7%
(50/79) de mulheres. Fenémenos tromboembdlicos estavam presentes em
4,26% (52/1222) dos pacientes, sendo 80,8% (42/52) pacientes femininos e
19,2% (10/52) pacientes do sexo masculino. Como avalia¢do de rotina, sem
queixas referidas, apenas 4% (49/1222) procuraram nosso servico; destes,
44,9% (22/49) eram mulheres e 55,1% (27/49) eram homens. Em nossa ca-
suistica, observamos apenas 16 pacientes com doengas malignas: 4 com
leucemia linfoide crénica, 1 com leucemia mieloide crénica, 1 com leuce-
mia mieloide aguda, 1 com policitemia vera, 2 com mieloma multiplo, 1
com tricoleucemia, 1 com doenga de Hodgkin, 1 com leucemia monocitica
cronica, 1 com cancer de pancreas e outro com carcinoma de intestino.
Conclusdo: A importancia desta avaliacdo é o retrato do exercicio diario
que o hematologista generalista enfrenta no dia a dia de sua atividade cli-
nica, e pode servir como subsidio para a orientagao na formagao deste es-
pecialista, principalmente os que exercem suas atividades em cidades de
pequeno porte como a nossa.

DOENGCAS DA SERIE VERMELHA: ANEMIAS
HEMOLITICAS

36. THALASSEMIA MAJOR PHENOTYPE CAUSED BY
HOMOZYGOSIS FOR HB ZURICH-ALBISRIEDEN
[ALPHAS9(E8)GLY->ARG (ALPHA2)]

Pedroso GA?, Kimura EM?, Albuquerque DM®, Mota NO?, Ferreira RD?,
Verissimo MP¢, Sonati MF?

@ Laboratdrio de Hemoglobinopatias, Derpatamento de Patologia Clinica,
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM), Universidade Estadual de
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Hemoglobin (Hb) Zurich-Albisrieden is a rare and highly unstable al-
pha-chain variant in which glycine (Gly) is replaced by arginine (Arg) at
position 59, resulting from a G GC®C GC substitution at codon 59 of the
alpha,-globin gene (HBA2:c.187G>C). This variant cannot be detected at
the protein level and a few simple and compound heterozygotes (a**a/ao
and —/a**a, respectively) have been described so far, in Switzerland and
China. The authors herein describe a case of homozygosis for Hb Zurich-
Albisrieden in a Brazilian child with a severe congenital hemolytic ane-
mia concomitant to ineffective erythropoiesis, who is being prepared for
bone marrow transplantation. The patient is a 15-month-old white male
of European descent from Southeastern Brazil with severe hemolytic
anemia, hepatosplenomegaly, and blood transfusion dependence. Both
the parents and his nine siblings (six brothers and three sisters) are clini-
cally normal; the parents are consanguineous (first cousins) and have
already lost two infants (inconclusive causes). Hb was analysed by elec-
trophoresis at alkaline and acidic pHs, isoelectric focusing and cation
exchange, and reversed-phase high-performance liquid chromatography
(HPLC), without finding any abnormal fraction. For molecular analyses,
the a-globin genes were initially screened by multiplex-gap-PCR for the
most common alpha-thalassemia deletions and by restriction enzyme
analysis for the common non-deletional alpha-thalassemia mutations.
In search of rare deletions, alpha and beta-globin clusters were then ana-
lyzed by multiplex ligation-dependent probe amplification-MLPA. As no
alterations were found, alpha and beta-globin genes were directly se-
quenced. The only alteration detected was the G GC®C GC substitution at
codon 59 of the alpha,-globin gene, in homozygosis. Familial analysis re-
vealed that the patient’s mother, father, and six of his nine siblings are
heterozygous for Hb Zurich-Albisrieden. Their hematological data are
compatible with the alpha*-thalassemia phenotype. To the authors’
knowledge, this is the first description of homozygosis for Hb Zurich-
Albisrieden. The previously reported cases of heterozygotes presented
with mild erythrocytosis, microcytosis, and hypochromia, and the com-
pound heterozygotes with Hb H disease. Despite the presence of two nor-
mal alpha genes, it is probable that the amount of hyper-unstable hemo-
globin formed in this case is responsible for the severity presented by the
patient. Funding: FAPESP, CAPES and CNPq, Brazil.

37. EXTENSA DELEGAO CAUSANDO (gy5p)°-TALASSEMIA EM
RECEM-NASCIDO BRASILEIRO

Ferreira RD?, Mota NO?, Pedroso GA?, Kimura EM?, Geraldo APMP,
Sonati MF?

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

b Centro Integrado de Pesquisas Onco-hematoldgicas na Infancia (CIPOI),
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM), Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

A gydB-talassemia é um grupo raro de alteragdes hereditarias da hemo-
globina humana resultantes ou de delecdes no cluster f (11p15.5), que
afetam todos os seus genes (5'- ¢, 7%, v*, yB, 8 e B -3), ou do silenciamento
da expressdo dos genes por meio da remocao da regido controladora do
locus B (LCR). Esta forma de talassemia é encontrada apenas em hetero-
zigose e, clinicamente, na vida adulta, corresponde a fenétipo similar ao
da talassemia B, acrescido de anemia neonatal grave e niveis de Hb A,
normais. O objetivo deste trabalho foi investigar as bases moleculares
da talassemia B de um recém-nascido brasileiro, do sexo feminino e cor
parda, com quadro hematolégico sugestivo de C-B° talassemia (GV: 4,25
106/mm?; Hb: 8,4 g/dL; Ht: 30,4%; VCM: 71,1 fl; HCM: 19,8 pg; RDW:
29,0%; Hb C: 21,9%; Hb F: 77,8%). O sequenciamento dos genes B nao foi
capaz de esclarecer o quadro laboratorial apresentado pela paciente. O
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA), com emprego do
kit Salsa MLPA P102 C1 HBB (MRC Holland, Amsterdd, Holanda) e do
software Coffalyser®, permitiu identificar uma delecdo extensa, em he-
terozigose, variando entre 172 a 283 kb de DNA. Essa delegao abrange
todos os genes do cluster B, removendo desde o gene OR51B2 até o gene
OR52A1, que sdo genes de receptores olfatérios presentes na regido 5,
que antecede o cluster B, e na regido 3’, posterior ao cluster, respectiva-
mente. A regido 5’ do breakpoint dessa delec@o encontra-se entre os ge-
nes OR51M1 e OR51B2, enquanto a regido 3’ situa-se entre os genes
ORS52A1 e 25257nt downstream do gene OR52A5. A anélise familial reve-
lou que o pai é heterozigoto da delecdo, enquanto a méae é heterozigota
da Hb C. A deleg@o detectada é, possivelmente, uma nova delegéo, sendo
esta a primeira familia brasileira com (ey8p)°-talassemia. Na literatura,

ha apenas quatro descricdes de delecdes com proporcoes similares, en-
contradas na Holanda, no Canad4, na Turquia e na Irlanda. A determi-
nacao precisa dos breakpoints dessas delegoes utiliza outras técnicas e
métodos, como os arrays. A caracterizacdo molecular de delecdes talas-
sémicas é de fundamental importancia, tanto para o correto diagnosti-
co e tratamento de seus portadores quanto para o aconselhamento ge-
nético e prevencao de novos casos. Destaca-se, ainda, a importancia do
método de MLPA na caracterizacdo das talassemias, que permite a
quantificacdo relativa (em nimero de copias) de varias regides gendmi-
cas em um Unico experimento. Financiamento: Fundagdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP), Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq), Coordenagéo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

38. HYDROXYUREA MAY EXERT BENEFICIAL EFFECTS ON
HEMOLYSIS AND ALTER HEMATOLOGICAL PARAMETERS
IN SICKLE CELL MICE, INDEPENDENTLY OF FETAL
HEMOGLOBIN PRODUCTION

Fabris FCZ, Leonardo FC, Silveira AA, Chweih H, Junior WAF,
Costa FF, Conran N, Almeida CB

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

Background: In situations of hemolysis, hemoglobin (Hb) and heme are
released into the plasma, potentially causing depletion of nitric oxide
and vascular homeostasis modifications. In sickle cell anemia (SCA),
cell-free hemoglobin (CFHb) and heme are the result of frequent polym-
erization and depolymerization of erythrocytes and their consequent
disruption. Currently, hydroxyurea (HU) is the only drug approved to
treat SCA patients. Aim: Compare plasma free hemoglobin (pHb) levels
in control and chimeric sickle cell mice before and after HU treatment
for four weeks. Methods: Chimeric Berkeley mice (BERK), an SCA animal
model, which do not express fetal hemoglobin, and C57BL/6 mice (CON)
were divided into two groups; one received 50 mg/kg/day HU i.p. and the
other received just saline for four weeks. pHb levels were evaluated by
the Fairbanks test and cell counts were quantified using an automated
system. Results: White blood cells (WBC) were increased in BERK mice
compared to CON mice (30.7 + 37.4; 6.8 + 7.0 x 10° pL, respectively, n <5,
p < 0.01). Interestingly, HU was able to decrease WBC counts in BERK
mice (20.2 £ 23.1; 30.7 + 37.4 x 10° pL, BERK+HU and BERK, respectively,
n<5,p<0.01). Red blood cells (RBC) and Hb are decreased in BERK and
BERK+HU, compared to CON (RBC: 2.9 +3.1; 2.6 + 2.8; 5.4 £ 6.0 x 10° L,
Hb: 4.3 +5.0; 4.2 +4.7; 8.6 + 10.0 mg/dL; BERK, BERK+HU and CON, re-
spectively, n <5, p < 0.01). Mean corpuscular volume was increased in
BERK+HU, compared to CON treated with HU (CON+HU) (52.9 + 53.1;
42.6 +42.7 fL, respectively,n <5, p < 0.05). BERK mice exhibit a reduction
in platelet counts independently of HU treatment, compared to CON
(data not shown). It was possible to observe a downward trend in pHb
levels in BERK+HU compared to BERK (0.2 + 0.2; 0.4 + 0.6 mg/dL, respec-
tively,n < 5, p < 0.05). Conclusion: Chronic hydroxyurea treatment can
induce changes in hematological parameters, such as leucopenia, neu-
tropenia, and thrombocytopenia, independently of alterations in fetal
hemoglobin production. Elevated counts of WBC in BERK mice may be
explained by chronic inflammation presented in SCA, which can be ex-
acerbated by CFHb and heme released during intravascular hemolysis.
Interestingly, chronic HU treatment can decrease plasma free hemoglo-
bin levels in BERK mice, indicating that HU may exert benefits effects on
hemolytic inflammation.

39. DETERMINANTES GENETICOS E ACIDENTE VASCULAR
ENCEFALICO EM CRIANGAS COM DOENGA FALCIFORME

Rodrigues DOWab<cde, Suddrio LC4, Junior IOFd, Pittella AMOLe,
Martins ML?, Teixeira MTBP, Ribeiro LCP

2 Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil
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4 Universidade Presidente Antonio Carlos (UNIPAC), Uberldndia, MG, Brasil

¢ Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide de Juiz de Fora (SUPREMA),
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Introdugédo: A doenca falciforme (DF) é a doenca hereditaria monogénica
mais comum no Brasil, ocorrendo predominantemente entre afrodescen-
dentes. O termo DF inclui anemia falciforme (AF) e condicdes patolégicas
em que o gene da hemoglobina S esta associado a outras hemoglobinopa-
tias hereditarias, tais como SC, S/beta® e S/beta* talassemia (S/b), e SD
Punjab, entre outras. O acidente vascular encefélico (AVE) é uma das
complicagdes mais graves da DF e é responsavel por 20% da mortalidade
entre os pacientes. De acordo com o Grupo Cooperativo de Estudo em DF,
a incidéncia global do primeiro AVE foi de 0,08 eventos agudos/100 pa-
cientes/ano em menores de 2 anos; 0,75 em pacientes entre 2 e 5 anos de
idade; 0,55 entre 6 e 9 anos de idade; 0,30 entre 10 e 19 anos, e 0,45 entre
20 e 29 anos. Entre as DF, a incidéncia de acidentes vasculares cerebrais é
de 0,61 para pacientes com Hb SS, 0,17 para Hb SC e 0,11 e para S/beta
talassemia. Objetivo: Verificar fatores genéticos associados ao AVE em
criangas com DF. Métodos: Coorte prospectiva de 110 criancas submeti-
das a triagem neonatal pelo Programa de Triagem Neonatal, entre 1998 e
2007, com o diagnoéstico de DF, atendidas em servico publico regional de
referéncia em hemoglobinopatias. As variaveis analisadas foram: tipo de
hemoglobinopatia, sexo, coexisténcia da alfa talassemia (a-Tal), hapléti-
pos do cluster da cadeia beta globina e AVE. A andlise estatistica final foi
realizada com 66 criangas com AF, por meio do teste do Qui-quadrado, no
programa SPSS®14.0. Resultados: Entre as criangas com DF, 60% eram
portadoras de AF. A prevaléncia da coexisténcia com a a-Tal foi de 30,3%,
e o haplétipo Bantu (CAR) foi identificado em 89,2%. A incidéncia de AVE
foi significativamente maior nas criangas com AF (27,3% versus 2,3%; p =
0,001) e no sexo masculino (24,1% versus 9,6%; p = 0,044). A presenca da
a-Tal (p =0,196) e do haplétipo CAR (p = 0,543), e fatores socioecondémicos
ndo foram significativamente associados a ocorréncia de AVE. Discusséo:
A complicacdo mais severa na AF é o AVE, sendo uma das principais cau-
sas de morte tanto em criangas quanto em adultos. Apesar de ter alta
incidéncia, as causas e fatores que aumentariam o risco de AVE nao séo
completamente conhecidos. Varias linhas de evidéncia sugerem que uma
assinatura genética poderia influenciar o desenvolvimento de AVE, e o
efeito combinado desses genes pode afetar a gravidade da DF. Concluséo:
O AVE apresenta alta incidéncia em criangas com AF e em criancas do
sexo masculino. Coexisténcia de a-Tal ou de haplétipos do cluster da beta-
globina ndo apresentou associacdo significativa com AVE. A heterogeneti-
cidade entre as populacdes previamente avaliadas e a néo reprodutibili-
dade entre estudos indicam a necessidade de realizagdo de novas
pesquisas para verificar o papel desses fatores genéticos no AVE em
criancas com DF. Palavras-chave: Anemia falciforme; Acidente vascular
cerebral; Marcadores genéticos; a-Talassemia; Haplétipos.

40. REDS III DOENCA FALCIFORME EQUIPE HEMOMINAS
JUIZ DE FORA: INDICADORES DE DESEMPENHO NA FASE 2

Sudario LC*?, Junior IOF*?, Maciel BAR*?, Faria DD, Sana DEMF,
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Introdugdo: O REDS 111 (Recipient Epidemiology and Donor Evaluation Study) é
um estudo longitudinal multicéntrico em doenca falciforme (DF), com o
desenvolvimento de uma infraestrutura que possibilitara pesquisas futu-
ras importantes para DF, sendo a maior coorte ja realizada até o momen-
to. O estudo é dividido em trés fases: Recrutamento, Retorno 1 e Retorno
2.Cada centro investigador tem equipe prépria, composta pelo coordena-
dor de campo, assistentes de pesquisa e equipe de laboratério, que sao
responsaveis pela coleta e insergao dos dados no sistema http://data.ime.
usp.br/REDSIII-sms/ (SMS). A gestdo e supervisdao de todas as atividades
contidas no estudo é feita pelo coordenador. O REDS 111 busca melhorar a
seguranca das transfusodes, reduzir a transmissdo de patégenos e identi-
ficar complicagdes nao infecciosas decorrentes da terapia transfusional.
Objetivo: Verificar a execugdo e conclusédo das tarefas definidas para o
Retorno 1. Metodologia: A abordagem dos 275 pacientes elegiveis foi rea-
lizada por meio das tarefas de Retorno 1, que consistiam em inserir infor-
macoes no sistema SMS com os dados de entrevista, estado de satde,
oximetria, dados antropométricos, mensuragao de pressao arterial, ques-

tionario de qualidade de vida e assinatura do Termo de Consentimento
de Biobanco. Resultados: O Retorno 1 foi iniciado em novembro de 2014 e
concluido em novembro de 2015: 3 pacientes vieram a 6bito apds o recru-
tamento e 2 pacientes ndo retornaram para a entrevista e avaliacdo clini-
ca. Foram coletados 269 Consentimentos para Biobanco, e realizadas 269
entrevistas, o que corresponde a 97,8% das tarefas previstas para o
Retorno 1. Houve revisao dos prontudrios e inser¢do de dados no Sistema
Dynamic Interview Database — DIDB em 100% dos sujeitos da pesquisa.
Conclusdo: O engajamento e a interagdo da equipe foram fatores essen-
ciais para o alcance das metas do Retorno 1. Os indicadores de desempe-
nho do grupo HEMOMINAS Juiz de Fora atingiram patamar superior a
97% em todas as fases do estudo, nos prazos e intervalos estipulados,
tornando-se um exemplo de trabalho em equipe que se consolida a cada
dia com resultados eficazes e eficientes. Financiamento: NIH, FAPEMIG,
HEMOMINAS.

41. DIFERENTES METODOLOGIAS DE CONTAGEM DE
RETICULOCITOS E SEU IMPACTO NA INTERPRETAGAO
DE RESULTADOS

Bodack CDN, Syracuse SM, Souza RK, Moraes ACR
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brasil

As anemias sdo definidas pela Organizacdo Mundial da Satde como a
condicdo na qual o contetido de hemoglobina no sangue esta abaixo
das necessidades fisiologicas. Nas anemias hemoliticas, ocorrem esti-
mulos a proliferacdo na medula déssea, que podem induzir a liberacao
acelerada de reticulécitos para a circulacdo sanguinea. A contagem de
reticuldcitos (CR), precursores dos eritrécitos encontrados no sangue
periférico, é um método tradicional de avaliagdo da capacidade prolife-
rativa da medula 6ssea quanto a série eritroide, e auxilia no diagnéstico
e no acompanhamento de pacientes anémicos. No entanto, existem di-
versas metodologias de CR, o que pode gerar resultados com interpreta-
cOes divergentes entre si. Diante disso, o objetivo deste estudo foi verifi-
car se a contagem relativa de reticulécitos (CRR), a contagem absoluta
de reticulécitos (CAR), a contagem corrigida de reticulécitos (CCR) e o
indice de producdo de reticulécitos (IPR) proporcionam interpretagoes e
classificagdes laboratoriais divergentes. Para tanto, foram analisados os
resultados de contagem de hemacias, dosagem de hemoglobina, hema-
téerito, CRR e CAR de 23 individuos nao anémicos, clinicamente sauda-
veis, e de 121 portadores de anemia atendidos em um hospital universi-
tério durante o periodo de janeiro de 2014 a marco de 2015. A CCR foi
calculada a partir da contagem relativa de reticulécitos e o hematécri-
to; ja o IPR foi calculado a partir da CCR, e o indice de maturacdo em
dias dos reticulécitos. Para a analise de concordancia pelo teste de
Kappa, os resultados foram classificados em normo/hipoproliferativos
(resultados dentro ou abaixo dos valores de referéncia) e hiperprolifera-
tivos (resultados acima dos valores de referéncia). Todos os individuos
clinicamente saudéveis foram classificados como normo/hipoprolifera-
tivos, independentemente da metodologia de CR. Entre os anémicos,
71,9% foram classificados como hiperproliferativos pela CRR, 59,5%
pela CCR, 51,2% pela CAR e 50,4% pelo IPR. Todos os métodos de conta-
gem de reticulécitos mostraram concordancia entre moderada e exce-
lente (p <0,05), sendo que a melhor concordancia foi entre a CAR e o IPR
(Coeficiente de Kappa = 0,851). A CAR, a CRR e o IPR representam dife-
rentes aspectos do controle eritropoiético. A CAR reflete a taxa de pro-
ducao de eritrécitos, balanceada pela maturagao, enquanto a CRR re-
presenta o equilibrio entre a producao de eritrocitos e a sua taxa de
destruicao. O IPR reflete a eritropoiese em individuos gravemente ané-
micos que tenham reticulécitos com maior tempo de circulagdo na cor-
rente sanguinea. Apesar disso, os resultados obtidos mostram que as
diferentes metodologias de CR sao concordantes. Trabalhos evidencia-
ram que algumas metodologias de CR sao melhores para o diagnéstico
e acompanhamento de alguns tipos de anemia do que outras. Um estu-
do mostrou que, em pacientes com prétese cardiaca defeituosa que
apresentavam anemia por hemoélise continua ou supressao da eritro-
poiese, o IPR classificou de maneira mais adequada a real situacéo eri-
tropoiética desses individuos do que o CAR e o CRR. Ao fim do presente
trabalho, pdde-se verificar que os resultados gerados por cada metodo-
logia de CR sdo comparaveis. Portanto, a escolha de qual parametro re-
ticulocitéario seré avaliado na clinica deve respeitar os motivos clinicos
da solicitagdo dos exames.



S16

Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2016

42. KLOTHO GENE POLYMORPHISMS AND THEIR
ASSOCIATION WITH CLINICAL MANIFESTATIONS IN
PATIENTS WITH SICKLE CELL ANEMIA

Batista JVGF2, Pereira-Martins DA%, Falcao DA%, Domingos IFP,
Callado FMRAY, Peres JCP, Araudjo ASP, Lucena-Araujo AR*P,
Bezerra MA®P

2 Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brazil
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Introduction: Sickle cell anemia (SCA) is the most common genetic
disease worldwide. Although patients with SCA present the same gen-
otype, the clinical course may significantly vary among patients.
Evidence suggests that such heterogeneity occurs due to environmen-
tal, social, and genetic factors. Therefore, several studies have aimed
to identify molecular markers that might explain the different clinical
courses of patients with SCA. An important gene to be evaluated in
these patients is KLOTHO (KL). This gene encodes for a transmembrane
and secreted proteins involved in many important processes in vascu-
lar homeostasis, such as suppression of adhesion molecules, nitric ox-
ide production, and attenuation of oxidative stress. These points are
important in the pathophysiology of SCA, justifying the importance of
studying KL on these patients. Objectives: The aim of this study was to
investigate the clinical impact of two tag single nucleotide polymor-
phisms (tag-SNPs) (rs211239, A>G and rs685417, G>A) in KL gene of the
714 patients with SCA followed in a single reference center in the
Northeast of Brazil. Methods: Patients with SCA were divided into two
groups: cases (presenting osteonecrosis, priapism, leg ulcers, stroke,
and/or acute chest syndrome) and controls (patients older than 18
years without occurrence of such events). The entire cohort was geno-
typed by PCR-RFLP (for rs211239) and real time-PCR (for rs685417).
Results: The polymorphism rs211239 (A>G) was not associated with
clinical complications evaluated. In contrast, for the polymorphism
rs685417, the heterozygous genotype (GA) was significantly associated
with the occurrence of leg ulcers (p = 0.006), osteonecrosis (p = 0.036),
and priapism (p = 0.048). Additionally, individuals with this genotype
showed that development of leg ulcers (p = 0.018) and osteonecrosis (p
= 0.006) occurred in lower time intervals when compared to homozy-
gous individuals (for osteonecrosis, the GA patients had a median age
of 31 years of development and GG+AA, 44; for leg ulcers, the GA pa-
tients had a median age of 26 years of development, while homozy-
gotes, 34 years). Conclusion: These results suggest that polymorphism
15685417 (G>A) seems to be associated with increased susceptibility to
clinical manifestations in patients with SCA. Functional studies are
necessary to assess whether it is interfering in the final product of
gene expression.

43. HEMOGLOBINOPATIAS E A NAO ADESAO AO TESTE DO
PEZINHO NO HEMOCENTRO REGIONAL DE JUIZ DE FORA

Janior IOF?, Mendes RSP, Paula NCSP, Rodrigues DOW?, Teodoro GB®

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

Y Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil

Introducgdo: A Fundagao HEMOMINAS é referéncia para o diagndéstico e
tratamento de pacientes com hemoglobinopatias em Minas Gerais. Essas
patologias sao de evolugdo cronica e podem acarretar sequelas fisicas,
portanto o atendimento requer uma equipe multiprofissional. Minas
Gerais € o estado pioneiro na implantacao de um programa de diagnosti-
co neonatal para hemoglobinopatias, por meio do teste do pezinho. O
teste é feito por meio da anélise do sangue coletado em puncgéo calcanea.
Os exames e diagnoéstico sdo realizados pelo Nucleo de Pesquisa em
Apoio Diagnéstico da Faculdade de Medicina da UFMG (NUPAD) desde
marco de 1998, e mostram uma grande incidéncia da doenga falciforme
em Minas Gerais. O recém-nascido, quando identificado com hemoglobi-
nopatia, é encaminhado para consulta em uma unidade da Fundacao
HEMOMINAS. Objetivo: Conhecer/identificar as causas que levaram as
familias a ndo fazerem o exame quando do nascimento do(a) filho(a).
Metodologia: No ano de 2015, quantificamos 602 pacientes acompanha-
dos pelo Hemocentro Regional de Juiz de Fora com hemoglobinopatia.
Destes, identificamos que 29 pacientes, na faixa etaria de 1 a 17 anos, nao

participam do Programa de Triagem Neonatal por meio do NUPAD. Este
dado nos levou a pensar que estes 29 pacientes néo teriam feito o teste do
pezinho, fator motivador do estudo. Resultado: A partir da identificagao
das causas que levaram a nao adeséo ao teste do pezinho, quando do
nascimento do(a) filho(a), pelas familias que tiveram seus filhos identifi-
cados tardiamente com a doengca falciforme, poderemos sugerir estraté-
glas junto as Secretarias Municipais de Satide objetivando a expansao da
cobertura do Programa de Triagem Neonatal. Conclusédo: Por tratar-se de
doenca cronica e multissistémica, com registros histéricos de elevada
morbimortalidade ainda na infancia, a intervencao precoce leva a uma
melhora na qualidade de vida. O diagnéstico neonatal é de extrema im-
portancia no tratamento das hemoglobinopatias. Assim, a Triagem
Neonatal (teste do pezinho) é uma estratégia de satude publica que visa a
prevencao, possibilitando o tratamento/intervengao precoces, prevenin-
do e reduzindo a morbimortalidade. Estudos que viabilizem a melhoria
para o tratamento das hemoglobinopatias sdo importantes, de maneira
que possibilitem ao paciente melhor qualidade de vida e, sobretudo, a
garantia de sua integridade fisica e emocional.

44. CARTILHA: O QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE
HIDROXIUREIA

Ferreira AA®, Junior IOF®, Paula NCS?, Mendes RS?, Rodrigues DOW?,
Teodoro GB?

2 Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil

b Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG),
Belo Horizonte, MG, Brasil

Introdugéo: A Fundacdo HEMOMINAS é referéncia para o diagnostico e tra-
tamento de pacientes portadores de hemoglobinopatias (doengas genéticas
do sangue com alteragdo na hemoglobina —a mais comum € a doenga falci-
forme) no estado de Minas Gerais. Em decorréncia de tais patologias serem
de evolucdo cronica e das sequelas fisicas/emocionais/sociais que podem
acarretar, o atendimento requer uma equipe multiprofissional (hematolo-
gista, clinico geral, assistente social, psicélogo, pedagogo, enfermeira, den-
tista, farmacéutica, entre outros). A partir da década de 1980, médicos he-
matologistas comecaram a indicar o remédio hidroxiureia (HU) para
pacientes com doenca falciforme. Varios estudos em adultos vém demons-
trando a eficicia do uso de tal medicagao, cujo efeito principal é a elevagao
dos niveis de hemoglobina fetal (HbF), com resultados até agora animado-
res. Contudo, o protocolo do Ministério da Satide torna obrigatério que o
paciente ou seu responsavel legal formalize a aceitacdo do tratamento a
base desta medicacdo por meio de assinatura do Termo de Consentimento.
Por meio deste, o paciente afirma concordar com a utilizacao de hidroxiu-
reia, bem como ter sido claramente informado das indicagdes, contraindi-
cacdes e principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso do medi-
camento. Constam neste documento alguns efeitos colaterais que mais
angustiam o paciente, tais como queda de cabelos, cancer de pele e leuce-
mia. E é para refletir sobre estas informagées que se faz necessaria a troca
de experiéncias com pessoas que tenham uma vivéncia maior no uso da
medicacdo. A partir desta constatagao, foi montada uma cartilha orientan-
do os pacientes e familiares sobre todo o processo de aquisi¢ao do medica-
mento, contando, ainda, com os depoimentos de varios pacientes e familia-
res; depoimentos de pessoas que utilizam o medicamento ha mais tempo e
podem contribuir para o esclarecimento de duvidas advindas do uso da
medicagao. Objetivo: Propiciar um espago onde os pacientes com doenga
falciforme possam refletir sobre o uso ou ndo do hidroxiureia, a partir da
distribuicg@o da cartilha “O que vocé precisa saber sobre Hidroxiureia”.
Metodologia: Paciente orientado pelo médico hematologista a utilizar o re-
médio é encaminhado para o setor de psicologia/servico social. A cartilha é
distribuida, e uma leitura conjunta é feita com o paciente e seus familiares,
possibilitando uma reflexdo a partir do conteido da mesma. Resultados: A
partir da troca de experiéncias/informagoes oferecidas pela cartilha, os pa-
cientes conseguirdo decidir pela utilizagdo ou ndo da medicacdo de manei-
ra mais consciente, com mais critérios e detalhes, sendo agentes correspon-
saveis pelo seu tratamento. Conclusdo: A pratica dos profissionais de satude
requer uma postura ética na condugdo de suas agdes. Assim, nao cabe a
estes profissionais induzir qualquer comportamento, mas sim possibilitar
um espaco reflexivo, responsavel e consciente na tomada de decises por
parte dos pacientes quanto ao seu tratamento. O paciente deve se apropriar
de seu tratamento/doenca, sendo corresponsavel pelo mesmo. Ao psicélogo
e a0 assistente social cabe intermediar este encontro, ou seja, intervir de
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modo que os desencontros e a angustia gerada pela indicacdo de tal medi-
camento sejam minimizados.

45. RELAGAO DOS POLIMORFISMOS 844INS68 (CBS) E 677C
> T (MTHFR) COM ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO E
ULCERA DE MEMBROS INFERIORES EM PESSOAS COM
ANEMIA FALCIFORME

Sybuia LS?, Okumura JV#, Belini-Junior E?, Torres LS?,
Nascimento PPD?, Salvarani M?, Silva DGH?, Chaves NA?, Lobo CLC?,
Bonini-Domingos CR?

2 Laboratério de Hemoglobinas e Genética das Doengas Hematoldgicas
(LHGDH), Departamento de Biologia, Instituto de Biociéncias, Letras e
Ciéncias Exatas (IBILCE), Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo
Paulo, SP, Brasil

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

Introdugdo: Anemia falciforme (AF) é a forma mais grave de doenca fal-
ciforme (DF), um grupo de anemias hereditarias que atingem até 4% da
populacao brasileira. A AF é caracterizada pela presenca de Hb S em ho-
mozigose, que ocorre pela substitui¢ao do aminoacido acido glutamico
por valina na posicao seis da cadeia da betaglobina. A polimerizacdo da
Hb S causa alteragoes fisico-quimicas e estruturais nos eritrécitos, levan-
do a anemia hemolitica crénica e a eventos vaso-oclusivos recorrentes.
Algumas manifestagoes clinicas ocorrem ou sdo agravadas pela vaso-o-
clusao, como € o caso da Ulcera e do acidente vascular encefalico (AVE). A
ulcera de membros inferiores em pessoas com AF é uma condicao dolo-
rosa, debilitante e persistente. O AVE é uma sindrome neurolégica aguda,
secundaria, que resulta em sintomas neurolédgicos. Alguns polimorfismos
de coagulacao podem agravar a fisiopatologia da AF, doenca que apresen-
ta ativacdo da coagulacio sanguinea e do sistema fibrinolitico. A insergao
de 68 pb na posigao 844 do gene da CBS e a substituigao de citosina (C) por
timina (T) na posicao 677 do gene MTHFR podem aumentar os niveis de
homocisteina, levando a uma hiper-homocisteinemia, sendo um fator de
risco para tromboses arteriais e venosas e doengas vasculares prematu-
ras. Objetivo: Verificar a influéncia dos polimorfismos (CBS) — 844ins68 e
(MTHFR) - C677T na ocorréncia de Ulcera de membros inferiores e AVE em
pessoas com AF. Material e métodos: Foram analisadas amostras de san-
gue periférico, colhidas em tubos contendo EDTA, de 452 pessoas com AF
em tratamento no HEMORIO. Os testes realizados para a confirmacéo da
presenca da AF foram resisténcia osmoética, eletroforese em pH alcalino
(pH 8,6), eletroforese em pH acido (pH 6,2), cromatografia liquida de alta
performance (HPLC) e genotipagem para a Hb S por PCR-RFLP (D del),
para CBS (844ins68) por PCR e MTHFR (C677T) por PCR-RFLP (Hinfl). A as-
sociagdo entre as variaveis foi testada por odds ratio (p < 0,05). Resultados
e discussao: A taxa de presenca de ao menos um alelo mutante (T) do
gene MTHER foi de 120 (26,6%) individuos, sendo 13 (2,9%) deles homozi-
gotos. A insercdo de 68 pb (Ins+) no gene da CBS foi apresentada em 139
(26,5%) individuos, 15 (3,3%) pessoas homozigotas. Dos 452 individuos
estudados, a ulcera de membros inferiores foi relatada em 32 (7,0%) pa-
cientes com pelo menos um alelo Ins+ para CBS (OR = 0,86; p = 0,63), en-
quanto foi presente em 27 (5,9%) individuos com ao menos um alelo (T)
do polimorfismo no gene MTHFR (OR = 0,88 p = 0,7). Do grupo estudado, o
AVE foi relatado em 24 (5,3%) pessoas que apresentam o alelo Ins+ no
gene da CBS em heterozigose ou homozigose (OR = 0,81; p=0,5) e em 21
(4,6%) individuos com o alelo T em heterozigose ou homozigose no gene
da MTHFR (OR = 0,73; p = 0,29). Conclusdo: De acordo com a anélise esta-
tistica realizada, o alelo Ins- ou Ins+ para CBS e o alelo C ou T para o
MTHFR ndo apresentaram nenhuma relagdo com as manifestagoes clini-
cas analisadas.

46. POLIMORFISMOS DA CBS E PAI-1 COMO MODULADORES
DO PERFIL DE GRAVIDADE CLINICA NA DOENGA
FALCIFORME

Okumura JV?, Belini-Junior E?, Silva DGH?, Torres LS?, Salvarani M?,
Nascimento PP?, Sybuia LS?, Chaves NA?, Lobo CLC®, Bonini-Domingos CR?

2 Instituto de Biociéncias, Letras e Ciéncias Exatas (IBILCE), Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

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

Introdugdo: A gravidade clinica na doenga falciforme (DF) varia entre
os individuos por conta de varios fatores, sendo o principal deles os ge-
nétipos que caracterizam a DF. O mais grave é a presenca da Hb S em
homozigose (anemia falciforme — AF), que caracteriza hemolise
acentuada e uma vasoatividade prejudicada, podendo levar a morte do
individuo. Acredita-se que outros fatores genéticos possam modular a
fisiopatologia da DF e, consequentemente, sua gravidade clinica, como,
por exemplo, os polimorfismos ligados a coagulacéo. No presente estu-
do, investigamos a insercdo de 68 pb no gene da cistationina beta-sinte-
tase (CBS) e 0 4G/5G na regiao promotora do gene do inibidor do ativa-
dor do plasminogénio tipo-1 (-675 pb PAI1) em pessoas com DF, a fim de
verificar se estes fatores genéticos, junto com os gendétipos da DF, in-
fluenciam no perfil de gravidade clinica. Casuistica: Fizeram parte do
estudo 462 individuos com DF provenientes do HEMORIO com idade
entre 5 e 65 anos (mediana de 20 anos), sendo 249 do sexo feminino e
213 do masculino. Desses, 404 (87,5%) tinham gendtipo SS; 53 (11,5%)
SC, e cinco (1,0%) com genétipo SD. Métodos: Todos os individuos pas-
saram pelos testes basicos de triagem para diagnéstico de hemoglobi-
nopatias (eletroforese em pH alcalino e 4cido; andlise da morfologia
eritrocitaria a fresco; quantificacdes das hemoglobinas por HPLC —
Trinity Biotech) e a confirmagao do gendtipo da DF por PCR-RFLP. O po-
limorfismo 844ins68 da CBS foi investigado por PCR, e 0 4G/5G do PAI1
por PCR-RFLP (Bsel I). Para a classificagdo da gravidade clinica, utiliza-
mos a ferramenta online “Sickle Cell Disease Severity Calculator” (disponi-
vel em: http://www.bu.edu/sicklecell/downloads/Projects), na qual o
escore de 0 a 0,399 foi considerado leve; 0,400 a 0,599, moderado; e
0,600 a 1,0, grave. As analises estatisticas foram realizadas no programa
STATISTICA 8.0. O teste utilizado foi o General Linear Models, comparan-
do o efeito do genoétipo da DF, dos polimorfismos da CBS e PAI1 na gravi-
dade clinica dos pacientes, com ajuste para o uso de HU, idade e género,
seguido do teste de post-hoc Tukey-Kramer. Os dados sdo apresentados
em média + desvio-padrao, com p < 0,05 considerado significativo.
Resultados e discussdo: O valor médio de gravidade observado para os
individuos SS foi de 0,49 + 0,22; para SC 0,40 + 0,23, e SD 0,36 + 0,18,
sendo mais elevado nas pessoas com SS do que SC (p = 0,006), como
esperado. Quanto as analises de interagdo com os polimorfismos de co-
agulagao, o escore de gravidade foi mais elevado nas pessoas com genoé-
tipo SS e Ins-/Ins- (0,50 + 0,22) do que nas pessoas com SC e Ins-/Ins- do
gene da CBS (0,40 + 0,22) (p = 0,008). Com isso, podemos sugerir que a
auséncia da insercao de 68 pb no gene da CBS em individuos com AF
pode contribuir para o aumento da gravidade clinica. Os alelos Ins+
para CBS e 4G para PAIl nao apresentaram nenhuma relagdo com a
gravidade clinica na DF. Conclusédo: A gravidade clinica na DF é modu-
lada principalmente pelo genétipo da doenga, tendo o SS o escore de
gravidade mais elevado. A auséncia da insercao de 68 pb no gene da CBS
contribuiu para a gravidade clinica nas pessoas com AF.

47. ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE POR
CRIOAGLUTININAS EM PACIENTE COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO: RELATO DE CASO

Xavier JTL, Lopes JMDS, Mattos BDPG, Maia LG, Barros ATL,
Carvalho GM, Filho SMF

Hospital Gettilio Vargas, Recife, PE, Brasil

Introducdo: Anemia é uma manifestagdo comum em pacientes com 1a-
pus eritematoso sistémico (LES) e pode ser causada por diversos meca-
nismos, tais como inflamacao, hiperesplenismo, hemoélise, insuficiéncia
renal e ferropenia, entre outros. A anemia hemolitica autoimune pode
se apresentar em até 10% dos pacientes com LES. Materiais e métodos:
Descrigdo de caso ocorrido no Hospital Getulio Vargas, Recife, no ano de
2015. Relato de caso: Paciente, 24 anos, com diagnéstico de LES estabe-
lecido ha 4 anos, sendo preenchidos os critérios: artrite, serosite, ane-
mia hemolitica e FAN. Em uso de prednisona para controle da doenga.
Iniciada pulsoterapia com ciclofosfamida por quadro corticorrefratario,
ja que paciente apresentou hepatite relacionada a tentativa anterior de
imunossupressdo com azatioprina. Paciente readmitida apés 4° ciclo de
pulsoterapia em vigéncia de anemia hemolitica e coombs direto positivo,
com painel de autoanticorpos e complemento completamente preen-
chidos, além da evidéncia de crioaglutininas em esfregacos de sangue
periférico. Ajustada a dose de prednisona para 1 mg/kg/dia e realizada
pulsoterapia com dexametasona para controle do quadro hematolégi-
co; entretanto, paciente apresentou piora do quadro hemolitico, com Hb
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2,4. Iniciado, entdo, tratamento com rituximabe 375 mg/m? IV por 4 se-
manas, com ampla resposta clinico-laboratorial e niveis hematimétri-
cos mantidos acima de 12 g/dL ap6s um ano da terapia. Discussdo: A
anemia hemolitica autoimune é caracterizada por niveis elevados de
reticuldcitos, DHL e bilirrubina indireta e niveis baixos de haptoglobina,
e pode ser encontrada em até 10% dos pacientes com lipus eritematoso
sistémico. Quase sempre mediada por IgG, chamada quente, acontece
muito raramente mediada por crioaglutininas (IgM). Cerca de 75-96%
dos pacientes respondem a corticoterapia com prednisona 1 mg/kg/dia;
se ndo houver resposta, pode ser realizada pulsoterapia com metilpred-
nisolona, azatioprina, ciclofosfamida ou esplenectomia. A anemia he-
molitica autoimune refrataria pode ser tratada com imunoglobulina,
micofenolato mofetil ou rituximabe. Em casos de anemia hemolitica
autoimune por crioaglutininas, entretanto, ha pouca resposta ao trata-
mento com corticoides, sendo o rituximabe a primeira opgdo nesses
casos, com taxa de resposta de 85% em estudos prévios. Conclusao:
Neste relato de caso, a anemia hemolitica autoimune por crioaglutini-
nas secundaria ao lupus, evento raro encontrado na doenca, apresentou
boa resposta ao tratamento com rituximabe, apresentando remissao
clinico-laboratorial sustentada.

48. PERFIL HEMOLITICO E INFLAMATORIO DA ANEMIA
FALCIFORME, ESFEROCITOSE HEREDITARIA E
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA

Fabris FCZ?, Leonardo FC?, Cancado RDP, Fertrin KY?, Saad STO?,
Costa FF?, Conran N?, Almeida CB®

@ Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
b Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo (FCMSCSP),
Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Hemoglobina (Hb) e heme liberados no plasma em decor-
réncia da hemolise intravascular (HI) resultam em inflamagdo. Na ane-
mia falciforme (AF), na esferocitose hereditaria (EH) e na hemoglobinu-
ria paroxistica noturna (HPN) podem ocorrer frequentes eventos
hemoliticos, tornando importante a compreensdo destes e suas conse-
quéncias. Objetivo: Comparar o perfil hemolitico e inflamatério de pa-
cientes com AF, AF em uso de hidroxiuraia (AFHU), EH, EH esplenecto-
mizados (EHS) e HPN, por meio da quantificagdo dos marcadores
hemoliticos e inflamatérios. Métodos: Foi utilizado sangue total de in-
dividuos saudaveis (CON) e pacientes do Centro de Hematologia e
Hemoterapia da Unicamp para quantificar os niveis de Hb livre (HbL),
heme, fator de necrose tumoral (TNF-a), haptoglobina (Hp) e hemo-
pexina (Hpx) por ensaio colorimétrico ou ELISA, e niveis de bilirrubina
indireta (BI) e lactato desidrogenase (LDH) pelo método colorimétrico
em sistema de automacao modular. Resultados: Foram encontrados
niveis elevados de BI nos grupos AF, AFHU e EH em comparagao com
CON (2,1+3,8;1,4+3,2;1,9+3,0; 0,3 £ 0,4 mg/dL, resp, p < 0,01 N < 10).
AF e AFHU apresentaram aumento de heme comparado ao CON (57,8 +
68,0; 46,1 + 91,4; 22,42 + 6,0 uM, resp, p < 0,01 N < 10). Dados semelhan-
tes foram encontrados nos niveis de HbL (dados ndo apresentados).
Niveis de Hp estavam diminuidos nos grupos AF, AFHU, EH e HPN em
comparacdo com CON (2,0 +2,8; 1,9 £ 2,7; 37,7 £ 199,4; 12,3 + 103,2;
142,9 + 325, 1 mg/dL, resp, p < 0,01 N < 10). Surpreendentemente, foram
encontrados niveis reduzidos de Hpx no grupo EHS comparado ao CON
(2,1+2,8;12,6 + 13,7 mg/dL, resp, p < 0,01 N < 10). AF e HPN apresenta-
ram niveis elevados de LDH comparados ao CON (409 + 800; 1195 +
2600; 130 + 195 U/L; resp, p < 0,01 N < 11). Além disso, foram encontra-
dos niveis elevados de TNF-a nos grupos AF, AFHU, EH e EHS compara-
dos ao CON (1,8 £3,4;1,8 +2,6;1,3+1,6;1,4+2,9;0,9 + 1,2 pg/mL; resp,
p < 0,05 N < 11). Discussdo: Os altos niveis de HbL, heme, LDH, Bl e
TNF-a e a diminuicdo de Hp observados nos grupos AF e AFHU apoiam
a hipétese de HI grave, que contribui para a inflamagao presente na AF.
Pacientes EH apresentaram niveis elevados de Bl e TNF-a; entretanto,
néo foi observado aumento significativo de HbL, heme e LDH, sugerin-
do que nesta patologia ocorre hemolise, principalmente extravascular
(HE). Curiosamente, os resultados mostraram um papel importante da
esplenectomia, uma vez que pacientes EHS ndo apresentaram niveis
elevados de BI, mantiveram niveis elevados de TNF-a e apresentaram
valores reduzidos de Hpx. Diante disso, pode-se sugerir que a inflama-
¢ao nesses pacientes nao tenha uma relagao direta com o processo he-
molitico e, embora a esplenectomia possa colaborar com a reducao da

HE na EH, existem particularidades, ainda pouco exploradas, na neu-
tralizacdo do heme e HbL liberados durante a HI. Com relacdo a HPN,
encontramos niveis elevados de LDH e intermediarios dos demais mar-
cadores, sugerindo que nesta patologia ocorre uma hemolise mais
branda. Além disso, nao é possivel afirmar que o valor de LDH encon-
trado é decorrente de HI, pois os pacientes exibiram complicagdes que
podem ter influenciado o aumento dos niveis deste marcador.
Conclusédo: Neste estudo, encontramos indicios de que o heme, HbL e
Hp podem ser excelentes marcadores de HI, enquanto LDH e BI devem
estar associados a outros marcadores para um correto diagnéstico da
hemolise.

49. AVALIAGAO DA ADESAO DE PESSOAS COM DOENGA
FALCIFORME ENTRE 2013 E 2015

Queiroz AMM?, Carvalho EMMS?, Nascimento EMDP

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

b Instituto Alberto Luiz Coimbra de Pés-Graduagdo e Pesquisa de
Engenharia (COPPE), Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]), Rio de
Janeiro, RJ, Brasil

Introdugédo: A doenca falciforme (DF) é uma doenca de carater heredi-
tario, ancestral e étnico, com elevada incidéncia em nosso meio. Em
consequéncia da cronicidade, a pessoa com DF requer atencao cons-
tante e estimulo a ades&o sistematica ao tratamento, o que necessita
de um programa de educagao em saude eficiente e abrangente. Neste
sentido, as pessoas com DF dispdem do direito de receber informacéao
para sua rotina de vida e cuidados para ndo agravamento da doenga.
Na educacao aos pacientes portadores de anemias crénicas, como as
anemias hemoliticas, é vital que os mesmos participem ativamente em
seu tratamento, favorecendo a adaptagédo a doenca, evitando complica-
coes e seguindo a terapia prescrita. Objetivo: Avaliar a adesdo das pes-
soas com DF em uso de hidroxiureia e quelante de ferro em 2013 e
2015. Metodologia: Estudo de coorte prospectivo, com dois cortes nos
anos de 2013 e 2015, realizado em um instituto estadual de referéncia
em hematologia e hemoterapia, no Rio de Janeiro. Participaram deste
estudo 208 pessoas com DF (101 em 2013, sendo que 85 responderam
aos questionarios de hidroxiureia e 26 aos de quelante de ferro; 107 em
2015, sendo 66 questionarios de hidroxiureia e 41 de quelante de ferro),
matriculadas na referida unidade, em uso de hidroxiureia e quelante
de ferro, acima de 16 anos, de ambos os sexos. Os dados foram coleta-
dos de abril a maio de 2015, por meio de questionarios, sendo utilizados
dois questionarios de adesdo. De posse dos dados da analise das res-
postas, os mesmos foram submetidos a anélise grafica com uso de box
plot; em alguns casos, foi aplicado o teste de Wilcoxon, utilizado para a
anéalise da diferenca da mediana entre o ano de 2013 e 0 ano de 2015.
Os dados do trabalho estdo vinculados a uma pesquisa anterior sobre a
Avaliacdo da Adesao de Pessoas com DF, CEP n°171/09. Resultados:
Duzentas e oito pessoas com DF que responderam aos questionarios,
apés anélise estatistica (teste Wilcoxon), ndo demonstraram diferengas
entre 2013 e 2015 na resposta quanto ao tempo de uso da hidroxiureia
e do quelante de ferro, ficando com uma média de 1 ano. Nas respostas
em relacdo a qualidade de vida, quando foi solicitado ao paciente que
desse uma nota de 1 a 10, também néo houve diferenca estatistica en-
tre os anos de 2013 e 2015. Em outra pergunta, em relagdo a quantas
vezes por semana ocorreu o esquecimento do uso do quelante em 2013,
23% dos pacientes nunca esqueceram; em 2015, o percentual foi de
24%, sem melhora significativa desta populacdo. Em relacdo ao uso da
hidroxiureia, sobre esquecimento do uso, em 2013, 32% relataram que
nunca esqueceram; em 2015, a mesma resposta apresentou um au-
mento de 32%. Na avaliacdo dos motivos de esquecimento, no questio-
nario do uso quelante de ferro, 31% nédo responderam, 85% alegaram
cansaco, 23% distragéo, 4% o trabalho, 4% viagem, e 8% outros motivos.
Em 2013, temos 23% que nao apresentaram nenhum motivo para o es-
quecimento, tomando a medicacdo adequadamente; em 2015, temos
32% nesta situacdo, demonstrando 10% de melhora na aderéncia. Nao
ha diferenca significativa quanto ao esquecimento do uso do quelante
(p=0,5116). Conclusdo: Apesar de todos os beneficios j& conhecidos da
terapia na DF, o esquecimento quer dizer uma néao aderéncia e uma
nao efetividade do tratamento proposto, o que se torna um desafio
para a equipe. Conhecer os motivos de nao adesao e elaborar uma es-
tratégia é fundamental para a adesdo ao tratamento.
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50. FREQUENCIA DA DEFICIENCIA DA ENZIMA GLICOSE-6-
FOSFATO DESIDROGENASE, CAUSADA PELA MUTAGAO
A-202, NA REGIAO NOROESTE DO ESTADO DE SAO PAULO

Orlandini LC?, Ondei LS?, Machado RLD¢, Bonini-Domingos CR?

@ [nstituto de Biociéncias, Letras e Ciéncias Exatas (IBILCE), Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

b Unidade Universitdria de Ciéncias Exatas e Tecnologicas, Universidade Estadual
de Goids (UEG), Goidnia, GO, Brasil

¢ Instituto Evandro Chagas (IEC), Secretaria de Vigildncia em Satide (SVS),
Ministério da Satide (MS), Belém, PA, Brasil

A deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), uma das
enzimopatias mais comuns no mundo, torna os eritrocitos mais vulnera-
veis aos efeitos nocivos de agentes oxidantes. O diagnéstico é importante
para alertar os portadores sobre os riscos de crises hemoliticas. No Brasil,
por conta da miscigenagao da populagdo, a deficiéncia tem alta incidéncia.
Assim, este estudo objetivou avaliar a frequéncia da mutacdo A-202 da
enzima G6PD na populacao da regido Noroeste do estado de Sao Paulo.
Foram avaliadas amostras de sangue periférico, com consentimento, de
544 individuos: 346 (63,60%) homens e 198 (36,40%) mulheres, de 16 e 65
anos. Entre eles, 382 (70,22%) eram caucasoides, 74 (13,60%) afro-descen-
dentes e 88 (16,18%) de outras etnias. A triagem da deficiéncia de G6PD foi
feita pelo método qualitativo de Brewer, e a atividade da G6PD foi determi-
nada para 0s casos positivos na triagem utilizando o método de Beutler. Em
seguida, o DNA genémico das amostras foi extraido pelo método do fenol-
cloroférmio, e a pesquisa da mutac@o A-202 (G > A) realizada por PCR-RFLP
(NlIa I1I). Das 544 amostras, 20 (3,68%) foram positivas para o teste de
Brewer - 6 do sexo feminino e 14 do sexo masculino; 37 (6,80%) apresenta-
ram resultados duvidosos. Todas essas 57 amostras foram submetidas ao
teste de Beutler, confirmando-se a deficiéncia em 27. A frequéncia da defi-
ciéncia de G6PD foi igual a 4,96% e, retirando 6 individuos aparentados, a
frequéncia foi de 3,86%. Considerando apenas individuos do sexo masculi-
no, foram encontradas 14 amostras com deficiéncia de G6PD, o que corres-
ponde a 4,59%. A mutagao A-202 foi encontrada em 22 das 27 amostras,
correspondendo a 81,48% do grupo com deficiéncia de G6PD e a 4,04% da
casuistica. Foi verificada a presenca da mutagdo em uma amostra do sexo
feminino. O rastreamento da deficiéncia de G6PD, realizado em individuos
saudaveis, é de grande importancia, pois permite alertar os portadores so-
bre a suscetibilidade a crise hemolitica, ja que a deficiéncia é assintomati-
ca e a crise hemolitica, em geral, é desencadeada por fatores externos. Nas
amostras que apresentaram resultado positivo no teste de Brewer, a defi-
ciéncia de G6PD foi confirmada em 100% delas quando a enzima foi quan-
tificada pelo método de Beutler. Porém, nas amostras com resultado duvi-
doso, 20% confirmaram a alteracdo, demonstrando a necessidade da
realizacdo de metodologias complementares. A frequéncia da deficiéncia
de G6PD de 3,86% descrita foi superior a de 2,38% para a regido Noroeste do
estado de S&o Paulo descrita em outro estudo. Em Rondonia, a frequéncia
estimada foi de 3,3%. Outro trabalho, utilizando metodologias especificas,
mostrou, para a regido Sul, frequéncia de 1,4% para a deficiéncia total e de
6,4% para a deficiéncia parcial de G6PD. A maioria das amostras com defi-
ciéncia (81,48%) apresentou a mutagao A-202 (G>A), variante de origem
africana, clinicamente benigna e frequente no Brasil. Assim, a alta fre-
quéncia da deficiéncia de G6PD na populacado analisada reforca a impor-
tancia da investigacdo para melhorar a qualidade do sangue a ser trans-
fundido, bem como da orientacdo dos portadores para melhor qualidade
de vida. Ademais, considerando a baixa especificidade dos testes e a carac-
teristica miscigenada da populacao brasileira, a confirmacéo laboratorial é
necessaria por uso combinado de metodologias.

51. ANEMIA HEMOLITICA MICROANGIOPATICA NA
GRAVIDEZ: RELATO DE CASO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

Moura MGM?, Quaresma PRL?, Bokel JPB?, Medeiros J?, Maioli MCPaP

2 Servico de Hematologia, Hospital Universitdrio Pedro Ernesto (HUPE),
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio de Janeiro, R], Brasil

b Departamento de Medicina Interna, Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM),
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio de Janeiro, R], Brasil

Introdugdo: As anemias hemoliticas microangiopéticas (AHMA) se distin-
guem pela presenca de hemolise associada a trombocitopenia e compro-
metimento organico. A hemolise é causada pela presenca de microtrom-
bos nos capilares, sendo caracterizada pela presenca de esquizécitos no
sangue periférico (SP), LDH e bilirrubina indireta aumentada e haptoglobi-

na reduzida. Apesar de ser incomum na gravidez (> 0,6 a 1%), pode ter
graves consequéncias para a mae e o recém-nascido (RN) se ndo forem
identificadas e tratadas a tempo. As AHMAs que incluem PTT, SHU, pré-e-
clampsia e sindrome HELLP tém um diagnéstico muitas vezes dificil, por
conta da superposicdo observada na apresentacdo clinica. Objetivo:
Relatar o caso de uma paciente com AHMA associada a gravidez.
Metodologia: Revisdo de prontuario com coleta de dados clinicos e labora-
toriais. Apresentagdo do caso: Gestante primipara, de 22 anos, previamen-
te higida, com pré-natal sem anormalidades, admitida no Hospital
Universitario Pedro Ernesto/UER] na 39* semana de gravidez, apresentando
anemia (7,7 g/dL) e plaquetopenia (20.000/mm?), sem outros comemorati-
vos. Foi diagnosticada como PTI, e iniciado corticosteroide. Apds 24 horas
de internacéo, entrou espontaneamente em trabalho de parto, sendo reali-
zada cesariana, com prévia transfusdo de hemaécias e plaquetas. O RN era
normal e sem anormalidades. No puerpério imediato, evoluiu com hiper-
tensdo arterial, proteinuria, elevagdo da LDH e do &cido turico, assim como
agravamento da anemia, febre e piora da fungao renal. A hematoscopia
revelou a presenga de inimeros esquizdcitos e policromatofilia, sugerindo
o diagnéstico de AHMA. Foi medicada com esquema antibiético, anti-hi-
pertensivos e transfusdo de hemacias, e iniciada transfusao de plasma.
Apbs cerca de 10 dias, obteve normalizacao dos indices hematimétricos e
dos demais exames bioquimicos, com reducao acentuada do numero de
esquizocitos no SP. O plasma foi suspenso, e a paciente recebeu alta, nor-
motensa e clinicamente sem sequelas. Discussdo: Sabemos que a trombo-
citopenia ocorre em cerca de 10% das gestantes, como consequéncia de
doengas que podem ser ou nao relacionadas a gravidez. A trombocitopenia
gestacional ocorre, em geral, no ultimo trimestre e tem um comportamen-
to clinico benigno, ao contrario da PTI, que se manifesta nos dois primeiros
trimestres, podendo ser sintomatica, com trombocitopenia mais severa,
necessitando tratamento com corticosteroides e/ou gamaglobulina. Nas
AHMAs, as alteragoes observadas no SP sdo comuns a todas as doencas;
assim, as manifestagdes clinicas e laboratoriais sdo importantes para o
diagnéstico diferencial entre elas. A auséncia de comprometimento das
enzimas hepaticas e de deficiéncia de ADAMTS13 nos autorizou a afastar a
sindrome HELLP e PTT, respectivamente. A presenca de hipertensgo arte-
rial, albuminuria, hiperuricemia e comprometimento da fungao renal su-
geria fortemente o diagnéstico de pré-eclampsia, que acomete 6% de todas
as primigestas com idade inferior a 30 anos, em geral no ultimo trimestre
da gravidez. Entretanto, a persisténcia dos sintomas apés o parto e a me-
lIhora apés oinicio da terapia com plasma n&o nos permitiram afastar SHU.
Concluséo: Este caso ilustra bem as dificuldades diagnosticas e a possibili-
dade de superposicdo dos sinais clinicos e laboratoriais, como mencionado,
e chama a atengdo para o cuidado que devemos ter ao avaliarmos gestan-
tes com trombocitopenia.

52. BENEF{CIO HEMATOLOGICO DE PACIENTES COM
DOENCA FALCIFORME TRATADOS COM HIDROXIUREIA

Boy KA®, Viana PCS?, Muniz JDS?, Souza CA?, Santos APP<,
Rodrigues CV??, Silva PSA*®

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

 Programa Multicéntrico de Bioquimica e Biologia Molecular (PMBgBM),
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG, Brasil

¢ Hemocentro de Governador Valadares, Fundagdo Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS), Governador Valadares,
MG, Brasil

Objetivo: A doengca falciforme (DF) é um grave problema de satide publica,
com grande impacto na morbimortalidade da populagdo acometida. O
quadro mais importante é a homozigose para o gene da hemoglobina S -
HbS (SS), que leva a uma anemia hemolitica crénica com eventos clinicos
potencialmente letais que caracterizam a anemia falciforme (AF) e reve-
lam maior gravidade clinica e hematolégica. Atualmente, a hidroxiureia
(HU) constitui um dos principais agentes farmacolégicos utilizados no ma-
nejo dos individuos com AF, e sua eficacia € atribuida a capacidade de esti-
mular a produg@o de hemoglobina fetal (HbF) e diminuir a concentragao
de HbS, com isso reduzindo as intercorréncias manifestadas. O presente
estudo tem por objetivo avaliar outros parametros hematolégicos, como a
taxa de hemoglobina total (Hb), o valor do hematocrito (Hct) e a leucome-
tria global (LG); parametros basais em comparagao posterior ao uso de HU,
visto que tais parametros também sao relevantes na reducao dos sintomas
e na melhora clinica dos doentes falciformes. Material e métodos: O estu-
do analisou prontudrios de 46 pacientes com DF tratados com HU, que es-
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tavam ha mais de 100 dias sem receber transfusoes sanguineas e realizam
acompanhamento no Hemocentro Regional de Governador Valadares.
Foram incluidos os pacientes utilizando HU de maneira continua. Os resul-
tados foram expressos como média + desvio-padrao. Adicionalmente, foi
calculado o delta de variacao hematolégica, considerando os valores de
Hb, Hct e LG antes do inicio do tratamento e apds a utilizagdo de HU. O es-
tudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (29058814.4.0000.5147)
Resultados: Entre os pacientes estudados, 48% foram do sexo feminino e
52% do sexo masculino, com idade de 19,6 + 13,6 anos. A dose utilizada de
HU foi de 19 + 5 mg/kg/dia, sendo que, apds tratamento farmacolégico, foi
observado um incremento de 17% (1,3 + 0,9 g/dL) na concentragao total de
Hb. O Hct também aumentou apés tratamento, atingindo média de 27,4 +
4,8%. Por outro lado, houve reducdo média de 28% da LG apds o tratamento
com HU. Adicionalmente, ndo houve correlacdo entre os parametros he-
matoldgicos e a dose utilizada do farmaco. Discussdo: De acordo com o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para tratamento da doenca fal-
ciforme, 0 aumento, mesmo que discreto, da concentragao de Hb é espera-
do como beneficio do tratamento com HU. Nesse sentido, a analise dos
dados aqui apresentados evidencia notavel incremento dos valores globais
de componentes da série vermelha sanguinea apds o tratamento farmaco-
légico. Adicionalmente, foi observada consideravel queda do valor leucoci-
tario, parametro que pode indicar menor manifestagao de infeccoes poste-
riores ao uso da HU. Conclusdo: O presente estudo evidenciou o beneficio
do uso da HU no tratamento da DF com relagao a melhora dos parametros
hematolégicos. O farmaco promoveu aumento dos componentes da série
vermelha sanguinea, como Hb e Hct, além de reduzir os valores leucocita-
rios, dados que contribuem para uma melhor qualidade de vida dos doen-
tes falciformes relacionados a reducéo de sintomas clinicos, reducao do
numero de transfusées sanguineas e queda consideravel do numero de
internagdes por crises algicas ou infecgbes. Financiamento: FAPEMIG
(Processos APQ-02608-14 e APQ-03560-13), CNPq e UFJE.

53. ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE ASSOCIADA AO
LINFOMA NAO HODGKIN INDOLENTE: RELATO DE CASO

Noronha TR?, Santos CSD?, Goto EH?, Fock RA&P

2 Hospital de Clinicas, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP),
Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

b Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas (FCF), Universidade de Sdo Paulo
(USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma doenca caracte-
rizada pela presenca de autoanticorpos que se ligam na superficie das he-
mécias, causando destruicdo via sistemas complemento e reticuloendote-
lial. A AHAI pode ser de origem primaria ou secundaria: na primaria, ndo é
evidenciada nenhuma doenca relacionada a produgao de autoanticorpos;
na secundaria, a produgéao de autoanticorpos esta relacionada a uma doen-
ca de base sistémica, infecgdes ou as drogas. A AHAI € classificada de acor-
do com a temperatura de reatividade do autoanticorpo: frio ou quente.
Linfoma néo Hodgkin (LNH) é um grupo heterogéneo de neoplasias do sis-
tema linfatico, originado de células B ou T em distintos estagios de matura-
¢ao. Os linfomas indolentes evoluem lentamente, com poucos sintomas e
surgem como doenga avancada quando diagnosticados. Relato de caso:
C.H, masculino, 77 anos, deu entrada no PS do HU-USP (2014) apresentando
um quadro de palidez, perda de peso, febre, ictericia, cansaco e linfonodos
indolores na regido inguinal (confirmados no exame radiolégico e medindo
aproximadamente 3 cm). Os exames laboratoriais apresentaram: Hb 5,5 g/
dL, Ht 16,2%, VCM 136,1 fL, CHCM 34,0 g/dL, RDW 21,7%, GB 9.370/mm?
(Neut: 68,0%; Linf: 17,0%; Mono: 11,0%,; Eosi: 3,0%; Baso: 1,0%), PLT 269.000/
mm?, SP com eritroblastos circulantes e presenca moderada de esferocitos,
reticulécitos 354.000/mm? LDH 706 U/L e BT 3,25 mg/dL (BD: 1,09/ BI: 2,16).
Vitamina B12, &cido félico e perfil de ferro normais. Teste de antiglobulina
direto: positivo, com as classes de anticorpos IgM e IgG. Biépsia de linfono-
do e imuno-histoquimica compativeis com LNH de células B padrao folicu-
lar. Iniciado tratamento com corticoide (prednisona 1 mg/kg/dia), com me-
lhora importante do quadro. Mantida dose até melhora dos resultados
laboratoriais: Hb 13,5 g/dL, LDH 158 U/L, BT 0,58 mg/dL e reticulécitos
35.600/mm?*. [niciada suspensdo gradativa de prednisona, até suspensao
total do medicamento. Paciente permaneceu em remissdo completa por
cerca de seis meses e apresentou recaida associada a quadro infeccioso
pulmonar, com necessidade de pulsoterapia e transfusao sanguinea. A de-
cisdo clinica foi de ndo tratar a doenga de base. Paciente apresentou tercei-

ra recaida, evoluindo para ébito. Discusséo e conclusdo: AHAI por autoan-
ticorpo frio e quente ocorre em cerca de 5% das AHAISs e tende a ser mais
grave. AHAI a quente (60% a 70% dos casos) é causada por autoanticorpos
eritrocitarios da classe IgG. AHAI a frio (20% a 30% dos casos) é causada por
autoanticorpos eritrocitarios da classe IgM, que normalmente reagem em
temperaturas mais baixas (0-4°C) e ligam-se as hem4cias nas regides cor-
poéreas mais frias. Doencas linfoproliferativas representam cerca de meta-
de dos casos das AHAIs secundarias com autoanticorpos IgG e IgM. Embora
a associagdo de AHAI e LNH seja descrita na literatura, sua fisiopatologia
ainda é pouco conhecida. Algumas hipdteses sobre a producao de autoan-
ticorpos em pacientes com LNH incluem: falha nos mecanismos de elimi-
nagao de linfécitos imaturos que foram expostos a antigenos de superficie
de hemacias; ativagao de clones por alteragdes genéticas; infecgoes virais
sistémicas; defeito na via apoptética, que pode causar acimulo de células
clonais. Diante do exposto, AHAI padrao misto é uma condicdo rara e,
quando detectada, € indicada a investigagao clinica e laboratorial, com o
objetivo de identificar patologias subjacentes.

54. ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR NO PROJETO CERES

Souza FCMA, Mach AM, Carvalho EMMS, Baima MAL, Ocosta SR,
Souza ALS, Cordovil K

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

Introducgdo: Doenga falciforme (DF) é a doenga hereditaria mais preva-
lente no Brasil, acometendo a populacao afrodescendente. No cenério da
saude publica nacional, é alvo de programas e monitoramento especifi-
cos do Ministério da Saude. A gravidez é uma situagao potencialmente
grave para as pacientes com doenga falciforme, assim como para o feto e
o recém-nascido. Nesse periodo, ha um aumento da ocorréncia de com-
plicacbes, assim como uma necessidade transfusional aumentada. A
principal maneira de prevenir esse diagnéstico de risco € instruir siste-
maticamente as futuras mamaes sobre o desenvolvimento da gestagao e
seu papel ativo e o de sua familia no monitoramento do desenvolvimen-
to, expressando confianca, satisfagdo com técnicas aprendidas e sensibi-
lidade para o parto e amamentagdo. Nomeamos de Projeto Ceres (em
homenagem a deusa da fertilidade da mitologia grega) todo o trabalho de
acolhimento e cuidado da populacdo de gravidas com doenca falciforme.
Objetivo: Orientar essa populacdo com nogoes sobre como conduzir me-
lhor a gestacdo, tentando evitar mais intercorréncias. Metodologia:
Foram realizadas duas campanhas de acolhimento, usadas como ferra-
menta educativa, com o slogan “Quem ama cuida e se cuida também”. As
campanhas foram idealizadas em maio, nos anos de 2015 e 2016, em ho-
menagem ao Dia das Mées. As gestantes, apés consulta médica com a
hemoterapia do Projeto Ceres, eram encaminhadas para o acolhimento
de uma equipe multiprofissional composta por enfermagem, fisioterapia,
fonoaudidloga e nutricionista. Na consulta da enfermagem, recebiam
orientacdes sobre a importancia e a ades@o ao acompanhamento pré-
natal, aleitamento materno, nutri¢ao e calendario de imunizacao para
elas e para o recém-nascido; ao final, era fornecido um Kit do Bebé (fral-
das descartaveis, cueiros, lencos umedecidos, babete etc.). Na consulta da
fisioterapia, as maes eram orientadas sobre exercicios respiratérios e uso
de incentivador respiratério. Na consulta da fonoaudidloga, eram refor-
cadas as orientagdes sobre aleitamento materno e héabitos viciosos orais,
e na consulta da nutricionista, recebiam orientacdes sobre a importancia
da alimentacdo saudavel na gestacao. Resultado e conclusdo: Na primei-
ra campanha, em 2015, foram atendidas 20 gestantes; na campanha de
2016, 10 gestantes. Os materiais para confeccdo dos Kits do Bebé foram
doados por meio de captagdo pela pagina do Facebook e site institucional
criado para pessoas com doenga falciforme (www.melhoreviversemdor.
com.br). O sucesso das campanhas “Quem ama cuida e se cuida tam-
bém” resultou na institucionalizacdo da mesma.

55. PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA EM UM
HOMEM JOVEM

Barros ATL, Xavier JTL, Carvalho GM, Mattos BDPG, Maia LG,
Filho SMMF

Hospital Getulio Vargas, Recife, PE, Brasil

Introdugdo: A purpura trombocitopénica tromboética (PTT) é uma condi-
cdo rara, com incidéncia de 3 para 100.000 pessoas/ano, mais comum
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em adultos jovens, mulheres e negros. E definida por anemia hemolitica
microangiopatica (AHMA) e trombocitopenia, com ou sem sintomas de
envolvimento de érgdos-alvo e sem outra etiologia clinicamente aparen-
te. Materiais e métodos: Descricdo de caso ocorrido no Hospital Getulio
Vargas, Recife, no ano de 2015. Relato de caso: Paciente de 21 anos, sexo
masculino, negro, sem comorbidades prévias, admitido com queixa de
astenia, mialgia, febre baixa, hematuria, petéquias em membros inferio-
res e equimoses em tronco e membros superiores ha 5 dias, sendo verifi-
cada apenas plaquetopenia nos exames admissionais. Negava tosse,
dispneia, dor abdominal, diarreia ou disuria. Durante o internamento,
evoluiu com persisténcia da plaquetopenia, queda importante de hema-
tocrito sem exteriorizagdo de sangramento, desorientacdo e agitacao
psicomotora. Exames mostravam aumento de DHL, esquizocitos em
sangue periférico, aumento de transaminases e de escérias nitrogena-
das, além de tomografia de cranio sem anormalidades. Paciente necessi-
tou de internamento em UTI, intubagdo por rebaixamento do nivel de
consciéncia e de dialise por conta da piora da funcao renal. Foram inicia-
dos corticoide e plasmaférese e, apds 7 sessOes, paciente apresentou re-
solugdo do quadro neurolégico, aumento das plaquetas, normalizacao
da hematimetria, diminui¢do das transaminases e melhora da funcao
renal, deixando de necessitar de dialise. Discusséo: A PTT é caracteriza-
da, laboratorialmente, pela presenca de AHMA e trombocitopenia, tendo
como causa fisiopatolégica a diminuigdo, hereditéria ou adquirida, na
atividade da enzima ADAMTS 13, que estd menor que 10%. Os sintomas
podem ser inespecificos, como fadiga, nduseas e vomitos, ou refletir en-
volvimento de 6rgdos-alvo, como altera¢des neurolégicas, insuficiéncia
renal e infarto do miocérdio. Tal fato ocorre em consequéncia de isque-
mia tecidual por trombos na microcirculacdo. As cinco principais altera-
coes (AHMA, trombocitopenia, febre, insuficiéncia renal e alteragoes
neurolégicas) estdo presentes em apenas aproximadamente 5% dos pa-
cientes. O tratamento deve ser instituido com plasmaférese e predniso-
na 1 mg/kg/dia ou metilprednisolona 125 mg 2 a 4 vezes/dia. A plasma-
férese e os glicocorticoides sdo realizados diariamente, até que a
contagem de plaquetas esteja maior que 150.000 por dois dias consecu-
tivos. Alguns autores sugerem a associagao de rituximabe ao tratamento
inicial em caso de envolvimento grave de érgdos-alvo, principalmente
neurologico. Conclusdo: A PPT é uma condicdo rara e grave, apresentan-
do uma sobrevida de 90% com plasmaférese e menos de 10% sem plas-
maférese, caracterizando uma emergéncia médica e justificando o inicio
do tratamento diante da suspeita clinica. O paciente deste relato apre-
sentou resolucao laboratorial e clinica de todos os sintomas apés a plas-
maférese e uso de corticoide.

56. MICROANGIOPATIA TROMBOTICA ASSOCIADA A
SEVERA DEFICIENCIA DE ADAMTS13 E PRESENGA DE
INIBIDOR DE METALOPROTEINASE CLIVADORA DOS
MULTIMEROS DO FVW: RELATO DE CASO E REVISAO DAS
PROPOSTAS TERAPEUTICAS

Oliveira DS?, Rodrigues AC®, Silva HF?, Sampio RL?, Oliveira UAR?,
Melo I10?, Lopes GS?, Bezerra FGP, Oliveira FMP

@ Hospital Geral Dr. César Cals (HGCC), Fortaleza, CE, Brasil
b Universidade Estadual do Ceard (UECE), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivos: Relato de caso de mulher de 62 anos tratada com plasmafére-
se, corticoterapia e rituximabe, apés recaida, acompanhanda no Hospital
Geral Dr. César Cals de Oliveira. Materiais e métodos/Resultados: Mulher,
62 anos, portadora de epilepsia ha 30 anos, foi internada no HGCCO para
tratamento de microangiopatia trombética (MAT). Procurou atendimento
meédico em sua cidade, evoluindo com agitacao psicomotora e desorien-
tacdo, acompanhadas de alucinagdes e surgimento de equimoses.
Exames admissionais constataram Hb 8,9 g/dL; leucécitos 7.670/mm?;
plaquetas 95.000/mm?; reticulécitos 257.300/mm?; LDH 1.093 U/L, e
ADAMTS13 menor que 5%. Durante internamento, paciente realizou ses-
soes de plasmaférese, pulsoterapia (1 g de metilprednisolona por 3 dias) e
corticoterapia de manutencdo. Recebeu alta hospitalar apds estabiliza-
cao clinica e normalizagdo de exames laboratoriais. Dois meses apos a
alta, foi novamente internada apés constatacdo de plaquetopenia e sin-
tomas neurolégicos. Hemograma identificava Hb 7,6 g/dL; leucécitos
3.560/mm?; plaquetas 25.000/mm?, e LDH 1137 U/L. Realizou novamente
plasmaférese, em um total de 18 sessoes, além de ter utilizado rituxi-
mabe na dose de 500 mg/semana por quatro semanas. Evoluiu com nor-
malizacdo dos parametros hematimétricos. Discussdo: A MAT associada
a deficiéncia de ADAMTS13 de inicio do adulto, também chamada de pur-

pura trombocitopénica trombética (PTT), foi descrita pela primeira vez
em 1924 por Moschcowitz, e caracteriza-se clinicamente por uma pénta-
de cléssica constituida por trombocitopenia, anemia hemolitica micro-
angiopatica, febre e disfung@o neurolégica e renal, a qual esta presente
em menos de 20% dos pacientes. £ uma doenca rara (5-10 casos/1.000.000
de pessoas/ano), sendo predominante na idade adulta, com pico de inci-
déncia na terceira década de vida e relacdo género feminino/masculino
de 3:2. O principal mecanismo (descrito pela primeira vez por Moake na
década de 1980) implicado na etiopatogénese da PTT é a deficiéncia ou
inibigdo, congénita ou adquirida, da metaloproteinase (ADAMTS13) res-
ponsavel pela degradacdo dos polimeros de fator de von Willebrand
(FvW), ocasionando a presenca desses polimeros na microvasculatura do
organismo e trombos ricos em plaquetas. A deficiéncia de ADAMTS13,
descrita em 2001, pode ser congénita, secundaria a mutacdo do gene des-
sa enzima ou mais comumente causada pela presenga de autoanticorpos
circulantes anti-ADAMTS13. O tratamento mais eficaz consiste na plas-
maférese. Esse procedimento diminuiu a mortalidade de mais de 90%
para menos de 20%. No presente caso, a refratariedade as medidas ini-
ciais de troca de plasma e pulsoterapia com corticosteroides foi tratada
com novas sessoes de plasméaferese, corticoterapia e uso de rituximabe.
Conclusdo: O tratamento da PTT foi revolucionado com o advento da
plasmaférese. Os casos refratarios a primeira linha podem ser resgatados
com novas sessoes de troca de plasma, corticoterapia e rituximabe. O uso
de novos medicamentos, como o caplacizumabe, esta em estudo. O blo-
queio da sintese de anticorpos pela corticoterapia e rituximabe, a retira-
da de anticorpos circulantes pela plasmaférese e o bloqueio da ligagdo da
plaqueta com os multimeros do FvW pelo caplacizumabe sdo terapéuti-
cas que podem ser a base do tratamento futuro da PTT.

57. UTILIZAGAO DA HIDROXIUREIA EM PACIENTE COM
ANEMIA FALCIFORME COM QUADRO DE INFARTO
MEDULAR OSSEO: ESTUDO DE CASO

Aratjo AK?, Dolindo AMR*?, Parente RMM?, Brito ILP®, Pinto VPT®<,
Menezes RSP?, Fernandes JMA?, Fernandes MMA?, Cunha MSP?,
Araujo AM®

2 Hemocentro Regional de Sobral (HRS), Sobral, CE, Brasil
b Santa Casa de Misericérdia de Sobral, Sobral, CE, Brasil
¢ Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

Introducdo: As sindromes falciformes (SF) constituem um conjunto de
moléstias qualitativas da hemoglobina, nas quais herda-se o gene da he-
moglobina S. Destas, a mais frequente é a anemia falciforme (homozigo-
se SS), cujos pacientes apresentam danos organicos desde a infancia, re-
sultantes dos episédios vaso-oclusivos repetidos. Varios estudos em
adultos vém demonstrando a eficicia do uso da hidroxiureia (HU), cujo
efeito principal é a elevacao dos portadores de SF com pouco ou nenhum
efeito colateral. A HU é um agente quimioterdpico cuja fungao principal
encontra-se no bloqueio da sintese de DNA por meio de inibigdo da ribo-
nucleotideo redutase, mantendo as células em fase S. E de facil utiliza-
¢do, com poucos efeitos téxicos e com um efeito mielossupressor facil-
mente revertido. O uso da hidroxiureia nos protocolos de tratamento da
anemia falciforme (AF) teve seu inicio na década de 1980, nos pacientes
adultos, sendo o seu uso posteriormente autorizado em criangas. Ao lon-
go dos anos, estudos em criangas tém demonstrado igual eficicia de HU,
sem grandes efeitos colaterais. Objetivo: O presente trabalho investigou a
utilizagdo do uso do quimioterapico HU e a influéncia desse tratamento
na qualidade de vida de uma paciente com AF. Material e métodos:
Trata-se de relato de caso de paciente acompanhada pelos autores no
servigo de ambulatério de hemoglobinopatias de um Hemocentro da ma-
crorregido Norte do estado do Cearé. Resultados: GBS, de 10 anos, deu
entrada neste Hemocentro no ano de 2012, com sinais de anemia e sem
melhoras com uso de ferro. Realizou, no mesmo ano, eletroforese de he-
moglobina e confirmou AF. EH (2012) Hb S: 69,1%, Hb F: 12,4% e HbA2:
4,1%. Vem sendo acompanhado no ambulatério desde entdo, apresen-
tando um quadro grave, em 2014, de dor intensa lombar, sem melhoras,
sugestivo de infarto medular ésseo, comprometendo ossos da coluna.
Iniciou uso de HU 500 mg/dia (julho de 2014). Apés 2 meses (setembro
de 2014), retorna ao ambulatério com melhora clinica, sem queixas de
dor, sem relatos de internacoes e transfusdes até a presente data.
Observou-se que o nivel de Hb F elevou consideravelmente. EH (2015)
apresentou Hb F: 27,8%, mantendo esse valor no ultimo exame realiza-
do, em 2016 (Hb F: 27,5%). Ocorreu também uma redugao do valor ab-
soluto de leucdcitos totais e plaquetas: 2014 (Leuc = 6.800/mm?; Plaq =
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267.000/mm?3), 2015 (Leuc = 4.300/mm?; Plag = 234.000/mm?) e 2016
(Leuc = 3.100/mm?; Plag = 187.000/mm?). Discussdo: A terapia com o
quimioterdpico HU esta diretamente relacionada com o aumento da
hemoglobina fetal, promovendo uma consideravel melhora do prog-
noéstico do paciente, reduzindo os episddios de crises dolorosas, as hos-
pitalizagdes em adultos e criangas, as crises de sequestro esplénico e
as quantidades de transfusdes de sangue. Concluséo: O uso de HU nos
pacientes parece ser seguro e eficaz e assegura melhora da qualidade
de vida e beneficios a seus familiares.

58. AVALIAGAO DA INFLUENCIA DE POLIMORFISMOS EM
BCL11A E HBSIL-MYB NOS NiVEIS DE HEMOGLOBINA FETAL
EM CRIANCAS COM ANEMIA FALCIFORME

Sales RR?, Belisario AR, Mendes F¢, Faria G¢, Viana MB®?

2 Nricleo de Acdes e Pesquisa em Apoio Diagnéstico (NUPAD), Faculdade de
Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brasil

b Centro de Tecidos Bioldgicos de Minas Gerais, Fundagdo Centro de
Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS), Lagoa
Santa, MG, Brasil

¢ Servigo de Pesquisa, Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de
Minas Gerais (HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivo: A hemoglobina fetal (Hb F) inibe a polimerizacao da Hb S, res-
ponsavel pelas manifestagoes clinicas da anemia falciforme. O nivel
aumentado de Hb F leva a fendtipo menos grave da doenca. Alguns po-
limorfismos em loci de heranca quantitativa tém sido associados aos
niveis de Hb F na anemia falciforme. Nosso objetivo foi avaliar a asso-
ciacdo dos polimorfismos rs7557939 em BCL11A, e rs9402686, rs9399137
e 1s35786788 na regido intergénica de HBSIL-MYB, com o nivel de Hb F
em criancas com anemia falciforme. Material e métodos: Trata-se de
um estudo de coorte retrospectiva envolvendo criancas nascidas entre
1999 e 2008, com perfil hemoglobinico FS, triadas pelo Programa de
Triagem Neonatal de Minas Gerais e encaminhadas para o ambulatério
do Hemocentro de Belo Horizonte. Concentracdes de Hb F em uma ou
mais determinacdes sé foram consideradas se a idade da criancga a cole-
ta de sangue fosse superior a cinco anos. O alelo S em homozigose foi
confirmado por PCR-RFLP com a enzima Ddel. A genotipagem dos poli-
morfismos foi feita por PCR-RFLP para os polimorfismos rs7557939 e
rs9402686 e por sequenciamento para os polimorfismos rs9399137 e
rs35786788. As anéalises estatisticas foram realizadas utilizando os tes-
tes t de Student, ANOVA e Bonferroni. Consentimento livre e esclarecido
e, quando aplicavel, assentimento foram obtidos de todos os participan-
tes. Resultados: Foram analisadas 207 criancas, sendo 103 (49,7%) me-
ninos e 104 (50,3%) meninas. A concentracao relativa média de Hb F foi
13,9 £ 0,51%. Em relacao ao polimorfismo rs7557939, 81 criangas (40,5%)
foram AA, 97 criangas (48,5%) foram AG e 22 (11%) foram GG. Houve di-
ferenca significativa (p = 0,008) no nivel de Hb F entre os trés genotipos,
sendo o nivel basal médio de 12,57% para o grupo AA, 14,7% para o
grupo GA e 17,84% para o grupo GG. Na comparagao grupo a grupo,
houve diferenca significativa entre os grupos AA e GG (p = 0,007) e ten-
déncia a diferenca significativa entre os grupos GG e GA (p = 0,08). Para
o polimorfismo rs9402686, 203 criangas foram genotipadas, sendo 151
(74,4%) GG, 50 (24,6%) GA e apenas duas AA (1%). Houve diferenca signi-
ficativa (p = 0,015) no nivel de Hb F entre os genétipos GG (13,07% de Hb
F) e GA (16,4% de Hb F). Quanto aos polimorfismos rs9399137 e
rs35786788, ambos em HBSIL-MYB, 193 criancas foram genotipadas e
foi constatado desequilibrio de ligacdo entre eles. Para esses polimorfis-
mos, 152 criangas (78,80%) sdo TT (rs9399137) e GG (rs35786788), com
média de Hb F de 12,84%; 37 criancas (19%) sao TC e GA, com média de
Hb F de 14,9%; 4 criancas (2,10%) sdo CC e AA, com média de Hb F de
22%. Também houve diferenca significativa (p = 0,023) no nivel de Hb F
entre os genotipos. Discusséo: Os resultados corroboram a maioria dos
estudos previamente publicados. Os polimorfismos rs9399137 e
1535786788 tém relatos de desequilibrio de ligacdo, que foi confirmado
no presente estudo. Pretende-se, ainda, avaliar a associacdo entre esses
polimorfismos e a ocorréncia de manifestacoes clinicas da anemia fal-
ciforme. Conclusdo: Nossos resultados confirmam que polimorfismos
em BCL11A e HBSIL-MYB influenciam o nivel basal de Hb F em individu-
os com anemia falciforme. O entendimento da regulacdo da Hb F pode
gerar novos alvos para tratamento da doenca. Financiamento: CNPq,
FAPEMIG, Fundacdo HEMOMINAS e NUPAD/UFMG.

59. PESQUISA DO ANTIGENO LUTHERAN A NOS PACIENTES
COM ANEMIA FALCIFORME DO NUCLEO DE HEMATOLOGIA
E HEMOTERAPIA DE SANTOS

Pinella JC? Bonifacio AMDP, Santos RMDP, Souza TA?, Ferreira ECPM?

2 Centro Universitdrio Lusiada (UNILUS), Santos, SP, Brasil
b Hemonticleo de Santos, Santos, SP, Brasil

Introdugdo: A anemia falciforme é uma hemoglobinopatia que ocorre
ap6s uma mutacdo no cromossomo 11, em que ha uma troca de acido
glutdmico por valina, gerando uma hemoglobina defeituosa chamada
de HbS. Atualmente, estima-se que, a cada ano, surjam cerca de 700 a
1.000 novos casos e que aproximadamente 5 a 6% da populagao brasi-
leira apresenta o gene anormal. A HbS tem propriedades fisico-quimi-
cas diferentes da HbA (normal), além da sua polimerizagdo quando em
estado desoxigenado, levando a hemécia a uma foice, gerando algumas
complicagdes, entre as quais a principal e mais frequente é a vaso-o-
clusdo. Estudos demonstram que as glicoproteinas Lu e B-CAM, expres-
sas ndo sé nos eritrocitos, mas em outros tecidos, podem estar associa-
das as crises vaso-oclusivas em pacientes com anemia ou doenca
falciforme, pois a adesdao das hemacias com a alfa 5 laminina endote-
lial ocorre através destas glicoproteinas. Tais proteinas expressam 18
antigenos do sistema de grupo sanguineo Lutheran e sdo codificadas
pelo gene LU, localizado no cromossomo 19. Os eritrécitos falcizados
expressam mais da metade das glicoproteinas Lu e B-CAM, sendo que a
interagdo dessas proteinas com a laminina resulta na adesao dos eri-
trécitos ao endotélio vascular, gerando a vaso-oclusdo. Objetivo: O es-
tudo teve como objetivo a pesquisa do antigeno Lutheran A em pacien-
tes com anemia falciforme do Nucleo de Hematologia e Hemoterapia
de Santos (NHHS), Sdo Paulo. Materiais e métodos: Para a pesquisa, foi
utilizada uma aliquota de sangue total dos pacientes que fazem acom-
panhamento ambulatorial no NHHS, no periodo de abril a outubro de
2015, e foram realizados testes de hemoaglutinacao a partir da suspen-
sdo de hemacias lavadas, utilizando anticorpos anti-LuA e, posterior-
mente, realizando o Teste de Antiglobulina Humano Indireto.
Resultados: No presente estudo, foram analisadas 24 amostras, das
quais 12,5% (3) apresentaram resultado reagente para o antigeno
Lutheran A; 58,3% (14) das amostras eram provenientes de mulheres e
41,7% (10), de homens. A idade dos pacientes avaliados variou de 4 a 48
anos, sendo 26 anos a média etaria entre eles. Discusséo: Foi observado
que os pacientes que apresentaram resultado reagente para o antigeno
Lutheran A apresentavam poucas crises algicas e de grau leve, ocorren-
do melhora apés administracao de analgésicos. Os demais pacientes
apresentaram, em sua maioria, além de fortes crises algicas, sintomas
como febre, edema, cefaleia intensa, infecgées cronicas e fraqueza.
Concluiu-se que a presencga de Lutheran A ndo é fator determinante
para que ocorram crises algicas intensas, pois ha outros inimeros fato-
res envolvidos no processo de vaso-oclusao. A idade e o sexo ndo foram
fatores determinantes para avaliar a frequéncia dos episddios de crise
vaso-oclusiva, nem a sua intensidade.

60. CARACTERIZAGAO DOS NIVEIS PROTEICOS BASAIS DE
PIPKIIA E GLOBINAS EM CELULAS IMORTALIZADAS KU812
PARA ESTUDOS DE RNAI

Malimpensa D, Jorge TT, Jorge SE, Sonati MF

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

O fosfatidilinositol 4,5 bifosfato (Pl,gP,) € um importante segundo
mensageiro lipidico que regula diversos processos celulares, tais como a
modulacao de citoesqueleto de actina, formacao de ades&o focal, trans-
porte de vesiculas e eventos nucleares. As enzimas responsaveis por sua
producao sdo as fosfatidilinositol fosfato quinases (PIPKs), pertencentes
a uma familia de lipidios quinases composta por trés subfamilias: tipo I
(o, Bey), II (a,p ey) e III, de acordo com a especificidade de sinalizacao.
Estudo recentemente realizado em nosso laboratério apontou expres-
séo diferencial dos genes PIPKIIa e de globina p em reticulécitos de dois
irm&os com doenca da hemoglobina H. O paciente com maiores niveis
de hemoglobina H apresentou maior expressao dos referidos genes, o
que sugere possivel relacdo entre a expressao de PIPKIIa e globinas. Para
a investigacao desta relacgao, a expressao do gene da PIPKIIa serd silen-
ciada, por meio da técnica de RNA de interferéncia (RNAI), em células
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imortalizadas com alguma expressao basal de globinas e de PIPKIIo. sem
necessidade de estimulo. Assim, este trabalho objetivou identificar e ca-
racterizar o nivel basal proteico da PIPKIIa e das cadeias globinicas a, 8
ey em células eritroleucémicas imortalizadas, como modelos de estudo
de RNAI. Células KU812 foram identificadas como tendo melhor expres-
sdo das trés globinas (bem como PIPKIIa) e, assim, cultivadas em meio
RPMI 1640. Os niveis proteicos de PIPKIIa e globinas foram quantifica-
dos por Western Blotting (B actina como controle endégeno). A quantifi-
cacgdo das bandas proteicas foi efetuada pelo programa Image]J. Os ni-
veis proteicos encontrados foram: PIPKIIa = 2,877336, o = 1,915822, B =
3,300556, vy = 1,418583 (AU). As proteinas B-globina e PIPKIIa apresenta-
ram os niveis proteicos mais elevados em relacao as outras proteinas de
interesse, dados estes que precisam de maiores investigacdes. Tais re-
sultados apontam que a linhagem celular de escolha (KU812) apresenta
niveis proteicos satisfatérios para os futuros estudos de RNAI, para efe-
tivo silenciamento do gene da PIPKIIa e quantificacdo da expressao gé-
nica e nivel proteico de PIPKIIa e globinas. Financiamento: FAPESP,
CNPq, CAPES, Faepex.

61. AVALIAGAO DOS DADOS LABORATORIAIS ANTES E
APOS A TERAPIA COM HIDROXIUREIA DE CRIANGAS COM
ANEMIA FALCIFORME ACOMPANHADAS NO HEMOCENTRO
REGIONAL DE GOVERNADOR VALADARES

Valente-Frossard TNS?, Ferreira FO?, Cruz NRC?, Silva CMP,
Gomides AFF?, Pereira BM?, Lima BB?, Costa LS?, Velloso-Rodrigues C?

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

® Hemocentro de Belo Horizonte, Fundagdo Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivos: A terapia com hidroxiureia (HU) é uma alternativa para pa-
cientes com anemia falciforme, visto que ela reduz as complicagoes
clinicas da doenca relacionadas a hemoglobina S, especialmente por
induzir o aumento da sintese de Hb fetal. O tratamento com HU reduz
o numero de internagdes, as crises algicas e a necessidade transfusio-
nal. Objetivou-se verificar o comportamento laboratorial dos pacientes
ap6s o uso da HU. Metodologia: A partir de dados coletados de prontuéa-
rio, foram realizadas avaliagées dos dados hematoldgicos e bioquimi-
cos antes e apés o uso da HU (hemoglobina total - Hb, hemoglobina
corpuscular média - HCM, volume corpuscular médio - VCM, reticulé-
citos, leucometria global, neutréfilo, mondécito, plaquetas, ferro, ferriti-
na). Os dados foram analisados utilizando o SPSS vers&do 22.0. Dados
descritivos foram apresentados utilizando frequéncias, médias e des-
vio-padrao (dp). Para comparagao entre os valores obtidos antes e apds
o uso da HU, utilizou-se o teste t pareado. Resultados: Participaram do
estudo 65 criangas com HbSS nascidas entre 2001 e 2009 triadas pelo
Programa Estadual de Triagem Neonatal (PETN), sendo 46,9% do sexo
masculino e 53,1% do sexo feminino. Faziam uso da HU 56,2% (36 ca-
sos) dos pacientes. Comparando os resultados dos dados hematologi-
cos antes e apds o uso da HU, foram verificados aumento significativo
dos valores de hemoglobina (p < 0,0001) e de HCM (p < 0,001) e reducédo
significativa da contagem de leucdcitos (p < 0,0001) e de reticulécitos (p
< 0,0001). Nao foram encontradas diferengas significativas nos valores
de ferritina, monocitos e plaquetas apés o uso da HU. Discussdo: As
analises corroboram o impacto significativo na melhora da hemolise e
outros parametros hematolégicos, que devem refletir na minimizacao
dos agravos clinicos, na morbimortalidade e na qualidade de vida dos
pacientes que optam pela terapia com HU. Conclusdo: O estudo permi-
tiu confirmar o beneficio da terapia com HU. Registro na CONEP-CEP:
CAAE sob n°36767114.1.0000.5147; FAPEMIG CBB - APQ-02734-13 e CDS
- APQ-03522-13; PROEX-UFJF e PROPesq- BIC-UFJF/2015-2016.

62. DETECGAO E QUANTIFICAGAO DE AUTOANTICORPOS
ERITROCITARIOS POR ELAT EM PACIENTES COM ANEMIA
HEMOLITICA AUTOIMUNE E LEUCEMIA LINFOCITICA
CRONICA

Rabelo IB2?, Chiba AK?, Moritz E?, Barros MMO?, Rodrigues CA?,
Yamamoto M#?, Bordin JO®?

@ Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL), Alfenas, MG, Brasil

Introducdo: Leucemia linfocitica cronica (LLC) é uma doenca clonal de
linfécitos B com maior ocorréncia de citopenias autoimunes do que ou-
tras doencas linfoproliferativas. Anemia hemolitica autoimune (AHAI) é
a manifestacdo autoimune mais comumente vista nos pacientes com
LLC, com diagnéstico baseado em evidéncias clinico-laboratoriais de
hemolise, associadas a positividade do teste de antiglobulina direta
(TAD). Existem casos de alta suspeita clinica de AHAI em pacientes com
LLC e TAD negativo; nestas situagdes, a detecg@o de autoanticorpos eri-
trocitarios por ELAT (enzime linked-antiglobulin test) pode auxiliar o diag-
noéstico correto. Objetivo: Ratificar a sensibilidade do ELAT na deteccao
de autoanticorpos eritrocitérios para diagnéstico de AHAI em pacientes
com LLC. Materiais e métodos: Analise de 62 amostras de sangue peri-
férico de pacientes com LLC ao diagnéstico, pré-tratamento, com reali-
zagao de provas de hemolise (hemograma, DHL, reticulécitos, haptoglo-
bina, bilirrubina indireta), TAD, eluato acido e ELAT. Resultados: Dos 62
pacientes com LLC estudados, 6 tinham AHAI - suspeita clinica e positi-
vidade das provas de hemoélise, especialmente haptoglobina. Somente 2
pacientes (33%) tinham TAD e eluato 4cido positivos, mas todos os 6
pacientes com LLC e AHAI tiveram ELAT positivo (nimero de moléculas
de IgG por eritrécito > 200). Discussdo: Varios ensaios mostraram a im-
portancia do ELAT como método adicional no diagnéstico de AHAI es-
pecialmente naqueles pacientes com TAD negativo, com alta sensibili-
dade (82,4% em Borthakur et al.). Nossos resultados com ELAT sugerem
que este é um método com elevada sensibilidade (100%) na detecgao de
moléculas de IgG na superficie eritrocitaria de pacientes com LLC e
AHAL O teste foi crucial para o diagndstico de AHAI nos pacientes com
LLC que apresentaram TAD negativo, com 100% de sensibilidade, confir-
mando os casos suspeitos de AHAIL Conclusdo: ELAT é um método
acessivel e seguro no diagnéstico de AHAI em pacientes com LLC, com
alta suspeita clinica e TAD negativo.

63. PERFIS DEMOGRAFICO, LABORATORIAL E CLINICO DE
CRIANGAS COM DOENGA FALCIFORME (HBSS E HBSC)
ACOMPANHADAS NO HEMOCENTRO REGIONAL DE
GOVERNADOR VALADARES DA FUNDAGAO HEMOMINAS

Valente-Frossard TNS?, Ferreira FO?, Vertchenko SBP, Santos ARC?,
Valente MAS?, Pereira JLL?, Pereira CB®?, Pereira BM?,
Velloso-Rodrigues C?

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

v Hemocentro de Belo Horizonte, Fundagdo Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivos: Estudos com criancas atendidas no Hemocentro Regional de
Governador Valadares diagnosticadas com doenca falciforme (SS e SC)
pelo PETN-MG estdo sendo conduzidos para avaliar dados hematologicos
e as complicacdes clinicas advindas destas hemoglobinopatias.
Metodologia: Aqui, realizaram-se analises de correlagao entre dados la-
boratoriais e agravos clinicos registrados em prontudrios e em banco de
dados da pesquisa, para comparagao entre as duas formas da doenca
falciforme. Dos prontuarios foram coletados dados hematolégicos (he-
moglobina - Hb, hemoglobina corpuscular média - HCM, volume corpus-
cular médio - VCM, reticuldcitos, leucometria global, neutréfilo, monéci-
to, plaquetas), bioquimicos (ferro, ferritina), dados clinicos e terapia de
hidroxiureia (HU). Os dados foram analisados utilizando o SPSS versao
22.0. Dados descritivos foram apresentados utilizando frequéncias, mé-
dias e desvio-padrao. Para comparagao entre os grupos HbSS e HbSC, fo-
ram empregados os testes qui-quadrado e teste t de Student. Resultados:
Participaram do estudo 65 criangas com HbSS, sendo 46,9% do sexo mas-
culino e 53,1% do sexo feminino, e 43 pacientes com HbSC, 55,8% do sexo
masculino e 44,2% feminino, ambos os grupos nascidos entre 2001 e
2009. Nao foram encontradas diferencas significativas na ocorréncia de
convulséo, diabetes, doenga renal crénica, doenca hepéatica obstrutiva e
crises aplasticas entre HbSS e HbSC (p > 0,05). Ocorreram seis (9,4%) ca-
sos de esplenectomia no grupo HbSS e apenas um (2,3%) caso no grupo
HbSC, mas a diferenca entre os grupos também nao atingiu significancia
estatistica. Ocorreram trés casos de AVC no grupo HbSS e nenhum caso
no grupo HbSC. Apresentaram crises algicas 71,4% dos pacientes HbSS e
52,4% dos HbSC, sem diferenca significativa entre os grupos. Houve dife-
renca significativa no uso da HU entre os grupos HbSS e HbSC (p < 0,001),
sendo que 56,2% (36 casos) dos pacientes HbSS faziam uso da HU, en-
quanto apenas 9,3% (quatro casos) dos individuos HbSC estdo em terapia
com HU. O grupo HbSS apresentou niveis de Hb significativamente infe-
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riores aos valores do grupo HbSC (p < 0,001). A contagem de leucécitos foi
superior para o grupo HbSS (p < 0,001). As médias dos valores de reticulé-
citos, plaquetas, ferro e ferritina foram significativamente superiores
para o grupo HbSS (p < 0,001), que apresentou também resultados mais
heterogéneos intragrupo. Discusséo: £ sabido, por relatos da literatura de
dados clinicos epidemioldgicos, que as doengas falciformes HbSS e HbSC
podem ser consideradas doengas distintas, com consideravel heteroge-
neidade clinica e hematolégica. Embora sem diferenca significativa, a
prevaléncia de crises algicas foi elevada em ambos os grupos. A reticu-
locitose prevalente nos individuos HbSS e o nimero maior de pacientes
em terapia de HU refletem a diferenca na gravidade clinica das doencas
falciformes. Conclusdo: O estudo possibilitou caracterizar o perfil de-
mografico, clinico e laboratorial dos grupos de pacientes HbSS e HbSC
investigados. Registro na CONEP-CEP: CAAE sob n°36767114.1.0000.5147;
FAPEMIG CBB - APQ-02734-13 e CDS - APQ-03522-13; PROEX-UFJF e
PROPesq- BIC-UFJF/2015-2016.

64. ALOANTICORPOS ANTIERITROCITARIOS ENVOLVIDOS
NA DOENGA HEMOLITICA PERINATAL: UMA REVISAO DE
LITERATURA

Campos AMM, Santos VMD, Hermes RB
Faculdade Metropolitana da Amazénia (FAMAZ), Belém, PA, Brasil

Objetivo: Realizar revisdo bibliografica dos aloanticorpos antieritrocita-
rios envolvidos na doenga hemolitica perinatal (DHPN). Materiais e mé-
todos: Para o estudo, foram realizadas pesquisas bibliograficas em artigos
cientificos disponiveis nas bases de dados online PubMed e SciELO, utili-
zando como descritores: alloimmunization and hemolytic diseases of the fetus
and newborn. Foram selecionados artigos publicados no periodo de 2010 a
2016 que atenderam aos seguintes critérios: publicacdo de relato de caso
de DHPN e identificacdo do aloanticorpo antieritrocitario envolvido.
Resultados: Na revisdo bibliografica realizada no presente estudo, foram
encontrados 34 artigos cientificos que atenderam aos critérios de selecdo
propostos. Nos relatos de caso analisados, o anticorpo mais frequente foi
o anti-D (20,59%), seguido por anti-E e anti-M, ambos com frequéncia de
8,82%. Foram encontrados, ainda, relatos de caso associados aos anticor-
pos anti-Jk(b), anti-Kp(a) e anti-U, todos com frequéncia de 5,88% cada.
Os demais anticorpos apresentaram a mesma frequéncia (2,94%), sendo
eles: associagdes de anti-C + G, anti-C + E, anti-D + S, anti-Di(a), anti-C(w),
anti-G, anti-Di(b), anti-Ge, anti-Jr(a), anti-K, anti-Lan, anti-s, anti-SARA,
anti-Vw e anti-Wr(a). Discussdo: A aloimunizagao é um fator importante
em casos de DHPN e ocorre quando ha formacao de aloanticorpos por
exposicdo de um individuo a antigenos nao préprios, como por exemplo,
apos transfusdo sanguinea incompativel e em gestacoes em que as he-
macias do feto expressam antigenos exclusivamente paternos em suas
células sanguineas. Sabe-se que o aloanticorpo anti-RhD é o mais envol-
vido com o desencadeamento de DHPN, porém outros aloanticorpos rela-
cionados a outros antigenos do sistema Rh e de outros sistemas também
estdo associados, ainda que em menor frequéncia. Em um estudo realiza-
do em Oma (Al-Dughaishi, 2015), pais situado no Oriente Médio, havia
1.160 mulheres gravidas Rh positivas e, destas, 33 foram aloimunizadas
com outros aloanticorpos antieritrocitarios ndo anti-D, tais como: asso-
ciacdes de anti-Kell + ¢, anti-C + Jk(b), anti-S, anti-E, anti-Js(b), anti-Le,
anti-M, anti-IH, anti-Jk(um), anti-Fy(um) e anti-Fy(b), podendo resultar
em DHPN, conforme pode ser observado nos resultados obtidos no pre-
sente estudo, em que 79,41% dos casos encontrados de DHPN nos relatos
de caso analisados estdo associados a aloanticorpos antieritrocitarios
nao anti-D. Conclusdo: Os resultados reforcam associacao de outros alo-
anticorpos ndo anti-D no envolvimento de DHPN, reforcando a necessida-
de de investigagao de aloimunizagdo em gestantes no periodo pré-natal
independentemente da tipagem Rh(D).

65. PRESENGA DE POIQUILOCITOSE EM CLIENTE COM AIDS:
RELATO DE CASO

Neto ATDS?, Santana LF?, Arruda TS? Maldonado AI?, Pereira NS?,
Souza FQP, Oliveira PAP

@ Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande, MS,
Brasil

b Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP),
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande, MS,
Brasil

Objetivo: Discorrer sobre o caso clinico de um cliente com diagnéstico de
AIDS, nao aderente ao tratamento, com pneumonia adquirida na comuni-
dade e leishmaniose visceral, diagnosticada em novembro de 2015, asso-
ciada a presenca de poiquilocitose. Método: Trata-se de um relato de caso
de carater exploratério, realizado no periodo de 16/06/2016 a 06/07/2016
em um hospital terciario de Campo Grande (MS), com um cliente de 33
anos, masculino, em uso de ceftriaxona 1 g, azitromicina 500 mg, sulfadia-
zina 500 mg, pirimetamina 25 mg, 4cido folinico 15 mg, kaletra 2 cp, abaca-
vir 200 mg, 3TC e anfotericina B desoxicolato 30 mg/dia. Resultados e dis-
cussdo: Historico de diversas internagées hospitalares nos ultimos dois
anos. Na admissao, a acompanhante do cliente referiu que o mesmo apre-
sentou febre ndo aferida com 6 dias de evolucao e dois episddios de convul-
s80, sendo o primeiro mais intenso, com cianose e liberacdo de esfincter
uretral e anal. Apds convulsdo, o cliente apresentou alalia e paresia de
membros, ndo referindo outros sintomas. Paciente B24 em tratamento irre-
gular, com carga viral de 207.1652 copias e CD4 21 células. Acompanhante
desconhece comorbidades e alergias. Ex-etilista e ex-tabagista. Foi admiti-
do na area vermelha do Pronto-Socorro de uma unidade de internacao ter-
ciaria, sob ventilagdo mecéanica em tubo orotraqueal, com saturacao a
96%. Em 16/06/2016, apresentou poiquilocitose no hemograma, com dis-
creta presenca de eliptécitos e hemacias em gota, e aos valores de hemo-
grama apresentou eritrécitos 2,85 milhdes/mm?, hemoglobina 7,4 g/dL,
hematoécrito de 22%, volume globular médio 77,2 fL, plaqueta 68 mil/mm?,
realizando, no dia 17/06/2016, 2 bolsas de concentrados de hemacia (549
mL) e 6 bolsas de concentrado de plaqueta (316 mL). Em 23/06/2016, eritro-
citos 2,9 milhdes/mm?, hemoglobina 7,9 g/dL, hematdcrito 22,8%, volume
globular médio de 79,2 fL; recebeu 217 mL de concentrado de plaquetas e
576 mL de concetrado de hemaécias. Em clientes com AIDS ja diagnostica-
da, as causas de anemia podem ser multifatoriais, como disfuncdo da me-
dula 6ssea pelo agente, o que provoca mudanca na secrecao de imunoglo-
bulinas e citocinas. Estudos recentes sugerem que o HIV promove alteracéo
na hematopoese, comprometendo assim o desenvolvimento de novas cé-
lulas ainda em fase medular no inicio da infeccéo, provocando uma redu-
Gao significativa de leucécitos e eritrocitos. Concluséo: Cliente segue inter-
nado para o tratamento das referidas doencas. Foi solicitada vaga, e cliente
aguarda ser transferido para o Centro de Terapia Intensiva do mesmo hos-
pital. Ainda permanece com anemia discreta, no entanto esta em constan-
te avaliagdo pela equipe.

66. POLIMORFISMOS NOS GENES IFN-GAMA E TNF-ALFA E
SUAS ASSOCIAGOES COM O PERFIL HEMOLITICO NA
DOENGA FALCIFORME

Fiuza LM??, Guarda CC?®, Santana SS®P, Figueiredo CVB2®,
Aleluia MM??, Ferreira JRD*®, Oliveira RM®P, Lyra IM¢, Santiago RP*®,
Gonalves MS#?

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

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

¢ Hospital Universitdrio Professor Edgar Santos, Universidade Federal da
Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil

Os individuos acometidos pela doenga falciforme (DF) apresentam quadro
inflamatério crénico, no qual diversos metabdlitos pré-inflamatérios per-
manecem sistemicamente elevados. A DF pode ser modulada pelo perfil
genético dos pacientes, bem como pelo perfil imunolégico, sendo que a
producao de citocinas inflamatérias pode ser modulada também pela pre-
senca de SNPs (single nucleotide polymorphisms). Desta maneira, a investiga-
cao de polimorfismos que definam subfendtipos associados a forma clini-
ca da DF é importante para tragar tratamentos mais eficientes. O objetivo
do presente estudo foi verificar a presenca do polimorfismo +874 T/A no
gene IFN-gama (rs2069705) e do -308G/A na regiao promotora do gene do
TNF-alfa (rs1800629), bem como suas associagdes com os marcadores labo-
ratoriais na DF. Foram investigados 132 pacientes, sendo 92 com anemia
falciforme (AF) e 40 com hemoglobinopatia SC (HbSC). Foram realizadas
analises do perfil hematolégico, bioquimico e imunolégico. As amostras de
sangue total dos pacientes foram coletadas em EDTA, e o DNA foi extraido
para a realizacdo das anélises de biologia molecular pela técnica de PCR.
Para as analises estatisticas, foi considerado como significativo p < 0,05. No
grupo de pacientes com AF, ndo foi encontrada significancia estatistica na
associacdo entre a presenca do polimorfismo IFN-gama +874 T > A e os pa-
rametros avaliados. Para a analise do polimorfismo no gene TNF-alfa -308 G
> A, a presenca do alelo variante foi associada a concentracoes elevadas de
hemoglobina (p = 0,04) e valores maiores de RDW (p = 0,009). No grupo de
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pacientes HbSC, foi encontrada associacao entre a presenca do alelo va-
riante do polimorfismo do IFN-gama e valores elevados para o RDW (p =
0,029). Nao foi encontrada nenhuma associacdo entre o polimorfismo do
TNF-alfa e os dados hematolégicos para esse grupo de pacientes. A partir
dos nossos resultados, podemos sugerir que os alelos variantes dos poli-
morfismos em questdo podem estar associados a modulacgo sistémica do
subfenétipo hemolitico nesses pacientes. Dessa maneira, é necessario in-
vestigar os mecanismos pelos quais os polimorfismos nos genes estudados
podem estar associados a alteracdes nos eventos hemoliticos e inflamaté-
rios presentes na DFE.

67. EFEITO DA ARGININA NA ATIVAGAO ENDOTELIAL
IN VITRO NA ANEMIA FALCIFORME

Figueiredo CVB, Aleluia MM, Santiago RP, Pitanga TN, Fiuza LM,
Yahouédéhou SCMA, Ferreira JRD, Adanho CSA, Guarda CC,
Goncalves MS

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

A disfuncao endotelial presente na anemia falciforme (AF) esta associada
a diminuicdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO), e resulta em ati-
vacdo das células endoteliais que expressam moléculas de ades&o e, poste-
riormente, liberam estas moléculas soluveis na circulacdo sanguinea, as
quais servem de marcadores para a disfuncao endotelial ou inflamacéao
com ativagdo endotelial. O NO é o principal responsavel pela manutengao
do ténus vascular, sendo formado a partir da L-arginina pela acdo da enzi-
ma 6xido nitrico sintetase endotelial (eNOS). O presente estudo teve como
objetivo avaliar a producdo indireta de NO em modelos de células HUVEC
(human umbilical vein endothelial cells) de linhagem imortalizada, estimula-
das pela L-arginina. Foram incluidos no estudo pacientes com AF, em esta-
do estével (um grupo com dosagem média de NO igual a 19,55 pM e outro
grupo com dosagem média de NO igual a 56,13 uM), provenientes do
Centro de Referéncia em Doenga Falciforme de Itabuna (CERDOFI).
Também foram incluidos no estudo, como controle, individuos saudaveis
com perfil de hemoglobina AA (HbAA). As células HUVEC foram estimula-
das com L-arginina (Sigma, St. Louis, MO, USA), nas concentracdes de 0,1
mmol/L, 0,3 mmol/L, 0,5 mmol/L, 1,0 mmol/L e 2,0 mmol/L, e com 0 soro
dos pacientes com AF e individuos HbAA. Os sobrenadantes foram coleta-
dos apbs 30 minutos, 24 horas e 48 horas de incubagao, e a producéo de
nitrito pelas células HUVEC foi dosada pelo método de Griess. De um modo
geral, a avaliacdo da producéo de NO pelas células endoteliais mostrou
que as células foram capazes de ter sua producdao aumentada mediante a
suplementacao do meio de cultura com concentragoes crescentes de
L-arginina, e essa producédo se mostrou ser dependente da concentragao e
do tempo de incubacg&o. Apés o periodo de privacdo de soro, ao adicionar o
soro de pacientes com AF ou de controles HbAA, observamos que a produ-
cao de NO pelas células também aumentou, sendo mais proeminente o
aumento nas células que foram estimuladas com soro dos pacientes. Por
fim, a associagdo de concentragdes crescentes de L-arginina com o soro
dos pacientes com AF também foi capaz de modular a producdo de NO
pelas células, aumentando em funcdo do tempo e da concentracéo utiliza-
da. Os resultados encontrados sugerem que a L-arginina pode ser utilizada
como substrato pelas células endoteliais para a producdo de éxido nitrico
mediante concentragoes crescentes. Observamos também que o soro dos
pacientes com AF, que apresentavam quantidades elevadas de mediadores
pré-inflamatérios, também foi capaz de induzir a producdo de NO pelas
células; no entanto, possivelmente, esse estimulo acontece por sua pro-
priedade pré-estimulatéria nas células endoteliais vasculares. Estudos fu-
turos devem ser conduzidos visando a investigar outros mecanismos de
vaso-protecdo exercidos pelo NO, bem como elucidar sua participacio no
contexto vascular como um agente terapéutico na AF.

68. PREVALENCIA DA DEFICIENCIA DE G-6-PD EM
PACIENTES ATENDIDOS NO LABORATORIO GIMENES EM
JOINVILLE (SC)

Santos IMD, Pereira NR, Ramos SA, Azambuja SK
Universidade da Regido de Joinville (UNIVILLE), Joinville, SC, Brasil

Introducdo: A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) é
uma eritroenzimopatia hereditaria. Essa enzima participa do ciclo das
pentoses, e sua deficiéncia pode provocar o bloqueio da via Embden-

Meyerhof, levando a diminuicdo de produgao de trifosfato de adenosina
(ATP) e, consequentemente, a diminuicao da vida média do eritrécito.
Embora a deficiéncia de G-6-PD geralmente seja assintomatica, podem
ocorrer episédios de crises hemoliticas, de intensidades variaveis. Agentes
quimicos como a naftalina, nitritos volateis, processos infecciosos, alguns
alimentos e o uso de algumas classes de medicamentos como analgésicos,
antipiréticos, antimalaricos e antibacterianos constituem os principais
agentes que desencadeiam as crises hemoliticas. Objetivo: Avaliar a preva-
léncia da deficiéncia de G-6-PD em pacientes atendidos na rotina do
Laboratério Gimenes, na regido de Joinville (SC). Metodologia: Foi realizado
um estudo transversal, com uma populagao constituida por 500 individuos
de ambos os géneros, com idade entre de 18 e 90 anos, no periodo entre
setembro e novembro de 2015. As amostras de sangue coletadas com EDTA
foram investigadas quanto a determinacdo qualitativa da atividade
da G-6-PD pelo teste de Brewer (reducao da meta-hemoglobina).
Posteriormente, as amostras dos individuos identificados como deficientes
da G-6-PD foram submetidas a realizacdo de eritrograma, contagem de
reticuldcitos e pesquisa de corpos de Heinz. Resultados: Os resultados ob-
tidos no presente estudo mostraram uma prevaléncia total da deficiéncia
de G-6-PD de 5,6% (28), sendo que a prevaléncia em relagao ao género foi
de 4,0% (20) nas mulheres e 1,6% (8) nos homens, obtendo-se um maior
numero de mulheres deficientes em relacdo aos homens, porém sem dife-
rencas significativas entre os grupos (= 1.119, p = 0,29). Em relagao a idade,
pode-se observar que houve maior prevaléncia entre 18 e 36 anos, sendo
este grupo formado por 50% dos individuos e apenas 3,5% entre 71 e 89
anos. Dos portadores de deficiéncia de G-6-PD, 32,1% apresentaram hemo-
globina (g/dL) abaixo dos valores de referéncia e contagem de reticulécitos
aumentada em relacdo aos individuos com hemoglobina (g/dL) normal.
Nao foram encontrados corpos de Heinz nos individuos deficientes de G-6-
PD. Discusséo: Os resultados obtidos no presente estudo mostraram uma
prevaléncia de deficiéncia de G-6-PD de 5,6% entre a populacdo pesquisa-
da, o que esté dentro do estudado na populacdo brasileira, onde had uma
prevaléncia de deficientes de G-6-PD que varia de 1% a 10%. Futuramente,
o numero de individuos com essa eritroenzimopatia podera aumentar em
virtude da imigracao de diferentes etnias e com o recente fluxo da popula-
¢do das regides de alta prevaléncia, o que podera contribuir para o aumen-
tono nimero de pacientes com deficiéncia de G-6-PD. £ importante ressal-
tar que o numero de imigrantes que chegam ao estado de Santa Catarina
aumenta a cada més, principalmente com a vinda de haitianos, sendo que
ha uma alta prevaléncia da deficiéncia G-6-PD na populacao do Haiti.
Conclusao: Ficou evidente a importancia da adocdo do método para detec-
cdo de individuos com deficiéncia de G-6-PD nas rotinas laboratoriais, ndo
somente para as areas endémicas, como também para as areas de baixa
prevaléncia, uma vez que se faz necessario identificar esses pacientes a
fim de evitar possiveis complicagoes.

69. ALTOS NIVEIS DE PUTRESCINA NO PLASMA DE
PACIENTES COM ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE
IDIOPATICA - UMA POSSIVEL FISIOPATOLOGIA AINDA NAO
DESCRITA

Rabelo IB*?, Yamakawa PE?, Chiba AK?, Moritz E?, Cruz BR?,
Barros MMO?, Rodrigues CA?, Silva IDCG?, Bordin JO?

@ Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL), Alfenas, MG, Brasil

Introdugdo: A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é definida pela dimi-
nuicdo da sobrevida dos eritrécitos, mediada pela fixacdo do complemento
ou imunoglobulinas na membrana eritrocitaria. E idiopatica em cerca de
50% dos casos, e sua ocorréncia é rara (1-3/100.000/ano). A fisiopatologia
da AHAI é complexa e ndo completamente elucidada. O perfil metabolémi-
co envolvido na doenga ainda n&o foi descrito e pode ser a chave para no-
vas descobertas acerca do mecanismo de hemolise autoimune. Objetivo:
Descrever, por espectrometria de massa de plasma, os metabdlitos altera-
dos na AHAI em comparacao com controles higidos. Materiais e métodos:
Analisamos o plasma de 31 pacientes com AHAI, comparados com 149
controles brasileiros higidos, por meio de espectrometria de massa - kit
AbsolutelDQ p180, Biocrates, Austria. A andlise estatistica foi realizada
pelo software disponivel no site http://www.metaboanalyst.ca/.
Resultados: Foram encontrados 156 metabdlitos no plasma dos 31 pacien-
tes, 25 com forte significancia estatistica — 11 encontrados somente no
plasma do grupo controle, e 14 somente no grupo da AHAL Um dos meta-
bolitos mais relevantes foi a putrescina, um composto alifatico do grupo
das poliaminas envolvido no crescimento e funcionamento celulares. Em
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condicdes fisioldgicas, as poliaminas interagem com acidos nucleicos, es-
pecialmente RNA. S3o importantes na expressao génica por terem capaci-
dade de ligagdo e remodelamento da estrutura da cromatina. Discussao:
Uma concentracao ideal de poliaminas esté associada a protegdo celular
contra estresse oxidativo, mas a modificagdo da concentracdo de poliami-
nas — seja por adi¢ao exdgena ou métodos genéticos ou quimicos — pode
influenciar a sensibilidade celular ao estresse. Um grande exemplo, ja do-
cumentado, é o aumento da putrescina durante estresse osmoético em cul-
turas de hepatécitos de camundongos e de algumas plantas. Em camun-
dongos, esse efeito se deve a reducao da estabilidade da antienzima, ou
seja, da enzima reguladora da ornitina decarboxilase (catalisadora da
transformagao de ornitina em putrescina). Em plantas, durante o estresse
osmoético, putrescina aumenta para niveis toxicos em consequéncia do au-
mento da atividade da arginina decarboxilase (transformagcao de arginina
em putrescina por via alternativa), resultando em perda da clorofila e se-
nescéncia precoce. Ensaios com liquido cefalorraquidiano em pacientes
com Parkinson e bidpsia cerebral em pacientes com Alzheimer demonstra-
ram aumento dos niveis de putrescina, sugerindo que este acimulo pode
contribuir para os mecanismos de neurotoxicidade nessas doengas dege-
nerativas. O excesso de putrescina no plasma de pacientes com AHAI pode
ser a chave para a elucidagdo de novas vias fisiopatolégicas envolvidas na
hemolise desses casos. Conclusdo: A interacdo exata entre o excesso de
putrescina no plasma de pacientes com AHAI e o mecanismo de hemdlise
ainda precisa ser elucidada. Este achado é o ponto de partida para melhor
compreensao da fisiopatologia da doenga e, com a progressao dos ensaios
clinicos, para detecgdo futura de novos métodos terapéuticos.

70. AVALIAGAO DE POLIMORFISMOS NO GENE BMP6 NA
SUSCETIBILIDADE AO DESENVOLVIMENTO DE
OSTEONECROSE EM PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Souza MBS?, Pereira-Martins DA?, Batista JVGF?, Anjos ACMD?,
Peres JCP, Araujo ASP, Lucena-Araujo AR?, Bezerra MAC?

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

Objetivos: A osteonecrose é uma complicagdo cronica e progressiva da
anemia falciforme (AF), que ocorre em consequéncia da vaso-oclusao na
microcirculagdo 6ssea, com infarto das superficies articulares, especial-
mente de ossos longos (fémur e tmero), afetando consideravelmente a
qualidade de vida dos pacientes. Sabendo que a ocorréncia da osteonecrose
tem uma base multifatorial, variantes polimoérficas de diversos genes, entre
eles 0 BMP6, estdo sendo bastante estudadas. As BMP6 sao proteinas pleio-
trépicas, membros da superfamilia do TGFB, e estdo associadas a inducao
da formagéao 6ssea endocondral e homeostase da cartilagem articular.
Portanto, o objetivo do nosso estudo ¢ avaliar se existe associagao entre
polimorfismos no gene do BMP6 e o desenvolvimento da osteonecrose nos
pacientes com AF. Material e métodos: No presente trabalho, investigamos
seis polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) do BMP6 — rs3812163 (A >
T), 15270393 (C > T), 151225934 (C > A), 15449853 (C > T), 15267196 (A > T) e
15267201 (A > G) — e sua possivel associagdo com a osteonecrose. O estudo
foi conduzido por comparacdo de grupos, e as analises foram realizadas em
uma amostra de 185 pacientes HbSS, os quais foram divididos em “casos” (n
= 85), pacientes que apresentaram osteonecrose, e “controles” (n = 100), que
nao apresentaram o desfecho clinico avaliado. A genotipagem dos polimor-
fismos foi realizada por reagdo em cadeia da polimerase em tempo real,
utilizando o sistema TagMan®. Resultados: Apenas 0 1s1225934 (C > A)
mostrou estar associado & osteonecrose (p < 0,0001). Desse modo, podemos
perceber que o gendtipo homozigoto variante para esse polimorfismo pode
indicar um pior prognoéstico ao paciente, embora sejam necessarios estu-
dos funcionais que possam elucidar melhor essa contribuicdo fenotipica.
Discusséo: Esse polimorfismo pode atuar conduzindo a uma falha na mi-
neralizacdo e reabsorcao 6sseas, que, juntas, acarretariam nos individuos
afetados um microambiente dsseo favoravel para o desenvolvimento de
osteonecrose. Embora o polimorfismo avaliado tenha um possivel poten-
cial nos processos de surgimento de osteonecrose, a avaliacao funcional
dos niveis de transcritos e das proteinas codificadas da via do BMP6 tam-
bém é importante para entendermos o real impacto dessas variantes na
modulagdo dos fendtipos apresentados por pacientes AF com osteonecro-
se. Conclusdo: Diante do exposto, concluimos que o polimorfismo BMP6
151225934 (C > A) mostrou-se, em seu gendtipo homozigoto variante, como
fator de risco para a ocorréncia de osteonecrose na amostra populacional
estudada. A compreensdo desses fatores de risco genéticos para o desen-
volvimento da osteonecrose torna-se necessaria para fornecer novos co-

nhecimentos sobre a patogénese desta doenca e, eventualmente, oferecer
oportunidades para o seu tratamento, que atualmente é limitado.

71. ATP11C IS DOWNREGULATED IN LEUKOCYTES AND
RETICULOCYTES IN SICKLE CELL ANEMIA

Pereira-Martins DA?, Coelho-Silva JL?, Aradjo AS®, Peres JCP,
Bezerra MAC?, Lucena-Araujo AR?

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

Objective: In general, the phosphatidylserine (PS) exposure represents the
major cause of blood cell adhesion to the vascular endothelium, and may
contribute to vaso-occlusive crises and extravascular hemolysis in beta-he-
moglobinopathies, including sickle cell anemia (SCA). This process may be
potentiated by the SS-hemoglobin polymerization and significantly wors-
ened in the absence of physiologic mechanism involved in PS internaliza-
tion. In this context, members of the P4-type ATPase family constitute an
important class of enzymes responsible for phospholipid translocation,
and several studies have suggested that the low expression of the ATP11C
gene (a specific member of the P4-type ATPase family) is associated with a
higher rate of PS exposure in peripheral blood cells. Therefore, it is conceiv-
able that lower ATP11C transcripts levels may act as an important molecu-
lar biomarker, indicating the increase of PS exposure. Methods: This study
evaluated the gene expression profile of the ATP11C in granulocytes, mono-
nuclear cells, and reticulocytes from 64 patients with SCA, median age: 31
years [15-61 years], 35 males (55%). In addition, 14 patients with beta-thal-
assemia and 16 healthy donors were enrolled. ATP11C transcript levels
were analyzed by real-time quantitative PCR, using the mean value of the
18S ribosomal subunit as an endogenous control. These findings were also
correlated with the main clinical complications in SCA. Results and dis-
cussion: ATP11C transcript levels were significantly lower in reticulocytes
compared to granulocytes and mononuclear cells in SCA patients.
Furthermore, it was shown that reticulocytes from patients with SCA had
lower ATP11C transcript levels compared to reticulocytes from patients
with beta-thalassemia and healthy volunteers. All patients with SCA were
divided into quartiles of ATP11C expression to compare their clinical and
laboratory features. The authors also explored ATP11C expression as a con-
tinuous variable, with logarithmically transformed values. No association
was detected between ATP11C transcript levels and baseline patient fea-
tures. Evaluated as a continuous variable, ATP11C transcript levels were
correlated with indirect bilirubin levels (Pearson correlation coefficient, r =
0.59, 95% confidence interval (CI): 0.35-0.74). According to the clinical com-
plications described in this cohort, 13 patients (20%) had leg ulcer only, fol-
lowed by cerebrovascular disease (seven patients; 11%). Twenty-one pa-
tients (33%) had two or more complications, including osteonecrosis with
acute chest syndrome or priapism, while 23 patients (36%) had no docu-
mented clinical complication. Patients in the fourth quartile (i.e., those with
the highest ATP11C levels) presented fewer clinical complications (12%)
than patients in the third (19%), second (50%), and first quartiles (19%), al-
though this difference did not reach significance (p = 0.054). Evaluated as a
continuous variable, deregulated expression of ATP11C had no impact on
the clinical outcome (p > 0.05). Conclusion: Although the limited number of
patients and the lack of validation data in an independent cohort consti-
tute the main limitations of this study, the results showed that ATP11C
transcript levels are decreased in SS-genotyped cells, particularly in reticu-
locytes, and such decrease may be associated with higher rate of clinical
complications in SCA. Funding: PPGG/UFPE, FACEPE, and CNPq.

72. POLIMORFISMO 4G/5G NO GENE PAI-1 E PRESENGA DE
ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO E SINDROME TORACICA
AGUDA EM PESSOAS COM ANEMIA FALCIFORME

Salvarani M?, Okumura JV?, Belini-Junior E?, Lobo CLCP,
Bonini-Domingos CR?

@ Laboratério de Hemoglobinas e Genética das Doengas Hematoldgicas
(LHGDH), Departamento de Biologia, Instituto de Biociéncias, Letras e
Ciéncias Exatas (IBILCE), Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo
Paulo, SP, Brasil

b Instituto de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO), Rio
de Janeiro, RJ, Brasil
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Na anemia falciforme, sdo frequentes as manifestagdes clinicas que po-
dem estar relacionadas com eventos trombéticos, como a sindrome toréa-
cica aguda (STA) e o acidente vascular encefélico (AVE), que podem ser
agravados por alteracées no processo de coagulacgo. O inibidor do ativa-
dor do plasminogénio tipo 1 (PAI-1) atua no processo de fibrinélise, regu-
lando a acéo do ativador do plasminogénio. O nivel plasmaético elevado
de PAI-1 est& associado a disturbios na coagulagao, que séo estudados em
diversas doengas, tais como doenca coronariana e complicagdes gesta-
cionais. O polimorfismo de insercdo ou delecao (4G/5G) no gene PAI-1,em
que o alelo 4G esta associado a niveis elevados de PAI-1, é o mais estuda-
do. No presente trabalho, verificamos a frequéncia do polimorfismo
4G/5G no gene PAI-1 em um grupo de pessoas com anemia falciforme e
correlacionamos o polimorfismo com o risco de ocorréncia de STA e AVE.
Foram analisadas amostras de sangue periférico de 367 pessoas com
anemia falciforme, provenientes do HEMORIO (R]). As amostras foram
submetidas aos testes de triagem para hemoglobinopatias e genotipadas
por PCR-RFLP para confirmagao da homozigose para a HbS e para o poli-
morfismo no gene PAI1. As manifestagdes clinicas foram elencadas a par-
tir dos prontuérios médicos, e ter a ocorréncia de pelo menos um STA ou
AVE bastou para a analise estatistica. Foram encontrados 48 (13%) indivi-
duos com genoétipo 4G/4G, 143 (39%) com o gendtipo 4G/5G, e 176 (48%)
com o genétipo homozigoto 5G/5G. Entre as 367 pessoas estudadas, 218
apresentaram STA, sendo 23 (10,6%) com o gendtipo 4G/4G, 86 (39,4%)
com gendtipo 4G/5G e 109 (50%) com gendtipo 5G/SG. Entre os que apre-
sentaram AVE, foram encontrados 8 (11,1%) com o genotipo 4G/4G, 30
(41,7%) com 4G/5G e 34 (47,2%) homozigotos 5G/5G. A frequéncia alélica
encontrada foi de 32,6% para o alelo 4G e 67,4% para o alelo 5G. As anali-
ses de odds ratio (OR) para a presenca de STA apresentaram valores de OR
0,585 (IC 95% 0,3180 — 1,0760, p = 0,082) para 4G/4G versus outros genoti-
pos, OR 1,224 (IC 95% 0,8057 — 1,859, p = 0,394) para o gendtipo 5G/5G, e
OR 1,052 (IC 95% 0,6856 — 1,613, p = 0,828) para o gendtipo heterozigoto
4G/5G. Para a presenca de AVE, as analises de OR apresentaram OR 0,7969
(IC 95% 0,3555 — 1,786, p = 0,698) para o genotipo 4G/4G, OR 0,964 (IC 95%
0,5754 -1,615, p = 0,896) para o genotipo 5G/5G, e OR 1,150 (IC 95% 0,6811
-1,943,p =0,593) para o genétipo heterozigoto 4G/5G. Baseado nos resul-
tados obtidos pela analise de OR, apesar de nao haver significancia, pode-
mos concluir que, para esse grupo, a presenca do alelo 4G néo ofereceu
risco para a ocorréncia de STA e AVE. No entanto, neste estudo, foi encon-
trada uma baixa frequéncia do alelo 4G, menor do que as encontradas na
literatura em estudos brasileiros e no exterior.

73. INVESTIGAGAO DE HEMOGLOBINAS VARIANTES E
TALASSEMIAS EM POPULAGAO QUILOMBOLA DE
CONCEIGAO DAS CRIOULAS, SALGUEIRO, PERNAMBUCO,
BRASIL

Sa AKLBCE?, Andreza RS?, Arcanjo GS®, Batista THCP, Oliveira JMF®,
Martins DAP?, Ribeiro MF®, Araijo AS¢, Araujo ARL®, Bezerra MAC®

2 Petri Laboratério, Petrolina, PE, Brasil

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

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

A comunidade quilombola de Conceicdo das Crioulas fica no sopé da
Serra do Uma, no municipio de Salgueiro (PE), e é habitada por descen-
dentes de negros e indios que se estabeleceram na regido. A populagao
brasileira apresenta uma alta prevaléncia de hemoglobinapatias, incluin-
do hemoglobinas variantes e talassemias, em consequéncia do processo
de miscigenacdo e dos grupos de ragas negras provenientes das correntes
escravistas ocorridas no processo de migragao. Sabendo-se que a comu-
nidade de Conceicao das Crioulas é predominantemente afrodescenden-
te, 0 nosso objetivo foi investigar a presenca de hemoglobinas variantes e
talassemias (alfa e beta) nesta populacdo. Foram incluidos no estudo 739
individuos ndo aparentados que residem no distrito de Conceicao das
Crioulas, independentemente do sexo e da idade. Apés realizagao do eri-
trograma, os individuos que apresentaram microcitose e hipocromia fo-
ram submetidos ao estudo do ferro e pesquisa da delec@o a3,7Kb por gap
-PCR. A presenca das principais hemoglobinas variantes — hemoglobina S
(HbS) e hemoglobina C (HbC) — e de niveis aumentados de HbA2 (para
exclusao de B-talassemias) foi determinada por cromatografia liquida de
alta pressdo. Os individuos que apresentaram HbS foram confirmados
por teste de solubilidade das hemoglobinas. A frequéncia de HbS foi de
7,84%, sendo quatro individuos apresentando gendtipo SS e 54 com traco
falciforme (hemoglobina AS). Nao foram identificados individuos que

apresentassem HbC e aumento de hemoglobina A2. Dos 739 individuos,
85 apresentaram microcitose e hipocromia, com uma frequéncia de alfa
talassemia de 83,5% neste subconjunto, sendo os demais (16,5%) porta-
dores de outras causas de microcitose e hipocromia (como a anemia fer-
ropriva). A frequéncia de alfa talassemia na populacao total foi de 9,61%.
No Brasil, estima-se que de 5% a 6% da populacéo seja portadora do trago
falciforme. No entanto, na populagao em estudo, a elevada frequéncia de
HbS justifica-se pelo fato de a comunidade de Conceigdo das Crioulas ser
homogénea e composta por afrodescendentes. A HbC tem origem no nor-
te da Africa, e a B-talassemia, no Mediterraneo; sendo assim, a auséncia
de HbC e B-talassemia corrobora o fato de que a populagéo em estudo
ndo é originaria dessas regides. Com isso, a importancia deste trabalho
esta na detecgdo dos portadores de hemoglobinas variantes e talasse-
mias, para inicio do tratamento médico adequado e encaminhamento
dos individuos acometidos ao aconselhamento genético.

74. AVALIAGAO DE POLIMORFISMOS NO GENE ANXA2 COM
O DESENVOLVIMENTO DO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
EM PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Borges-Medeiros RL?, Pereira-Martins DA?, Domingos IF?,
Hatzlhofer BLD?, Azevedo RC?, Anjos ACDP, Araujo ASP,
Lucena-Araujo AR? Bezerra MAC?

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

Objetivo: O acidente vascular cerebral (AVC) isquémico é a manifesta-
¢ao clinica mais debilitante que acomete principalmente criangas com
anemia falciforme (AF). Diante do acometimento vascular dessa mani-
festacdo, é teoricamente possivel que alteragdes em genes relacionados
com a fibrinélise influenciem a estenose/oclus@o dos vasos cranianos.
Estudos demostram que camundongos nocautes para o gene ANXA2
apresentam acumulo de fibrina, resultando na estenose vascular; deste
modo, o gene ANXA?2 parece ser um modulador genético promissor, ten-
do em vista a acdo indispensavel de sua proteina (anexina A2) na via fi-
brinolitica. Assim, considerando que pacientes com AF apresentam
quadros clinicos variados, a identificacao de alteracdes genéticas que
influenciem na modulacdo desse subfendtipo é til na melhoria da so-
brevida dos pacientes. Aqui, avaliamos polimorfismos no gene ANXA2,
correlacionando esses achados com o desenvolvimento do AVC isqué-
mico em pacientes com AF, de acordo com resultados do Doppler trans-
craniano (DTC). Materiais e métodos: Em nosso trabalho, 169 pacientes
com AF, classificados de acordo com o DTC, foram avaliados de acordo
com o desenvolvimento ou ndo do AVC e relacionados com dois tag
-SNPs no gene ANXA2. A genotipagem dos polimorfismos IVS-14-1046
CT (rs7163836) e ANXA2 *5681 GA (rs7170178) foi realizada por PCR em
tempo real (QPCR) utilizando sondas TagMan®. Resultados: Nenhuma
associacao foi observada entre polimorfismo ANXA2 *5681 GaA
(rs7170178), o DTC e o desenvolvimento do AVC. Do mesmo modo, o
polimorfismo IVS-14-1046 CaT (rs7163836) ndo foi associado aos resul-
tados do DTC; entretanto, pacientes homozigotos selvagens (CC) para
este polimorfismo foram associados a uma maior frequéncia de desen-
volvimento do AVC (p = 0,036) e menor tempo de desenvolvimento des-
sa manifestacdo (p = 0,038). Discussdo: Apesar de nenhum dos dois
SNPs serem conhecidos por afetar os niveis de expressdo do gene ou a
funcdo proteica quando estudados isoladamente, é importante desta-
car que ambos sdo polimorfismos do tipo tag -SNPs, com frequéncia do
alelo menos frequente, na populacéo geral, de 36% (G) e 47% (T), respec-
tivamente. Com isso, a presenga desses polimorfismos pode indicar
uma possivel desregulagdo molecular do gene ANXA2, que pode ser de-
corrente da presenca de outros SNPs representados pelos tag- SNPs es-
tudados, sem necessariamente decorrer da alteragdo molecular promo-
vida por eles. Conclusdo: A crescente lista de potenciais genes ou
polimorfismos candidatos que influenciam o AVC na AF requer aborda-
gens integrativas entre si. Variagoes genéticas (incluindo a alfa-talasse-
mia e o hapldtipo do gene da globina %) devem ser avaliadas e combina-
das a estudos relacionados, seguindo recomendacdes dos programas de
transfusdes e o STOP. Nesse cenario, essa iniciativa pode representar
um significativo melhoramento para a prevencao do AVC primario, bem
como de sua recorréncia, provendo um melhor curso clinico para esses
pacientes. Palavras-chave: Acidente vascular cerebral; Anexina A2,
Marcadores genéticos; Anemia falciforme. Apoio: CNPq e PPGG.
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75. ASSOCIAQAO ENTRE SINDROMES DE NOONAN E EVANS
Malheiros GC, Rabelo CA, Landi GGF, Calonio TT, Freitas APP

Faculdade de Medicina de Campos (FMC), Campos dos Goytacazes, RJ,
Brasil

Objetivos: Descrever um caso de associacao entre as sindromes de
Noonan e Evans em paciente feminina jovem. Material e métodos:
Estudo descritivo constando de relato de caso e revisao de literatura nas
bases de dados da Biblioteca Virtual de Saude. Foram obtidos artigos
originais cientificos nas bases LILAC, SciELO, Scopus e PubMed. O limite
temporal foi 2010, e os idiomas escolhidos foram portugués e inglés.
Resultados: Paciente feminina jovem, diagnosticada na infancia com
sindrome de Noonan, procurou, em 2011, ambulatério de clinica médi-
ca por apresentar exames laboratoriais com hemoglobina de 3,7 g/dL.
Foi tratada ambulatorialmente com sulfato ferroso 1 cp/dia VO por seis
meses, ndo obtendo sucesso. No mesmo ano, internou na enfermaria de
clinica médica do servico, apresentando insuficiéncia respiratéria,
sepse pulmonar, encefalopatia hipoxémica, varicela zoster e pancitope-
nia (trombocitopenia de 5.000 mil/mm?). Foram solicitados hemotrans-
fusdo, que mostrou incompatibilidade do sistema ABO da paciente, e
teste de Coombs direto, cujo resultado foi positivo, sendo feito o diag-
nostico de sindrome de Evans. A paciente foi devidamente tratada na
internacdo e recebeu alta com acompanhamento em ambulatério de
Hematologia. Teve seguimento por dois anos, fazendo uso de corticoide
e azatioprina, com resposta parcial e recaidas frequentes, com anemias
intensas. Ocorreu hepatite medicamentosa com o uso de azatioprina, o
que impediu a continuacdo do tratamento com esse medicamento. A
paciente permaneceu dependente de corticoterapia em altas doses,
com efeitos colaterais graves. Em 2013, apresentou piora do seu quadro
clinico, quando foi solicitado exame de imagem que confirmou hepato-
esplenomegalia. A partir disso, foi indicada, como parte da terapéutica,
cirurgia para esplenectomia total; um resultado efetivo nédo foi obtido, e
a doenca recidivou novamente, com intensa anemia. A Ginica alternati-
va possivel no momento é a administragao de cursos de rituximabe de
375 mg/m? de superficie corporal por semana, durante 4 semanas (4
doses 1V). Segundo literatura médica, haveria grande possibilidade de
remissdo da doenca por 36 meses. Discussdo: A sindrome de Noonan é
uma doencga genética autossémica dominante. Até recentemente, seu
diagnoéstico era feito com base em caracteristicas clinicas, porém o teste
genético molecular atualmente fornece uma confirmagao em 70% dos
casos. Essa doenca é causada por mutagdes nos genes da via RAS/
MAPK, sendo as mais frequentes PTPN11, SOS1, RAF1 e KRAS.
Variedades de tendéncias hemorrégicas sdo comuns, como deficiéncias
de fatores VIII, IX e XI, trombocitopenia, doenca de Von Willebrand e
defeitos da funcao plaquetéria. J4 a sindrome de Evans é uma doenca
rara, caracterizada pelo desenvolvimento simultdneo ou sequencial de
anemia hemolitica autoimune, trombocitopenia imune e/ou neutrope-
nia imune, sem etiologia subjacente conhecida. A associacdo entre es-
sas duas sindromes ainda ndo havia sido descrita na literatura.
Conclusdo: O diagnoéstico precoce da sindrome de Noonan é importan-
te, porque cada paciente necessita de um regime de tratamento indivi-
dual e tem um prognéstico e recorréncia de risco diferentes. Além disso,
dada a elevada prevaléncia de disturbios hemorragicos em individuos
com essa sindrome, investigagoes hematoldgicas basicas, incluindo he-
mograma e exames de coagulacdo, devem ser realizadas nos pacientes.

76. INFLUENCIA DOS HAPLOTIPOS S E DA TALASSEMIA
ALFA NO PERFIL CLINICO DA ANEMIA FALCIFORME EM
PERNAMBUCO, BRASIL

Hatzlhofer BLD?, Pereira-Martins DA, Domingos IF®, Falcdo DAY,
Borges-Medeiros RLP, Batista JVGFP®, Souza MBP®, Araujo AS¢,
Lucena-Araujo ARP, Bezerra MACY

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

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

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

Introdugdo: A anemia falciforme (AF) foi a primeira doenga monogénica
humana a ser caracterizada em nivel molecular. £ uma doenca de fenéti-
po variavel, com complicagdes clinicas graves, que decorre do processo
de vaso-oclusao e hemdlise pela falcizagao dos eritrécitos. Com o objetivo

de melhor compreender a diversidade fenotipica da doenca e instituir
medidas de prevencdo e tratamento, diversos fatores preditivos estao
sendo descritos como possiveis modificadores da evolugao clinica da AE.
Entre os mais conhecidos est@o a coexisténcia com a talassemia alfa e os
haplétipos do gene B° no entanto, a influéncia desses marcadores na cli-
nica da AF ainda é uma questao controversa. Diversos estudos tém de-
monstrado que o haplétipo CAR esta associado a maior incidéncia de
complicagdes clinicas, além de ser considerado o haplétipo de pior prog-
nostico para a doenga. Ja a talassemia alfa pode estar relacionada com a
diminuic@o da hemolise e melhor prognéstico. Objetivo: Avaliar a in-
fluéncia dos marcadores genéticos talassemia alfa e haplétipos do gene
B° nas manifestacoes clinicas da AF em pacientes do estado de
Pernambuco. Metodologia: O estudo foi realizado no periodo de 2012 a
2016, e foram incluidos 714 pacientes portadores de AF acompanhados
na Fundag¢do HEMOPE. Os haplétipos do gene B° foram determinados a
partir da anélise de 6 sitios polimoérficos por PCR-RFLP, e a delecao alfa®’,
por gap-PCR. As variaveis clinicas investigadas foram: dactilite, frequén-
cia de crises vaso-olclusivas, colelitiase, sindrome toracica aguda, tlcera
maleolar (UM), osteonecrose, acidente vascular cerebral (AVC) e priapis-
mo. Os dados clinicos foram obtidos por anélise de prontudarios e acom-
panhamento ao ambulatério. Resultados: A pesquisa molecular dos ha-
plétipos B° e da deleg@o alfa®’ foi realizada em 714 pacientes. O haplétipo
CAR esteve presente na maioria dos pacientes (92,4%), e 56,5% dos pa-
cientes apresentaram o haplétipo CAR em homozigose. A analise compa-
rativa dos haplétipos ndo mostrou associagdo com nenhuma das mani-
festagbes clinicas estudadas. A delegdo alfa’’ esteve presente em 181
(24,9%) pacientes. A presenca desta delecao foi associada a um menor
risco para o desenvolvimento de UM (p = 0,049, odds ratio [OR] = 0,55, in-
tervalo de confianca [IC] 95% = 0,31-0,96), AVC (p = 0,009; OR =0,35; 1C95%
=0,16-0,77) e priapismo (p = 0,004; OR = 0,30; IC95% = 0,138-0,663).
Discussao: Os resultados mostraram alta prevaléncia do haplétipo CAR
no estado de Pernambuco; no entanto, na populagdo estudada, esse mar-
cador parece n&o influenciar no desenvolvimento das manifestacoes cli-
nicas existentes na AF. A talassemia alfa foi relacionada com um papel
protetor para as manifestacdes clinicas UM, AVC e priapismo, corrobo-
rando diversos estudos que descrevem o papel benéfico dessa mutacao
para a hemdlise na AF. E importante ressaltar que nosso estudo é com-
posto por uma populagao de pacientes heterogénea, por conta da grande
miscigenacdo regional. Este fato chama a atencgao para o real valor dos
polimorfismos no desfecho clinico da AF em diferentes populacoes.
Palavras-chave: Moduladores genéticos; Anemia falciforme; Com-
plicagoes clinicas. Apoio: CNPq e UFPE.

77. HIGH LEUKOCYTE MITOCHONDRIAL DNA CONTENT IN
SICKLE CELL DISEASE

Coelho-Silva JL?, Pereira-Martins DA?, Araudjo ASP, Anjos ACD®,
Bezerra MAC?, Lucena-Araujo AR?

@ Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brazil
b Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),
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Aims: Mitochondria are organelles whose major role is to generate cellular
adenosine triphosphate and reactive oxygen species (ROS). Although a ma-
jority of proteins participating in the electron transport system are synthe-
sized by nuclear DNA (nDNA), mitochondria possess their own genome,
namely mitochondrial DNA (mtDNA), which exists as hundreds to thou-
sands of copies per mammalian cell. A series of epidemiological studies
have suggested that mtDNA content variations in peripheral leukocytes
can be used as a biomarker to predict the impact of cellular stress and ROS
production. Additionally, several studies have shown that aberrations in
mitochondrial redox signaling and bioenergetics in sickle cell disease (SCD)
contribute to worse clinical outcome in this disease. Therefore, it is con-
ceivable that variations in mtDNA content may act as a signal of differen-
tial clinical course in SCD. The authors evaluated the mtDNA content in
peripheral leukocytes from patients with SCD and healthy donors. These
findings were also correlated with the main clinical complications in SCD.
Methods: Four hundred and forty patients with SCD (279 patients with SS
genotype, 88 HbSC, and 73 Sb thalassemia) with median age of 30 years,
range, 5-77 years (and 224 [51%] male) were included. For comparisons, 154
age- and sex-matched healthy donors (hemoglobin profile AA) with no his-
tory of hematological disease were included. mtDNA content as determi-
nate using quantitative real-time PCR. Briefly, the CytB gene was used to
represent the mtDNA, and the PK1 gene was used to represent the nDNA.
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Relative mtDNA copy numbers were assessed after CytB normalization by
the single-copy nuclear gene PK1. Results: First, the authors analyzed the
mtDNA content from patients with SCD. Both SS and SC-genotyped pa-
tients presented higher mtDNA content compared to healthy donors (p <
0.0001). Next, it was shown that the Sb*"“ thalassemia patients had a low-
er mtDNA content compared to Sb*** thalassemia and Sb° thalassemia (p
=0.004). All SCA patients were divided by the median value of mtDNA con-
tent to compare their clinical and laboratory features. Patients with low
mtDNA content exhibited significantly shorter overall survival (OS) (48
years, 95% confidence interval (CI): 45-50 years) than patients with high
mtDNA content (58 years, 95% CI: 56-60 years; p = 0.013). The multivariate
analysis revealed that low mtDNA content was independently associated
with shorter OS (HR: 3.4, 95% CI: 1.3-8.9; p = 0.012), considering leukocyte
count, hemoglobin (Hb) levels, and cholelithiasis as confounders. Of inter-
est, mtDNA content levels were associated with lower Hb levels and higher
hemolysis serum markers (reticulocyte count and indirect bilirubin) in Sb
thalassemia patients (p < 0.05). Conclusions: To the authors’ knowledge,
this study was the first to evaluate the mtDNA content in patients with
SCD and to link these findings to clinical outcome. Although the lack of
functional assays in sickle erythroid precursors constitutes the main lim-
itation of this study, the first evidence has been provided that mtDNA con-
tent is differentially distributed in SCD-genotype leukocytes. The mecha-
nisms underlying the clinical importance of mtDNA in SCD remain to be
elucidated. Future studies may provide a better understanding of the mtD-
NA content in SCD by studying the influence of mtDNA on clinical out-
come in patients, both at steady state and under acute clinical
manifestations.

78. SOBREVIDA EM USUARIOS DE HIDROXIUREIA COM
DOENGCA FALCIFORME

Neto ATDS, Araujo OMR, Ivo ML

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande, MS,
Brasil

Objetivo: Estimar a sobrevida em usudrios de hidroxiureia com doenga fal-
ciforme. Método: Coorte retrospectiva, de 1980 a 2010, em pacientes inter-
nados em dois hospitais publicos de ensino. A coleta de dados foi realizada
nos Servigos de Arquivo Médico (SAME) dos referidos hospitais entre os
meses de novembro de 2010 a outubro de 2011, por meio de consulta aos
prontudrios de pacientes com hemoglobinopatias atendidos nos Servigos
de Hematologia. As varidveis para caracterizagao da amostra foram: diag-
néstico médico, género e idade. Para estimar a sobrevida, as variaveis fo-
ram: data do diagnéstico; tempo de acompanhamento apés admissédo no
servigo; desfechos; uso ou ndo de hidroxiureia (HU); dosagem inicial e final
da HU; idade no momento da indicagao do farmaco; niveis de hemoglobina
fetal (HbF) antes e ap6s o uso de HU. Foram incluidos 63 pacientes com
doenca falciforme. Determinou-se a probabilidade de sobrevida com
Kaplan-Meier, célculos de sobrevida (SPSS versao 10.0), comparacao entre
curvas de sobrevida e método Log Rank. Nivel de significancia p = 0,05.
Resultados: Dos 63 pacientes, 55 (87%) tinham anemia falciforme, sendo
39 em uso de hidroxiureia, média de idade na instituicdo do farmaco de
20,0 + 10,0 anos e dosagem média de 17,37 + 5,4 a 20,94 + 7,2 mg/kg/dia.
Com relacdo a Hb F antes do uso de HU, obteve-se a média de 7,73 + 5,1 e,
apds o uso, houve aumento significativo para 14,31 + 7,4, p < 0,001. Na
comparacdo entre usuarios e ndo usuarios de hidroxiureia, a curva de so-
brevida foi maior nos usuarios (p = 0,014). Ao estabelecer a sobrevida global
por género, nao houve diferenca estatisticamente significativa entre ho-
mens e mulheres (Log Rank = 0,114). Conclusédo: Os resultados demons-
tram a efetividade do uso da HU em uma coorte retrospectiva com média
de seis anos de exposicao ao farmaco. Na comparagao entre os grupo de
usuarios e ndo usuarios de HU, a curva de sobrevida é maior nos usuarios,
nao havendo associagao entre tempo de uso e sobrevida entre os géneros.

79. PEPTIDEO NATRIURETICO: POSS{VEL BIOMARCADOR DE
GRAVIDADE DA ANEMIA FALCIFORME?

Biassi TP, Cabanas-Pedro AC, Dutra VF, Silva AMF, Mecabo G,
Figueiredo MS

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

A hipertensdo pulmonar (HP) é complicagdo comum na anemia falciforme
(AF) e esté associada a pior prognostico. A determinagao da velocidade

de regurgitacdo da tricispide (VRT) no ecocardiograma (ECO) tem sido
validada como método 1til de rastreio para HP em adultos com AF. VRT
igual ou superior a 2,5 m/s é sugestiva de HP, com prevaléncia de 30%. Em
contraste, estudos recentes relataram que o ECO tem valor preditivo po-
sitivo de 25% para o diagnoéstico de HP em relagdo ao cateterismo (padrao
ouro). Sendo o ECO um exame operador-dependente e o cateterismo um
meétodo invasivo para confirmacédo da HP, a identificacao de fatores predi-
tivos capazes de auxiliar no diagnéstico da HP se torna desejavel. O BNP
(brain natriuretic peptide) tem sido investigado como biomarcador de pior
progndstico cardiovascular/renal. No entanto, sua importancia na AF é
desconhecida. Objetivo: Investigar se os niveis séricos do BNP poderiam
estar associados a fatores de pior prognéstico em pacientes adultos com
AF. Casuistica e métodos: Foram avaliados 68 individuos com AF acom-
panhados no Servigo de Hematologia da EPM/UNIFESP. O BNP (pg/mL) foi
dosado por método imunoenzimatico. Presenga de HP (VRT > 2,5 m/s) e
disfuncoes sistélica e/ou diastélica determinadas por ECO. Foi aplicada a
formula CKD-EPI, sem correcdo para etnia, para calcular a taxa de filtra-
¢ao glomerular (TFG, mL/min/1,73 m?). Os individuos foram divididos em
2 grupos de acordo com o percentil 75% da dosagem de BNP, sendo que
G1 = individuos com valores de BNP abaixo de 75% (< 58), e G2 é o grupo
com BNP > 58. Os dados foram analisados pelos testes de Mann-Whitney,
Fisher e Spearman. Resultado: No grupo total de pacientes, observamos:
mediana de idade de 27 (IQR 22-33) anos, mediana de BNP foi 38 (IQR 22-
58); mediana de VRT 2,3 (IQR 2,1-2,5) e mediana de TFG 135 (IQR 123-147);
28% dos pacientes ndo faziam uso de hidroxiureia (HU). Dois individuos
(3%) apresentaram disfuncao diastélica, e nenhum teve disfuncéo sisto6-
lica. Observamos correlacdo fraca entre idade e BNP (r = 0,26; 95%IC:
0,02-0,48; p = 0,02) e entre VRT e BNP (r = 0,25; 95%IC: 0,01-0,47; p = 0,03).
N&o houve correlacdo entre TFG e BNP. Quando comparados os grupos G1
e G2, ndo foi observada diferenca significativa entre idade, uso de HU e
TFG. Observamos maior mediana de VRT no G2 (2,5; IQR 2,1-2,7) em com-
paracdo ao G1 (2,2; IQR 2,0-2,5), p = 0,03. No entanto, a frequéncia de HP
nao foi diferente entre grupos (G1 = 31%; G2 = 53%, p = 0,10). Discusséo e
conclusdo: O BNP e NT-proBNP sdo moléculas provenientes da degrada-
cdo enzimatica de ProBNP. Ambas tém sido investigadas como biomarca-
dores de pior prognéstico, ja que altos niveis destas moléculas estao asso-
ciados a cardiopatia e faléncia renal. Trabalho anterior de Machado
(2010) mostrou que medidas elevadas de NT-proBNP em pacientes com
AF poderiam ser fator preditivo, independentemente de mortalidade. Em
nosso estudo, observamos relacao entre aumento de BNP e aumento de
VRT, correlagdo fraca entre essas variaveis, mas nao obtivemos elevacao
significativa de HP no grupo com BNP elevado. Por outro lado, é sabido
que a medida de VRT acima de 2,5 m/s tem se mostrado valor de mau
prognostico, independentemente da presenca real de HP. Assim, mesmo
sem observarmos maior frequéncia de HP no grupo de BNP elevado, nos-
sos achados corroboram os dados de Machado, mostrando que peptideos
natriuréticos podem se tornar marcadores uteis de gravidade nesse gru-
po de pacientes.

80. USO DE BLOQUEADORES DA ANGIOTENSINA NA
NEFROPATIA FALCEMICA

Dutra VF, Biassi TP, Silva AMF, Figueiredo MS

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

As principais complicagdes renais da anemia falciforme (AF) sao hiper-
filtragdo glomerular e microalbuminuria (mAlb), ambas associadas a
evolucdo para insuficiéncia renal crénica (IRC) e consequente elevagao
da morbimortalidade desses pacientes. Desde a década de 1990, inibido-
res da enzima de conversao da angiotensina (iECA) e bloqueadores do
receptor da angiotensina (BRA) tém sido usados na tentativa de atenuar
a mAlb e postergar a evolugao para IRC. Os poucos estudos existentes
que sugerem essa conduta foram realizados em numero limitado de
pacientes, enquanto a revisao da Cochrane concluiu que ndo ha evidén-
cia suficiente que confirme os beneficios desse tratamento. Objetivo:
Analise do efeito do iECA/BRA na albumintria e na taxa de filtracéo
glomerular (TFG) de pacientes com AF. Material e métodos: Estudo re-
trospectivo, com consulta de prontuarios de pacientes do ambulatério
de Hemoglobinopatias da EPM/UNIFESP. Foram avaliados 144 portado-
res de anemia falciforme ou S-beta talassemia quanto a presenca de
albuminuria. Foram excluidos: individuos com hipertensdo arterial sis-
témica, pacientes sem adesdo ao tratamento com iECA/BRA, uso da me-
dicag@o ha menos de 6 meses e aqueles que iniciaram tratamento em
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outro servico. A albuminduria foi determinada pela relacdo mAlb e crea-
tinuria (mg/g) em urina isolada. Os pacientes foram agrupados, de acor-
do com o sexo (homens e mulheres, respectivamente), em: a) macroal-
buminuria: > 200 e > 300; b) mAlb: 20-200 e 30-300; c) normal-alto: 10-19
e 15-29; d) normal: < 10 e < 15. A TFG (mL/min/1,73 m?) foi calculada
pela férmula CKD-EPI, sem correcdo para etnia, considerando-se hiper-
filtracdo se TFG > 120 e IRC se TFG < 90. Os exames foram avaliados em
dois momentos: 1) basal: antes do inicio da medicagao, e 2) final: ultimo
valor inserido no prontuario. Anélise estatistica: teste pareado de
Wilcoxon. Os resultados foram expressos em mediana (intervalo inter-
quartil). Resultados: A prevaléncia de albuminuria no grupo total de
pacientes foi de 31,2% (45 pacientes), e foram incluidos 27 pacientes
(enalapril = 25, losartana = 2). A mediana de idade ao inicio da medica-
cao foi 25 anos (21-31), e a mediana de uso do medicamento foi 45 me-
ses (24-64). As medianas de albumintria basal e final foram, respectiva-
mente, 113 (48-391) e 40 (14-119), p = 0,115. Na avaliacao basal, 9
pacientes tinham macroalbuminuria, 15 mAlb e 3 normal-alto, enquan-
to na avaliacdo final o nimero de individuos foi de 4 com macroalbu-
minuria, 14 com mAlb, 4 normal-alto e 5 normais. Em relacao a TFG
basal, 25 pacientes foram classificados como hiperfiltradores, um como
normal e um como IRC. Na TFG final, foram observados 22 hiperfiltrado-
res e 5 normais. A mediana de TFG basal foi 137 (130-147), e de TFG final,
de 130 (121-138), p = 0,004. Discusséo e conclusdo: A prevaléncia de al-
buminuria encontrada assemelha-se aos dados de literatura (17-33%).
Embora nédo tenha sido observada diferenca estatistica entre albuminu-
ria basal e final, chama atencao o fato de 5 pacientes terem normaliza-
do seus niveis de albuminuria. Observou-se significativa diminui¢do da
TFG com o uso da medicagao, no entanto, ainda nao esta estabelecido
se esta ocorreu por agao da terapia com iECA/BRA ou se foi consequén-
cia da progressdo natural da nefropatia falcémica observada apés os 30
anos de idade. Com a maior sobrevida desses pacientes, sao fundamen-
tais condutas de prevencdo que diminuam a morbi-mortalidade, daf a
importancia de mais estudos nessa area.

81. ANEMIA FALCIFORME: PERFIL DE UM GRUPO DE
PACIENTES ACIMA DE 40 ANOS

Dutra VF, Silva AMF, Biassi TP, Figueiredo MS

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

Até a década de 1970, a anemia falciforme (AF) era considerada quase
que exclusivamente uma doenca de criangas, em consequéncia da bai-
xa expectativa de vida. Com o melhor entendimento da fisiopatologia e
a oferta de suporte clinico mais adequado, em 2014 a sobrevida estima-
da foi de 56 anos, ainda bastante inferior a da populagéo geral (75 anos).
O aumento da sobrevida torna necessaria maior atengao as complica-
cOes relacionadas a prépria doenca quanto ao envelhecimento.
Objetivo: Analisar o perfil clinico-laboratorial de pacientes com AF aci-
ma de 40 anos, atendidos em um uUnico centro. Material e métodos:
Estudo retrospectivo, com revisdo de prontudrio, em pacientes com AF
acima de 40 anos, em seguimento regular no ambulatério de
Hemoglobinopatias da UNIFESP. Parametros avaliados: creatinina sérica
(Cr, mg/dL); taxa de filtragao glomerular (TFG, mL/min/1,73 m?) por
CKD-EPI, sem corregao para etnia: hiperfiltracao se TFG > 120, insufici-
éncia renal cronica (IRC) se TFG < 90; albuminuria, hipertensao pulmo-
nar (velocidade de refluxo tricispide: VRT > 2,5 m/s ao ecocardiograma),
hipertensdo arterial sistémica (HAS), tratamento atual. Foram conside-
rados os dados mais recentes. Resultados: Foram incluidos 22 pacientes
com AF (1 com S-beta talassemia), 71% do género feminino, mediana de
idade de 56 anos (40-73 anos). Medianas de Cr de 0,72 (0,27-2,27) e do
CKD-EPI de 103,5 (23-138). Onze (50%) apresentaram TFG normal, 7
(31,8%) IRC leve (TFG entre 60-89), 1 (4,5%) com IRC moderada (TFG en-
tre 30-59), 1 (4,5%) com IRC grave (TFG entre 15-29) e 2 (9%) com hiper-
filtracdo. Cinquenta e cinco por cento dos pacientes (10/18) apresenta-
vam albuminuria, 52,6% (10/19) apresentam hipertensdo pulmonar e
27,3% (6/22) estao em tratamento para HAS. Outras manifestacoes ob-
servadas: 1 individuo com fibrilacdo atrial, 1 com transplante renal e 2
com acidente vascular cerebral isquémico prévio (aos 23 e 32 anos).
Com relacdo ao tratamento da AF, 54,5% estdo em uso de hidroxiureia,
27,3% em transfusdo crénica e 18,2% sem tratamento. Discusséo e con-
clusdo: Pacientes com AF acima de 40 anos correspondem a 14,5% do
total de pacientes atendidos em nosso centro, com projecdo de aumen-
to nos préximos anos. A maior frequéncia de pacientes femininos deve-

se, provavelmente, a maior adesao terapéutica por parte das mulheres.
De modo semelhante a trabalhos de literatura, esse subgrupo apresenta
baixa frequéncia de hiperfiltragdo (9%), aumento da frequéncia de IRC e
elevada frequéncia de hipertensao pulmonar, conhecido preditor de
gravidade. A prevaléncia de albumintria encontrada assemelha-se a
dados de literatura (> 50% em pacientes com 36 ou mais anos). De modo
geral, observamos a necessidade de mais estudos em individuos com
essa faixa etaria, com o intuito de identificar intervencoes clinicas pre-
coces e determinar fatores relacionados a maior sobrevida. Ressaltamos,
ainda, a importancia de uma atencao especializada nesse grupo de
individuos.

82. ANEMIA AUMENTA A FREQUENCIA DE MOVIMENTOS
PERIODICOS DE PERNAS EM ADULTOS COM DOENGA
FALCIFORME

Cabanas-Pedro AC?, Roizenblatt SP, Biassi TP?, Silva AMF?, Tufik SP,
Figueiredo MS?

2 Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Escola Paulista de Medicina
(EPM), Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
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Movimentos periédicos de pernas (MPP) s&o episédios que ocorrem du-
rante o sono, quando membros inferiores apresentam movimentos re-
petitivos a cada 20-40 segundos. De etiologia ainda nao esclarecida,
sabe-se que podem estar relacionados a distirbios do sono, anormali-
dades metabdlicas, doengas neurolédgicas, uso de medicamentos e ane-
mia ferropriva. A associagdo com doenca falciforme (DF) e MPP néo é
bem compreendida, uma vez que trata-se de uma condi¢do em que o
nivel sérico de ferro é alto. Elevada prevaléncia de MPP tem sido obser-
vada em criancas DF, mas os dados em adultos sdo conflitantes.
Objetivo: Analisar a frequéncia de MPP em adultos com DF, identifican-
do possiveis fatores associados. Métodos: Inclusdo: adultos com DF em
acompanhamento regular na EPM/UNIFESP. Exclusédo: gravidez, crises
algicas e transfusdo nos Gltimos 3 meses. Foram avaliados hemogra-
ma, reticulécitos, bilirrubina indireta (BI), desidrogenase latica (DHL),
ferritina, saturag@o da transferrina (sTf), antecedente de AVC e presen-
ca de hipertensdo pulmonar (HP, PAP > 30 mmHg). Os disturbios do
sono foram avaliados por polissonografia (Somnologica, Embla®). Este
estudo foi aprovado pelo CEP, e todos os pacientes concordaram em
participar. Resultados: Foram avaliados 99 pacientes, 59% do sexo fe-
minino, mediana de idade 28 (18-67) anos, 61 (62%) em uso de hidroxiu-
reia (HU). Foram considerados como tendo MPP os individuos com > 5
eventos/h, correspondendo a 69 (70%) pacientes. Estes foram classifica-
dos como grau leve 32 (33%), moderado 20 (20%) e grave 17 (17%). Nao
houve diferencga na frequéncia de MPP segundo o sexo e o gendtipo
(anemia falciforme, S-beta-talassemia ou doenga SC). Comparando os
grupos com MPP (G1) e sem MPP (G2), ndo observamos diferenca nas
dosagens de reticulécitos, BI, DHL, ferritina e sTf. Alguns parametros
do sono (eficiéncia do sono, tempo acordado apés o inicio do sono, indi-
ce de apneia e hipopneia e de dessaturagao da oxi-hemoglobina) tam-
bém ndo foram diferentes entre os grupos. O G1 apresentou maior vo-
lume corpuscular médio (VCM) do que o G2 (p = 0,04) e menor nivel de
hemoglobina (Hb) (p = 0,02). O indice de despertares intermitentes foi
maior no G1 em relagdo ao G2 (p = 0,03), enquanto o tempo total de
sono apresentou relagdo inversa (p = 0,04). Antecedente de AVC e pre-
senca de HP ndo foram diferentes entre G1 e G2. A presenca de anemia
mais grave, considerando-se Hb < 10 g/dL como ponto de corte, mos-
trou um OR = 3,6 (95%CI: 1,47-9,20, p = 0,006). Discusséo e conclusdo:
Considerando-se que a frequéncia de MPP na populagdo normal varia
entre 4-11%, observamos neste estudo que os portadores de DF apre-
sentam uma elevada frequéncia desta manifestacéo, diferindo de tra-
balho recente (Sharma et al., 2015). Embora os fatores desencadeantes
de MPP ainda nao sejam conhecidos, nesse estudo o MPP se relacionou
com pior anemia e maior VCM. Sabendo que a maioria dos pacientes
analisados faz uso de HU, que aumenta o VCM e est4 indicada em pa-
cientes mais graves, podemos questionar uma possivel relagao entre
MPP e evolugao clinica. Em criangas, a presenca de MPP se correlacio-
nou com AVC, dado ndo observado neste estudo. Tanto os MPPs quanto
os despertares intermitentes favorecem a fragmentacédo do sono, o que
se associa a fadiga, sonoléncia diurna e déficit de atencdo. Sdo necessa-
rios mais estudos para esclarecimentos das consequéncias dessas alte-
ragoes em adultos com DF.
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83. CONSTRUGAO DE MATERIAIS DE APOIO NO
AMBULATORIO DE NUTRIGAO: RELATO DE EXPERIENCIA DE
UM CENTRO DE REFERENCIA EM DOENGAS
HEMATOLOGICAS NO RIO DE JANEIRO

Cardozo AB?, Marzullo J°, Knust K?, Lanziani R¢, Cordovil K¢,
Carvalho EMMS¢, Haiut M¢, Souza MB¢

2 Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Rio de Janeiro,
RJ, Brasil

® Universidade Veiga de Almeida (UVA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

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

Introdugdo: A participacdo do nutricionista em equipes multiprofissionais
em ambito hospitalar esta estabelecida em sua formacdo académica, ca-
pacitando-o para a realizagao de diagnostico nutricional individualizado
para intervengdes que impliquem prescrigdes e orientagdes dietéticas ade-
quadas a realidade de cada paciente. As orientagdes nutricionais (ONs),
sempre utilizadas rotineiramente no Servico de Nutrigcdo e Dietética do
HEMORIO, sdo instrumentos importantes na pratica do nutricionista clini-
co, com o objetivo de exercer influéncia no comportamento alimentar das
pessoas a curto, médio ou longo prazos. O uso de ONs como materiais de
apoio em servicos de Nutricdo permite a promogcao de salide e bem-estar e
a prevencao de agravos. Sabe-se que determinadas praticas alimentares
tém repercussoes importantes no estado da salde da populagao e consti-
tuem fatores protetores de condi¢des mérbidas, como as doengas metabo-
licas e neoplasias, entre outras. Objetivo: Relatar a experiéncia da constru-
cdo de materiais de apoio no ambulatério de Nutricdo de um centro de
referéncia em doenca hematolégica. Métodos: Tratou-se de um trabalho
qualitativo, descritivo, tipo relato de experiéncia, desenvolvido no estagio
académico de Nutrigdo Clinica, no periodo de fevereiro a junho de 2016,
quando foram produzidas ONs com base nas demandas observadas no
Ambulatério de Nutrigdo de um centro de referéncia em hematologia no
Rio de Janeiro. A producéo de novas orientagdes e/ou reformulacdes das
mesmas foi realizada por meio de pesquisa bibliografica em bases de da-
dos de artigos cientificos online e de materiais impressos, como livros e
manuais. Todo o material produzido no periodo foi denominado como
Orientagoes Nutricionais em Construgao (ONCs), que, depois de finaliza-
das foram renomeadas ONs para uso definitivo no Servico Ambulatorial de
Nutri¢do. Todas as ONs foram organizadas com a mesma padronizagao de
layout, com figuras ilustrativas para torné-las mais ludicas, e planejadas
com a utilizacdo de linguagem acessivel ao publico atendido. Resultados e
discussdo: Nessa experiéncia, foi proposta a elaboracao de 24 ONs, e 22
ONs foram finalizadas, sendo 5 especificas para doengas hematolégicas e
17 ndo especificas. Do total das orientagoes, 91% foram reformuladas (n =
20) e somente 2 novas foram produzidas. As ONs produzidas foram: espe-
cificas (anemia ferropriva; deficiéncia de G6PD, doenca falciforme com
transfusdo, doenca falciforme sem transfusao, corticoides e neutropenia) e
ndo especificas (constipacao instestinal, colite, esofagite + refluxo + hérnia
de hiato, esteatose hepatica, diarreia, dieta hipolipidica, higieniza¢do dos
alimentos, hiperglicemia, disbiose, hipertensao arterial, &cido trico eleva-
do, hipertrigliceridemia, alimentagao saudével no exercicio fisico, insufi-
ciéncia renal cronica, alimentos ricos em potassio e sal/edema). Do ponto
de vista quantitativo, conseguiu-se alcancar um bom aproveitamento da
proposta apresentada, chegando a mais de 90% do total planejado. Com
relagdo aos aspectos qualitativos, houve dificuldade na pesquisa para
construcdo do material, principalmente nas ONs especificas. Conclusao: A
realizacdo dessa atividade proporcionou a construgao de ONs especificas
em Hematologia, e nota-se a necessidade do conhecimento mais aprofun-
dado sobre as doengas hematolégicas.

84. CHOLELITHIASIS AND ITS COMPLICATIONS IN SICKLE
CELL DISEASE AT THE CLINICAL HOSPITAL OF THE
FEDERAL UNIVERSITY OF TRIANGULO MINEIRO (UFTM)

Martins RA, Soares RS, Barbosa VF, Silva SS, Moraes-Souza H,
Martins PR]

Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), Uberaba, MG, Brazil

Introduction: The clinical manifestations of sickle cell disease are related
to the polymerization of hemoglobin S. The chronic hemolysis caused by
this condition generally causes the formation of gallstones that can mi-
grate and block the common bile duct, leading to an acute abdomen.
Objective: This study aimed to evaluate the profile of patients with sickle

cell disease and cholelithiasis. Methods: Patients with sickle cell disease
were separated into groups according to the presence or absence of
cholelithiasis. Socio-epidemiological and clinical characteristics, such as
gender, age, use of hydroxyurea, and the presence of other hemoglobinopa-
thies were researched in the medical records of patients. Results: One hun-
dred and seven patients with sickle cell anemia were treated at this institu-
tion. Of these, 27 (25.2%) had cholelithiasis. The presence of cholelithiasis
was higher in the 11-29 age group than in those younger than 11 years and
over 29 years. No association was found for the presence of cholelithiasis
with gender, use of hydroxyurea, or association with hemoglobin, SS, SC, or
S beta-thalassemia. Sixteen of the patients had to be submitted to chole-
cystectomy and 14 of the surgeries were performed by laparoscopy.
Complications were observed in three patients and one patient died for
reasons unrelated to the surgery. Discussion and conclusion: One quarter
of patients with sickle cell disease had gallstones; their presence was high-
er among patients aged 11-29 years. Patients should be monitored from
childhood to prevent cholelithiasis; pre-, intra- and postoperative care is
mandatory to reduce the risk of complications for these patients.
Keywords: Sickle cell disease; Chronic hemolysis; Cholelithiasis; Treatment.

85. PODE O CONTEUDO DE GORDURA HEPATICA
INTERFERIR NA MEDIDA DE T2* DURANTE A
QUANTIFICAGAO DO FERRO HEPATICO?

Loggetto SR?, Fernandes JL° Pinto GAHS, Purini MC?, Junqueira FP*

2 Centro de Hematologia de Sdo Paulo (CHSP), Sdo Paulo, Brasil

® Imagem Cardiovascular, Instituto de Ensino e Pesquisa Jose Michel Kalaf,
Campinas, SP, Brasil

¢ Delboni Auriemo Medicina Diagnéstica (DASA), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: A dosagem de ferro (Fe) tecidual com ressonancia magnética pela
técnica T2* é um procedimento nao invasivo para avaliagdo do miocardio e
do figado de pacientes regularmente transfundidos. O objetivo deste estu-
do foi avaliar se as concentracoes de Fe obtidas utilizando-se sequéncias
convencionais T2* sofrem interferéncia por conta da esteatose hepatica,
comparando-se os valores com medidas de software comercial que permi-
te a separagdo automatica entre Fe e gordura. Material e métodos: Foram
avaliados 26 pacientes com indicagao para a quantificacdo de sobrecarga
hepatica de Fe, incluindo hiperferritinemia sérica, hemocromatose prima-
ria, anemia falciforme e talassemia maior, utilizando-se um scanner de 1,5T
(GE Optima 450). Em todos os pacientes, foi adquirida uma imagem axial
do figado usando sequéncia gradiente echo (GRE) T2* em apneia Unica,
com saturagao de gordura, seguida de imagens usando sequéncia volumé-
trica tridimensional (IDEAL-IQ, GE Healthcare). Para a sequéncia de T2,
uma regido de interesse (ROI) foi desenhada no lobo direito do figado, e a
intensidade média do sinal para cada tempo de eco (TE) foi usada para
calculo da curva de decaimento de T2* com truncamento para corrigir ni-
veis elevados de Fe. Para a sequéncia comercial, mapas automaticos de R2*
e porcentagem de gordura (%) foram criados automaticamente pelo sof-
tware, e um ROI nos mesmos locais da sequéncia convencional foi tragado
sobre esses mapas para obter R2* (1/T2* e os valores percentuais de fragdo
de gordura (FG). Os pacientes foram divididos de acordo com FG (anormal
>10%) e concentracao de Fe hepatico (normal se T2* > 11,4 ms). Os valores
de T2* usando os dois softwares foram comparados de acordo com a gor-
dura e a concentragao de Fe do figado. Resultados: A idade média foi 44 +
14,2 anos; 73% sexo masculino. A média de T2" foi de 17,1 = 8,0 ms para
software comercial com separacao entre agua e gordura vs. 15,6 + 7,0 ms
para GRE-T2* (p =0,01). No grupo com alta concentragdo de Fe no figado (n
= 12), essa diferenca nao foi significativa, com uma diferenca média de
-0,49 ms (95% dos limites: -2,5 e 1,5 ms). Discrepancias significativas nos
valores de T2* s6 foram observadas em pacientes com baixa concentragao
de Fe hepatico (n = 14), com diferengas de -2,3 ms (95% dos limites: -9,1 e
4,5ms, p=0,03). AFG global mediana foi de 9,5% (IQR 4,0-16,0%), com dife-
rengas significativas nas medidas de T2* observadas apenas no grupo com
alta FG (17,0 £ 7,5 ms vs. 14,4 + 5,3 ms, p = 0,01). No grupo com FG normal
(n = 13), ndo foram encontradas diferencas no T2* (17,1 + 8,8 ms vs. 16,9 +
8,3 ms, p = 0,59). Discussdo: Os achados demonstram que a esteatose he-
patica pode ser um fator de interferéncia na medida do T2" hepatico ape-
nas em pacientes com valores normais de Fe no figado, e em grau clinica-
mente pouco relevante. Nos pacientes com sobrecarga de Fe, ndo ha
alterac@o da medida de modo significativo, sendo as medidas de T2* seme-
lhantes mesmo na presenca da esteatose. Assim, ambas as sequéncias fo-
ram consideradas adequadas para a mensuragdo das concentragdes de Fe
em pacientes com sobrecarga de Fe e esteatose concomitante, com a van-
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tagem do IDEAL-IQ mensurar a percentagem da gordura hepatica.
Conclusao: A medida de T2* hepatico tradicional ndo sofre interferéncia
pela esteatose hepatica quando hé a presenca de algum grau de sobrecar-
ga de Fe, com discreta variacdo apenas nas situagdes de normalidade.

86. PERFIL REPRODUTIVO DE MULHERES PORTADORAS DE
DOENGA FALCIFORME ATENDIDAS EM UM CENTRO DE
HEMATOLOGIA NA CIDADE DO RECIFE: UM ESTUDO
TRANSVERSAL

Silva FAC?, Costa MFH?, Oliveira ACPL?, Dias MLG?, Gomes MLRP?,
Ferreira ALCGP®, Souza AI°

2 Faculdade Pernambucana de Satide (FPS), Recife, PE, Brasil
b Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), Recife,
PE, Brasil

Objetivos: Descrever as caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e repro-
dutivas de mulheres em idade fértil portadoras de doenga falciforme (DF),
e relaciona-las com seus genotipos. Material e métodos: Estudo transver-
sal com 158 mulheres na menacme (10-49 anos), portadoras de DF (HbSS,
HbSC, Hb SD, HbSB), acompanhadas no ambulatério de hemoglobinopatias
de um centro de Hematologia do Recife, no periodo de setembro de 2015 a
abril de 2016. Os dados foram coletados por meio de formulario, preenchi-
do no dia da consulta das pacientes. A analise dos dados foi realizada por
meio do programa Epi-Info®, versio 7.2. Resultados: Do total de pacientes,
58,9% apresentaram idade entre 20 e 34 anos; 63,46% eram de cor parda;
59,53% tinham de 10 a 12 anos de estudo; 36,71% eram aposentadas; 56,9%
referiam renda familiar mensal de até um salario minimo. A média da ida-
de do diagnéstico foi 6,5 anos. A distribuicdo pelos genotipos foi: 134 pa-
cientes (84,8%) portadoras de anemia falciforme (AF), 12 pacientes (7,6%)
tinham doencga SC, e 12 pacientes (7,6%) tinham outros gendtipos da DF. A
média de idade da menarca foi de 15 anos para pacientes com AF, 12,5 anos
para aquelas com doengca SC e 15 anos para outros genétipos. A média da
idade da coitarca foi de 18 anos para pacientes de genétipos SS e SC e 17
para os outros. J4 em relacdo a idade da primeira gestacdo, a média foi de
22 anos para mulheres SS, 21 para SC e 18 para os outros genétipos. O nu-
mero médio de gestacoes foi de 1,75 gestacdo, sem diferenca entre os genoé-
tipos. Quando o método contraceptivo foi relacionado a frequéncia de cri-
ses algicas no ultimo ano, 16,6% das usuarias de progesterona isolada
tiveram mais de 4 episodios/ano, e entre as que usavam método hormonal
combinado, 60% delas tiveram mais de 4 crises algicas/ano, porém sem
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (p = 0,072).
Discussao: Os resultados encontrados corroboram outros resultados na
literatura, que sugere que, atualmente, essa populagao apresenta maior
numero de anos de estudo, baixa renda mensal e dificuldade de insercao
no mercado de trabalho. A média de idade do diagnéstico foi distante do
periodo neonatal, provavelmente pelo fato de a maioria da populacdo ter
nascido antes da instituicao da triagem neonatal universal para hemoglo-
binopatias. Quando analisados os dados comparando os diversos gendti-
pos, a AF apresentou significancia estatistica, sobre os outros genétipos da
DF, em relagdo ao retardo na idade da menarca (p = 0,001) e menor nimero
de gestacoes (p = 0,047); entretanto, ndo hé essa diferenca em relagao a
idade da coitarca (p = 0,58) e nimero de filhos vivos (p = 0,35). Ao ser avalia-
da associagdo entre uso de progestageno isolado e diminuicdo da frequén-
cia de crises algicas, apesar da diferenca percentual em relagdo aos outros
métodos, ndo houve signicancia estatistica (p = 0,072). Conclusdo: Neste
estudo, o genétipo SS, embora possa influenciar o numero de gestagdes,
nao parece relacionado a diminuigao do numero de filhos vivos em compa-
ragcdo com os outros genotipos da DF. Sao necessarios estudos prospecti-
vos, com numero maior de participantes, para corroborar tal evidéncia e
comparar a influéncia dos diversos métodos contraceptivos na melhora da
frequéncia das crises algicas.

87. ACUPUNTURA NO TRATAMENTO DA DOR EM
PACIENTES COM DOENCA FALCIFORME

Morais SC?, Biassi TP?, Oliveira FC?, Yamamura Y?, Figueiredo MS®

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

b Disciplina de Ortopedia, Departamento de Ortopedia e Traumatologia,
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Avaliar o impacto na variagao da escala analégica da dor cau-
sada pela acupuntura em pacientes com doenca falciforme em vigéncia
de dor. Material e métodos: Pacientes com diagnéstico de doenca falci-
forme (DF), que aguardavam a consulta de rotina no Ambulatério de
Anemia Hereditaria da Unifesp, foram questionados se apresentavam
dor naquele momento, independentemente da dor ser crénica ou agu-
da. Para aqueles com resposta afirmativa, foi oferecida analgesia por
meio da acupuntura. Foram utilizadas agulhas de acupuntura de 0,30 x
40 mm e 0,18 x 8 mm, estéreis e descartaveis. Foi aplicado questionario
de dados clinicos e a escala analégica da dor, esta Gltima em trés mo-
mentos: antes e logo apos a aplicacdo e quando eram retiradas as agu-
lhas (aos 15 minutos). Independentemente do local ou do tempo de dor,
trés agulhas foram usadas: uma no ponto Ptério, uma agulha no ponto
Lambda, e outra em microssistema nasal. Os dois primeiros pontos sao
localizados na cabega, e o iltimo no osso nasal. Na semana seguinte, foi
feito contato com os pacientes envolvidos. Aqueles que se mantiveram
sem nenhuma dor receberam novo contato na segunda semana pos-
tratamento. Em todas as ligacoes, a intensidade da queixa algica foi
quantificada segundo a escala analégica. Resultados: Foram atendidos
26 pacientes com DF, em um total de 28 queixas algicas, sendo que um
dos pacientes apresentava queixa em 3 regides. Caracteristicas da
amostra: a) mediana de idade de 34 anos; b) 38% dos pacientes (10/26)
estavam em uso de hidroxiureia; c) intensidade mediana de dor na es-
cala analdgica foi de 7 (2 a 10); d) 43% das queixas algicas tinham até
sete dias de duracgao. Todos os atendidos apresentaram redugao na in-
tensidade da dor apés aplicagao de agulhas, sendo que 24 queixas algi-
cas (86%) sairam sem dor nenhuma. A variacéo na diminuicao de dor foi
de 2 a 8 pontos (mediana de 3 pontos). A mediana de dias assintomati-
cos foi de 4 (3 a 8 dias). Metade desses pacientes sustentou a melhora
algica por pelo menos uma semana, e os demais tiveram retorno a in-
tensidade inicial em 1 a 3 dias. Dez mantiveram-se sem retorno da dor
por uma semana, sendo que 8 permaneceram assim por duas semanas,
no minimo. Doze pacientes tiveram retorno da dor na semana seguinte:
8 com intensidade menor; 2 com a mesma intensidade, e 2 com intensi-
dade maior. Com 2 individuos, nao foi conseguido contato nas semanas
seguintes, e em 2 s6 houve contato na primeira semana pos-tratamen-
to. Dentro de todo o grupo de queixas algicas, previamente a sesséo de
acupuntura, 9 usaram analgésicos (via oral ou intravenosa) sem alivio
completo dos sintomas (3 usaram morfina), e 5 ficaram assintomaticos
apenas durante o efeito da medicagdo. Discussdo e concluséo: Os tra-
balhos de acupuntura sobre analgesia em DF pouco dissertam sobre o
método utilizado, embora a insercdo adequada da agulha e a carteira de
pontos utilizada sejam fatores primordiais nesse tratamento. De modo
geral, a acupuntura foi benéfica, seja eliminando a dor ou reduzindo
sua intensidade em todos os pacientes. No entanto, duas questdes fo-
ram levantadas e merecem mais estudos para esclarecimento: 1) A in-
troducao de mais pontos poderia resultar em resposta ainda mais satis-
fatéria ao tratamento?; 2) Trés dos quatro pacientes sem resolugédo
completa da dor estavam no grupo atendido nos primeiros meses do
estudo. Como é esperada melhora na destreza do médico que aplicou as
agulhas com o tempo, esse fator pode ter influenciado o resultado?

88. ESTADO NUTRICIONAL DE CRIANCAS E ADOLESCENTES
COM DOENGA FALCIFORME

Cruz NRC?, Ferreira FO?, Valente-Frossard TNS?, Costa LS?, Lima BB?,
Santos ARC?, Oliveira NS?, Vertchenko SBP®, Velloso-Rodrigues C?

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

b Hemocentro de Belo Horizonte, Fundagdo Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil

Introdugdo: Estudos indicam que o estado nutricional de criangas e
adolescentes com doenca falciforme (DF) apresenta prejuizos quando
comparado ao de criangas saudaveis. Objetivo: Avaliar o estado nutri-
cional de criancas e adolescentes com DF, atendidas no hemocentro
regional de Governador Valadares da Fundacdo HEMOMINAS, por meio
de parametros antropométricos e correlacionar com medidas de angulo
de fase e resisténcia, determinadas pela bioimpedancia elétrica, e com
os niveis de hemoglobina (Hb) e hematécrito. Metodologia: Medidas de
peso, altura, circunferéncia braquial (CB) e prega cuténea triciptal (PCT)
foram aferidas, e foram calculados o indice de massa corporal (IMC) e a
circunferéncia muscular do brago (CMB). O peso e a altura foram anali-
sados de acordo com o critério escore-z para os indices altura por idade
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(A/1) e indice de massa corporal por idade (IMC/I). Dados hematolégicos
foram obtidos de analises de amostras coletadas no dia da avaliacédo
antropométrica ou até trinta dias antes. Avaliacdo pela bioimpedancia
elétrica ocorreu no dia da avaliacdo antropométrica. Dados descritivos
foram apresentados utilizando médias e desvio padrao. Foram realiza-
dos os testes qui-quadrado para verificar a associagao entre os dados
antropomeétricos, sexo e faixa etdria, e o teste t de Student para verificar
a associacgao entre os dados antropométricos e hematolégicos. Analise
de correlacdo de Pearson foi realizada para verificar a relacdo entre os
dados antropométricos, hematolégicos e os resultados da bioimpedan-
cia elétrica. Os dados foram analisados utilizando o SPSS versdo 22.0.
Resultados: Participaram do estudo 29 pacientes (41,4% meninos e
58,6% meninas) com idade entre 6 a 14 anos, sendo 60% com diagnoésti-
co HbSS e 40% HbSC. De acordo com a avaliagdo antropométrica, 10,3%
dos pacientes apresentaram déficit nutricional pelo IMC/I, 17,2% pela
A/, 30,8% pela CMB, e 29,6% pelo PCT. Além disso, risco nutricional foi
observado em 24,1% de acordo com IMC/I, 20,7% pela E/I, 30,8% pela CB,
e 11,5% pela CMB. Nao foi encontrada diferencga significativa das varia-
veis antropométricas entre os géneros e genétipos HbSC e HbSS. Foi ve-
rificada correlacdo positiva significativa entre E/I e niveis de Hb (r =
0,425; p = 0,04) e correlagdo negativa entre IMC e resisténcia (r = -0,480,
p =0,01). Discussdo: Os déficits estatural, ponderal, de reserva proteica
e energética, somados a prevaléncia de risco de déficit nos pardmetros
avaliados, confirmam os dados da literatura, os quais indicam que pa-
cientes com DF s&o vulneréveis a disturbios nutricionais. Angulo de fase
nao correlacionou com parametros antropométricos, porém o IMC cor-
relacionou com a resisténcia, e a E/I, com os niveis de Hb. Concluséo:
Resultados indicam que a avaliacdo continua do estado nutricional dos
pacientes com DF é necessaria, com o objetivo de buscar reverter ou
minimizar os distirbios nutricionais e promover um melhor desenvol-
vimento na infancia e na adolescéncia. Maior amostragem é necessaria
para confirmar e justificar as correlagdes encontradas. Suporte:
FAPEMIG CBB - APQ-02734-13 e CDS - APQ-03522-13; PROEX-UFJF e BIC-
UFJF 2015/2016/2017.

89. PREVALENCIA DE ANTICORPO IRREGULAR EM PESSOAS
COM DOENCA FALCIFORME

Hermes RB?, Costa TM?, Carneiro LDSP, Martins SPC?

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

Introducdo: As hemoglobinopatias sdo alteracdes genéticas com ampla
distribuicao no Brasil e no mundo e, por sua diversidade genética e im-
portancia clinica, sdo consideradas problemas de satude publica. Uma
das hemoglobinopatias mais prevalentes é a doengca falciforme. As ma-
nifestacdes clinicas e os sintomas resultam da hemoélise crénica ou
trombose, levando a baixa oxigenacao tecidual. Um dos tratamentos
para as pessoas portadoras de doenca falciforme é a transfuséo, entre-
tanto, essas pessoas sdo politransfundidas, fazendo com que haja a
possibilidade de desenvolver anticorpo antieritrocitario irregular.
Objetivo: Descrever a prevaléncia de anticorpos irregulares identifica-
dos em pessoas com doenca falciforme atendidas na Fundacao
HEMOPA. Material e métodos: Estudo quantitativo, retrospectivo, docu-
mental e descritivo, no qual foram coletados, por meio de um formula-
rio impresso, dados epidemiolégicos e hemoterapicos de pessoas porta-
doras de doenca falciforme atendidas na Fundacdo HEMOPA no periodo
de janeiro de 2014 a julho de 2015. A analise estatistica foi feita por
meio do Microsoft Excel e pacote bioestatistico BioEstat 5.0v.
Resultados: A PAI positiva mostrou-se predominante em pessoas do
sexo feminino, com idades de 19 a 28 anos, declaradas pardas, do grupo
“O"RhD-positivo. Os anticorpos irregulares mais prevalentes foram os
especificos para os antigenos do sistema RhD (C,c,E) e Kell (K).
Discussdo: As mulheres foram responsaveis por 75% do total de pesso-
as com doenga falciforme atendidas na Fundagdo HEMOPA com desen-
volvimento de anticorpo irregular. Tal fato pode ser explicado, entre
outros fatores, por uma possivel sensibilizacdo prévia a transfuséo,
como na gestagao, que constitui um grande fator de risco para sensibi-
lizagdo. A analise da relacdo de nimero de bolsas de sangue recebidas e
individuo estudado revela que 32,3% transfundiram mais de cinco uni-
dades de CH nao fenotipado, aumentando assim a probabilidade de
aloimunizagdo nesta populagdo. Também observou-se que pacientes
previamente fenotipados receberam bolsas ainda nao fenotipadas,

dado que confirma a necessidade da fenotipagem eritrocitaria para ou-
tros antigenos de importéancia transfusional em individuos politrans-
fundidos ou que poderao entrar em regime de transfusao cronica, além
da importancia da prescrigao médica de bolsa fenotipada e sua selecdao
e dispensacédo ao paciente. Conclusdo: A relevancia do conhecimento
da prevaléncia de anticorpos irregulares em pessoas portadores de do-
enca falciforme se da por conta da politransfusédo, que pode acarretar
aloimunizacao. Vale frisar que os registros transfusionais nos prontua-
rios dos pacientes atendidos nos servigos de saude, conforme a legisla-
¢do vigente, sdo extremamente importantes para obter este controle.
Entretanto, novos estudos mais especificos sdo necessarios para a me-
lhoria da qualidade transfusional e seguranca do paciente.

90. EVALUATION OF THE INFLUENCE OF HAPLOTYPES AND
HBSIL-MYB AND BCL11-A POLYMORPHISMS IN FETAL
HEMOGLOBIN LEVELS AND THEIR CORRELATION WITH THE
NUMBER OF VASO-OCCLUSIVE CRISES, HOSPITALIZATIONS,
AND TRANSFUSIONS IN PATIENTS WITH SICKLE CELL
DISEASE

Leal AS?, Silva MMF?, Carvalho MT?, Carlos AM?, Resende GAD?,
Soardi FC?, Moraes-Souza H?, Balarin MAS?, Martins PRJ&P

@ Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), Uberaba, MG, Brazil
b Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brazil

Objective: To evaluate the association of polymorphisms in HBS1L-MYB
(rs4895441) and BCL11A (rs4671393) and globin BS haplotypes with fetal
hemoglobin (HbF) levels in patients with sickle cell anemia (SCA) and to
estimate the modulation of genetic factors with regard to the number of
vaso-occlusive crises (VOC), hospitalizations, and transfusions in pa-
tients with AF patients. Methodology: Forty-seven patients over 5 years
old were studied; they are being treated at the Regional Blood Bank of
Uberaba-MG, without hydroxyurea. The genotype and haplotype poly-
morphisms were determined by PCR-RFLP. The level of HbF, as well as
the numbers of VOCs, hospitalizations, and transfusions, were obtained
from hospital records in a period of five years. For analysis of associa-
tions between haplotype and clinical events, the chi-squared test was
used. The ANOVA test was used to analyze the association of the geno-
types of HBS1L-MYB gene and BCL11A with HbF levels and clinical
events. The analyses were performed in the GraphPad Prism 5.0 pro-
gram, considering the significance level of p < 0. Results: The following
haplotypes were found: one ATP/ATP (2.1%), three BEN/ATP (6.4%), six
BEN/BEN (12.8%), seven CAR/ATP (14.9%), five CAR/BEN (10.6%), one
CAR/CAM (2.1%), and 24 CAR/CAR (51.1%). The average concentration of
HbF was 6.8%. The average number of VOCs was higher among carriers
of the haplotype ATP/ATP (11), followed by the CAR/CAR (7.8) and CAR/
ATP (7.6), but with no significant difference (p = 0.43). The CAR/CAR pa-
tients had a significantly lower HbF index (p = 0.031) and CAR/ATP re-
corded the highest average transfusions among patients (23.2; p = 0.009).
There was no significant difference in the number of hospitalizations
associated with haplotypes. As for polymorphism rs 4671393 analysis, 23
patients (48.9%) were CT, 17 (36.2%) were CC, and seven (14.9%) were TT.
There was a significant difference (p = 0.004) in the level of HbF among
the three genotypes; the mean baseline level was 6.09% for CT, 6.93% for
CC, and 9.0% for the TT group. The number of transfusions was signifi-
cantly higher in the CC genotype with p = 0.0006. The other clinical char-
acteristics had no significant associations. For the rs 4895441 polymor-
phism HBS1L-MYB, 30 patients were genotyped, 15 (50%) was CT and 15
CT (50%) was TT. There was no statistical significance (p = 0.081) in the
level of HbF between the two genotypes, the mean baseline level of 6.39
to 9.65 CT and TT. Regarding clinical characteristics, the number of
transfusions was significantly higher in the TT genotype (p = 0.032).
Discussion: The high level of HbF in patients with AF can act as a modu-
lator of severity. The genetic studies have revealed the different preva-
lences of polymorphisms related to HbF variations in ethnic groups,
which suggests that different genes and combinations thereof are re-
sponsible for phenotypic variations of SCA. Conclusion: The results have
confirmed the majority of previously published studies, which shows
these polymorphisms can influence the basal levels of HbF in subjects
with AF. Understanding of the modulation of levels of this hemoglobin
may lead to new targets for the treatment of disease. Funding: UFTM,
CAPES, and FAPEMIG.
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91. ASSOCIATION OF THREE POLYMORPHISMS AND
DELETION 3.7 IN THE ALPHA GLOBIN GENE IN A BLOOD
DONOR EXCLUDED DUE TO ANEMIA: CASE REPORT

Carlos AM®?, Resende GAD?, Souza BMB?, Souza RAV?, Leal AS?,
Sousa-Filho IR, Silva VPSP?, Soares-Silva S, Moraes-Souza H2P

@ Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), Uberaba, MG, Brazil
b Hemocentro Regional de Uberaba, Fundagdo Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brazil

Introduction: Alpha thalassemia (a-thal) is a hereditary hemoglobinopa-
thy characterized by microcytic anemia due to deficient production of
alpha chains of human globin. The degree of anemia is directly proportio-
nal to the number of alpha genes affected; the —a*’ deletion is most fre-
quent. The majority of those heterozygous for a-thal are unaware of the
genetic alteration, in which the carrier, by being asymptomatic, may pre-
sent mild anemia with or without microcytosis. However, the coexistence
of deletions or other polymorphisms can change the phenotype, resulting
in clinical and/or laboratory manifestations. It is one of the most difficult
to diagnose hemoglobinopathies; molecular biology techniques allow for
the correct diagnosis. Objective: To report a case of association between
three polymorphisms and deletion 3.7 in a-globin gene identified by the
MLPA method in a blood donor excluded due to anemia. Case report:
R.ES.T, 48-years-old, female, black, born and living in Uberaba, history of
seven blood donations over a period of 19 years with pre-donation hemo-
globin (Hb) levels always close to 12.5 g/dL. In the last attendance at the
Blood Center, she showed Hb 11.6 g/dL and was referred to the
Hematology Clinic. In the consult she reported: good health, two preg-
nancies, and a hysterectomy for uterine myoma. She reported eating well
and denied blood loss. Physical examination revealed a good general con-
dition, afebrile, with a blood pressure of 130/90 mmHg. Laboratory tests
demonstrated: RBC 3.4 x 10%/mm?, HB 10.70 g/dL, HCT 32.1%, MCV 88.32
fL, MCH 28.93 pg, RDW 13%, serum iron 80 pg/dL, transferrin saturation
25.0%, ferritin 160 ng/dL, and normal profile of hemoglobin fractions
(HbA 96.3%, HbA, 2.9%, and HbF 0.8%). Due to anemia, the sample was
processed by the MLPA method with the use of the Salsa MLPA kit
P140-C1 HBA (MRC Holland, Amsterdam, The Netherlands). The results
showed the 3.7 Kb deletion and three polymorphisms in the hybrid gene
(a2a1) of deletion -a*7: polymorphism1B (NG_000006:g.34974C>T), poly-
morphism3B (NG_000006: g.36907A>G), and African polymorphism1
(NG_000006:g.34247T>G), involving the genes a2 and a1. Discussion:
MLPA assay has been used to detect deletions, duplications, and muta-
tions causing a-thal. Using this methodology it was possible to identify
the presence of -o*” deletion (-o*//ao) associated with three different
polymorphisms in the a2 and a1 globin genes. However, despite the asso-
ciation these mutations, phenotypically the patient has mild anemia,
consistent with laboratory findings of the a-thal trait carriers. The identi-
fication and molecular characterization of these genetic alterations are
important, because the hemogram findings are very similar to other
types of anemia, such as iron deficiency and chronic disease, often resul-
ting in erroneous treatment of the patient, such as repeated administra-
tion of ferric compounds. Conclusion: Based on results reported in the
present case, the researchers concluded that the use of molecular me-
thods in the investigation of a chronic anemia and/or without known
cause for the diagnostic conclusion is of fundamental importance,
allowing appropriate therapy orientation and/or genetic counseling,
when relevant. Funding: FAPEMIG, CAPES, UFTM.

92. USING MLPA TO IDENTIFY MUTATIONS IN THE ALPHA
GLOBIN GENE IN PATIENTS NEGATIVE BY MULTIPLEX
GAP-PCR

Carlos AM®?, Resende GAD?, Leal AS?, Botelho BRGP, Carneiro WSP,
Martins PRJ?¢, Soares-Silva S*¢, Moraes-Souza H?¢

@ Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), Uberaba, MG, Brazil

b GENEAL Genética e Biotecnologia Animal, Uberaba, MG, Brazil

¢ Hemocentro Regional de Uberaba, Fundagdo Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil

Introduction: Alpha thalassemia (a-thal), the most common inherited
monogenic disease in the world population, is characterized by reduced
or absent expression of a-globin genes. Deletions are the main causes of
the disease, affecting one or both a genes on chromosome, or also the
regulatory region of the gene - denominated a-MRE (major regulatory el-

ement). The -o*’ deletion is the most common form observed worldwide,
followed by -o*2, - (o) %5, MED) SEA | FIL "and -MHAL Using the technique of mul-
tiplex polymerase chain reaction (multiplex PCR), it is possible to identify
90% of the genetic changes related to a-thal. However, multiplex liga-
tion-dependent probe amplification (MLPA) has been presented as a more
sensitive and refined method in the diagnostic investigation of this condi-
tion. Justification: Due to frequent difficulty to diagnose cases of chronic
anemias without definite cause in routine investigation and a-thal re-
search negative by multiplex PCR assay, the use of MLPA has become
obligatory. Objectives: Characterization of the a-globin gene by the MLPA
in patients negative for a-thal investigated by multiplex PCR and com-
parison of the results obtained by two different tests. Materials and
methods: The authors studied 53 individuals of both gender, of the
Uberaba Regional Blood Center and Outpatient Hematology Clinic of the
Federal University of Triangulo Mineiro, who had mild anemia with de-
creased MCV, in the absence of iron deficiency, chronic inflammatory dis-
ease, and P thalassemia, with hematological phenotype compatible with
a-thal. For identification of mutations multiplex gap-PCR and the Salsa
MLPA kit (probemix P140-C1) with 45 specific probes for the HBA gene
were used. Results: The 53 individuals in analysis provided by multiplex
PCR showed -a*/ mutation in 56.60%, and in 43.40% no mutation was
identified. In the analysis by MLPA in the 30 individuals with the muta-
tion -a*”, this was confirmed, without any additional changes; of the 23 in
whom the mutation was not identified by PCR, in ten was detected -a*”
deletion alone; in seven, besides deletion of -a*’, different polymor-
phisms were also present (one polymorphism 4A, two 4B, one 3B, two
Africanl, and one with the association of polymorphisms 1B/3B/
Africanl); the presence of isolated polymorphism was observed in five
cases: one 3B, two 4A, one Africanl, and one with the association of
Africanl with 3B. Furthermore, a duplication was detected, involving
from the POLR3K-3 telomeric region until the HBQ1-3 gene. Discussion:
Based on the results, it was observed that the MLPA method was able to
demonstrate deletions, duplications, and polymorphisms in 23 cases
which had not been identified by multiplex PCR. Thus, the MLPA method
demonstrated to be more sensitive, increasing the capability to identify
and characterize the genotypes related to a-thal, allowing the conclusive
diagnosis of these patients. Conclusion: These results show that the as-
sociation of the two methods allows expanding the diagnosis of patients
with hematological phenotypes suggestive of alpha thalassemia and
avoids unnecessary iron supplementation, often observed in these pa-
tients. Funding: FAPEMIG, CAPES, UFTM.

93. NfVEIS PLASMATICOS DE OXIDO NiTRICO EM
INDIVIDUOS COM ANEMIA FALCIFORME SEM E COM
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

Adanho CSA? Santiago RP?, Santana SS?, Yahouédéhou SCMA®®,
Guarda CC?, Santos CV¢, Lyra IM¢, Goncalves MS#®

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

b Laboratdrio de Pesquisas em Anemias, Faculdade de Farmdcia,
Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil

¢ Centro Pedidtrico Professor Hosanah de Oliveira (CPPHO), Faculdade de
Medicina da Bahia (FMB), Universidade Federal da Bahia (UFBA),
Salvador, BA, Brasil

Introdugdo: A hemolise e a vaso-oclusdo sdo processos fisiopatolégicos
importantes da anemia falciforme (AF). A hemolise intravascular tem
sido associada a reducao do 6xido nitrico (NO) e do seu precursor, a L_
arginina, reduzindo a biodisponibilidade de ambos, especialmente em
pacientes com grau de hemdlise elevado, bem como aqueles com AF
que apresentam risco elevado de acidente vascular cerebral (AVC) ou
hipertensao pulmonar. O AVC é uma das principais complicacoes vas-
culares da AF e afeta cerca de 10% dos individuos com a doenca em
idade inferior a 20 anos. Objetivo: Avaliar os niveis plasmaticos do NO
em pacientes com AF e associa-los ao risco de AVC. Método: Foi realiza-
do um estudo de corte transversal incluindo 110 individuos com AF, na
faixa etdria de 2 a 18 anos, acompanhados no Centro Pediéatrico
Professor Hosannah de Oliveira, do Hospital Universitario Professor
Edgard Santos, da Universidade Federal da Bahia (CPPHO/HUPES-
UFBA), cujos responsaveis legais assinaram o Termo de Consentimento
Livre Esclarecido (TCLE). O risco de AVC foi avaliado pelo Doppler
transcraniano (DTC), e os niveis plasmaticos de NO foram dosados pelo
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método de GRIESS. Os pacientes foram separados em 3 grupos: o pri-
meiro, composto por pacientes com DTC normal, o segundo por pa-
cientes com DTC anormal (DTC condicional e DTC alterado) e o tercei-
ro por pacientes com DTC inconclusivo e baixo que tiveram AVC. As
analises estatisticas foram realizadas no Graphpad Prism 6.0, e os da-
dos foram considerados significativos para o p < 0,05. Resultados: A
média de concentracdo de NO dos individuos no grupo com DTC nor-
mal foi 21,14 + 7,60 uM, enquanto no grupo com DTC ndo normal foi
19,51 + 8,02 uM. A média encontrada no grupo com AVC foi de 24,59 +
13,09, sugerindo um aumento nos niveis de NO depois do AVC, porém a
comparacao da média dos grupos nao demonstrou diferenca estatisti-
camente significante (p = 0,21). Discussdo: Esses achados corroboram
estudos que mostraram o aumento dos niveis plasmaticos de NO de-
pois de crise de vaso-oclusdo. Entretanto, ressaltamos que este aumen-
to pode estar relacionado ao aumento de outros produtos ligados a via
do NO, incluindo o peroxinitrito, bem como de produtos associados a
espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio. Concluséo: Deste modo,
concluimos que estudos adicionais sdo necessarios visando a avaliar o
papel do NO na fisiopatologia do AVC em individuos com AF. Palavras-
chave: Anemia falciforme; Acidente vascular cerebral; Doppler trans-
craniano; Oxido nitrico.

94. VARIANTE DO GENE NPRL3 COMO MARCADOR
GENETICO DE HEMOLISE NA ANEMIA FALCIFORME:
RESULTADOS PRELIMINARES

Nascimento PP?, Okumura JV?, Torres LS?, Tambones IL?,
Belini-Junior E?, Lobo CLC®, Bonini-Domingos CR?

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

A anemia falciforme (AF), condi¢cdo homozigota para a HbS, é uma afec-
cao genética que confere aos individuos clinica grave, com fenétipos
heterogéneos e complexos. A busca por variantes genéticas associadas
aos subfendtipos, como a hemolise, tem sido foco de pesquisas atuais
na tentativa de estabelecer marcadores de prognéstico. A hemolise in-
travascular, cronica nesses individuos, ja foi associada a complicacoes
clinicas como hipertensao pulmonar, tlcera de perna e, mais recente-
mente, com progresso de vasculopatias, o que sugere a necessidade de
melhor caracterizacdo e investigacdo na evolucao clinica do individuo.
Estudos mostram que a presenca de ao menos um alelo (G) do SNP
157203560 no gene NPRL3 desempenha papel protetor no perfil hemoli-
tico de individuos com AF, sugerindo essa variante como marcador ge-
nético de hemolise. Nosso objetivo foi avaliar a associagdo entre dife-
rentes gendtipos do SNP rs7203560 e o perfil hemolitico de individuos
brasileiros com AF, em estado estaciondrio, com e sem uso de hidroxiu-
reia (HU). O SNP foi rastreado por PCR-RFLP, a partir de protocolo desen-
volvido pelo nosso grupo de pesquisa, em 166 individuos adultos com
AF, divididos em dois grupos: 48 individuos em uso de HU (Hu+) e 118
sem uso (Hu-). A hemdlise foi avaliada por meio de marcadores indire-
tos como a enzima lactato desidrogenase (LDH) e aspartato amino-
transferase (AST), contagem de reticulécitos absolutos (Ret.Absol.) e
dosagem de bilirrubina indireta (BI), marcadores estes usualmente ava-
liados na rotina laboratorial destes individuos. A relac@o entre o SNP e
os marcadores hemoliticos foi investigada por analise de covariancia
(GLM), considerando género, idade e niveis de Hb F, seguida de post hoc
de Tukey. Foi utilizado o software Statistic e assumido p < 0,05 como
significativo. Avaliando o modelo recessivo GG/GT versus TT, ndo encon-
tramos relacdo significativa entre os gendtipos e os marcadores indire-
tos de hemolise (LDH, AST, Ret. Absol. e BI) nos individuos de ambos os
grupos. A auséncia de associagao da variante genética com os marcado-
res indiretos de hemolise j4 foi observada também em outros estudos,
0s quais sugerem que a variante genética é um possivel marcador ape-
nas quando associado a um indice hemolitico calculado a partir da re-
lagdo dos marcadores indiretos de hemolise aqui avaliados, e ndo quan-
do avaliados individualmente. Embora também tenhamos observado a
auséncia de associagdo, em um segundo momento avaliamos a relacao
dos genétipos com os niveis de Hb livre, que apesar de ser um marcador
direto de hemolise intravascular, ndo é comumente utilizado na rotina
clinica, e observamos que os individuos com genoétipo GG/GT que fa-
ziam uso de HU apresentam menores valores de Hb livre quando com-
parados aqueles com gendétipo TT (p = 0,03). Sendo assim, concluimos
que é sugestiva a relagao entre o SNP rs7203560 e o perfil hemolitico dos

individuos com AF da nossa casuistica. Evidentemente, analises adicio-
nais e, até mesmo, pesquisas em outros modelos de anemias hemoliti-
cas, como a malaria, sdo necessarias, sendo esse 0 n0sso proximo passo
para sugerir essa variante como marcador genético capaz de auxiliar no
prognéstico do perfil hemolitico e na rotina clinica da AFE.

95. EFEITO DO USO DA HYDROXIUREIA EM PACIENTES COM
ANEMIA FALCIFORME E PORTADORES DE
ALFA-TALASSEMIA

Yahouédéhou SCMA®, Santiago RP?, Adanho CSA?, Figueiredo CVB?,
Aleluia MM#, Adorno EV®, Goncalves MS?b

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

® Laboratério de Pesquisas em Anemias, Faculdade de Farmadcia,
Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil

Introdugdo: A anemia falciforme (AF) é a forma mais grave da doenca
falciforme, sendo caracterizada pela homozigose para o alelo beta S
(B%). Os individuos com AF apresentam heterogeneidade fenotipica em
consequéncia de varios fatores, como a coassociacdo com a talassemia
alfa (Tal o). Objetivo: Investigar a influéncia da hidroxiureia (HU) nos
parametros laboratoriais em pacientes com AF e portadores de Tal a.
Metodologia: Foram incluidos no estudo 102 pacientes com AF, atendi-
dos na Fundagao de Hematologia e Hemoterapia da Bahia (HEMOBA),
sendo que 35 estavam em uso de HU (caso) e 67 sem uso do tratamento
(controle). As determinagdes laboratoriais foram realizadas por méto-
dos automatizados, e a Tal a?®*7¥ foi investigada pela técnica de rea-
cdo em cadeia da polimerase (PCR). A anélise dos dados foi realizada
pelos programas Epi-Info 7 e GraphPad Prism 6. Resultados: A Tal o foi
encontrada em heterozigose em 4 (14,81%) individuos do grupo caso e
em 14 (21,54%) individuos do grupo controle; nenhum individuo, em
ambos os grupos, apresentou a homozigose para a Tal o (p = 0,57). Os
individuos com AF sem uso de HU e heterozigotos para a Tal a (-a/aa)
apresentaram contagens elevadas de hemécias e diminuidas de reticu-
lécitos; concentragoes diminuidas de HCM, VCM e CHCM; concentra-
cOes elevadas de proteina total, globulina, creatinina e glicose sérica
quando comparadas as dos individuos com genétipo homozigoto selva-
gem (aa/aa), com p < 0,05. Nenhuma associagao significativa foi en-
contrada entre a Tal a e os parametros laboratoriais nos individuos do
grupo caso. Discusséo: Esses achados confirmam os dados da literatu-
ra que associam a Tal a ao aumento da viscosidade sanguinea e a me-
lhora na anemia nos individuos com AF. Além disso, a Tal a esteve asso-
ciada ao aumento da glicemia e de parametros laboratoriais associados
aos metabolismos hepatico e renal. No grupo caso, resultados seme-
lhantes foram observados, porém sem diferenca estatisticamente sig-
nificativa. Entretanto, os individuos com Tal a que estavam em uso de
HU apresentaram uma leve reducdo nas concentracoes de proteina
total e globulina. Conclusdo: Esses achados sugerem um efeito sinérgi-
coentre a HU e a Tal a, levando a melhora dos parametros hematologi-
cos. Entretanto, esse efeito parece ndo estar relacionado a melhora de
biomarcadores associados as fung¢des hepatica e renal. Palavras-chave:
Anemia falciforme; Talassemia a; Hydroxiureia; Parametros
laboratoriais.

96. PEG-COHB MEDIATED CO AND OXYGEN TRANSFER
TO HYPOXIC RBCS PREVENT, SLOW, AND/OR REVERSE
SICKLING IN VITRO: IMPLICATIONS FOR CLINICAL
UTILITY IN SCD

Misra H, Buontempo P, Yglesias R, Buontempo C, Jubin R,
Abuchowski A

Prolong Pharmaceuticals, South Plainfield, United States

Sickle cell disease (SCD) is characterized by HbS polymerization upon
deoxygenation that can promote occlusion of small blood vessels,
which is often associated with increased blood viscosity and circulatory
inflammation. SANGUINATE (SG) was designed as a novel therapeutic
agent to initially release carbon monoxide (CO) and then transfer O, to
hypoxic tissue and cells. Delivery of either CO or O, to hypoxic, sickled
red blood cells (RBCs) should return cells to a more normal cell mor-
phology and help re-establish normal blood flow. To examine these po-
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tential therapeutic effects, in vitro studies have examined the effects of
time and dose of SG to not only reverse but also prevent or delay sick-
ling by transferring CO, as well as to facilitate atmospheric O, transfer
to the sickled RBCs. Reversal-of-sickling studies were conducted by
de-oxygenating RBCs from healthy (control) and SCD volunteers, then
by treating with either carboxylated SG (SG-CO), oxygenated SG (SG-O,),
or PEG-BSA for two hours. For prevention of sickling studies, fully oxy-
genated RBC suspensions were treated with SG and then subjected to
hypoxia for 3 hrs. Time-dose effects were quantified by area under the
curve (AUC) analysis. O,-transfer studies were conducted by treating
hypoxic, sickled RBCs to increasing concentrations of SG and raising the
pO, from 3.8 mm to 40 mm. In all analyses, the fractions of CO-Hb, O,-
Hb, and reduced Hb were determined by co-oximetry and sickled RBCs
were quantified by imaging flow cytometry. SG-mediated delivery of ei-
ther CO or O, can unsickle hypoxic SCD RBCs. Controls exhibited gas
exchange similar to SCD RBCs. Sickle reversion time-course studies
showed differential kinetics between the CO and O, capacity to cause
unsickling. AUC analysis at 20 mins demonstrated that both CO and O,
reversed sickling, by 41% and 42%, respectively. SG-O, was able to exert
substantial unsickling by 5 mins, where SG-CO showed a delayed more
pronounced effect, peaking approximately 20 to 40 mins post-treat-
ment. When fully oxygenated SCD RBCs were pretreated with SG prior
to oxygenation, sickling was inhibited, with an IC50 of 2.5 + 0.6 mg/mL
in deoxygenated saline (PBS). In addition, treatment concentrations be-
low IC50 values had increased time-dose AUC values, indicating that
although not completely inhibited, sickling was delayed. Oxygen trans-
fer facilitation studies indicated that SG increased the rate of unsickling
as measured by AUC by 50% and 15% at 4 and 2 mg/mL, respectively.
These levels are within the expected therapeutic dosage of SG. The oc-
clusive and fragile properties of sickled RBCs are responsible for the de-
velopment of the numerous comorbidities associated with SCD. It is
only when the fraction of oxygenated or carboxylated HbS reaches a
sufficient level that reversion to normal cell morphology occurs, restor-
ing vascular perfusion. These experiments showed a concentration and
time-dependent effect of SG’s ability to deliver both O, and CO to sick-
led RBCs. These data suggested that SG has the potential to improve
sickle cell morphology by reversing sickling; the underlying pathology
of SCD comorbidities. This MOA supports the potential of SG in treating
acute SCD comorbidities. SG is currently in phase 2 trials in Central and
South America for VOC that may include the presence of other comor-
bidities, such as acute chest syndrome.

97. ACUMULO DE FERRO NA BETA TALASSEMIA
DEPENDENTE DE TRANSFUSAO EM PACIENTES
COM BAGCO E ESPLENECTOMIZADOS

Bassi SC, Pinto ACS, Bellintani LM, Braga FO, Macedo MDCF,
Morais ALL, Moraes CO, Angulo IL, Covas DT

Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto (FUNDHERP), Hospital de Clinicas,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de Sdo Paulo
(USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugédo: As talassemias beta sdo doencas hereditarias provenientes
da imigragao de populacdes mediterraneas para o Brasil, iniciada no fi-
nal de século XIX. Estima-se que 1% da populacéo brasileira seja hete-
rozigota para uma mutacdo frequente daquela regido. Homozigotos ou
heterozigotos duplos apresentam uma anemia crénica grave, com he-
patoesplenomegalia e deformidades 6sseas, se ndo tratados precoce-
mente com transfusoes de eritrocitos. A organomegalia esplénica € foco
de eritropoiese extramedular, ineficaz e hiperfuncionante, podendo
causar desconforto aos pacientes, piora do acimulo de ferro por hipe-
rabsorcao e piora da anemia, exigindo aumento das transfusoées, leuco-
penia e plaquetopenia. A esplenectomia foi introduzida na rotina do
tratamento nos anos 1940, e logo surgiram complicacdes da auséncia
esplénica: infecgdes invasivas e tromboses. Com o regime transfusional
atual, raramente existem essas complicacbes. Ha duvidas se, em pa-
cientes esplenectomizados, o acimulo de ferro seria menor, pois have-
ria menor consumo de sangue transfundido. Metodologia: Foram sele-
cionados 9 pacientes esplenectomizados e pareados com o mesmo
numero de pacientes com baco integro e os parametros da sobrecarga
disponiveis, ou seja, ferro cardiaco (T2%), hepatico (CHF), ferritina e alte-
racOes enddcrinas. Foi aplicado o teste t. Resultados: Esplenecto-
mizados: idade média: 33,2 anos; T2*: 19,6 ms; CHF: 11,6 mg/g; ferritina:

3.090 pg/L. Ndo esplenectomizados (média): idade: 28,4 anos; T2":
35,9 ms; CHF: 12,2 mg/g; ferritina: 2.272 pg/L, com p = 0,0005 para T2,
NS para os demais. Os pacientes de ambos os grupos apresentam igual
padrdo de endocrinopatias. Discussdo: Cinco de nove pacientes esple-
nectomizados apresentam sobrecarga de ferro cardiaco, contra ne-
nhum do grupo com bago, que parece oferecer uma protecao, acumu-
lando o ferro que se destinaria ao coragdo. Uma possivel explicacao
seria a de que, apesar da diminui¢do do consumo de sangue, haveria
redistribuicdo do ferro no organismo com evidente prejuizo de outros
6rgaos, entre os quais o coracao.

98. CONSUMO DE ERITROCITOS EM PACIENTES COM BETA
TALASSEMIA DEPENDENTE DE TRANSFUSAO AUMENTA
COM O TEMPO E INDEPENDE DO BAGO E DE AUTO OU
ALOIMUNIZAGAO

Bassi SC, Macedo MDCF, Morais ALL, Pinto ACS, Dotoli GM,
Bellintani LM, Angulo IL, Covas DT

Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto (FUNDHERP), Hospital de Clinicas,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de Sdo Paulo
(USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introducdo: As talassemias beta sdo doencas hereditérias provenientes
da imigracdo de populagdes mediterraneas para o Brasil, iniciada no fi-
nal de século XIX. Estima-se que 1% da populacéo brasileira seja hete-
rozigota para uma mutacao frequente na regido. Homozigotos ou hete-
rozigotos duplos apresentam uma anemia cronica grave, com
hepatoesplenomegalia e deformidades 6sseas, se nao tratados precoce-
mente com transfusdes de eritrécitos. O esquema ideal de transfusao
sdo aportes periédicos de concentrados de eritrécitos compativeis geno-
tipados. As transfusdes iniciam na infancia e prolongam-se por toda a
vida. O volume ideal deve ser menor que 200 mL/kg/ano, pois o balango
do ferro pode ser controlado por quelantes. Acima desses valores, tor-
na-se dificil evitar a hemosiderose transfusional progressiva.
Metodologia e resultados: Quarenta e dois pacientes entre 2013 e 2015
foram avaliados: 19 do género feminino, com faixa etaria dos 3 aos 62
anos. A evolucgao do consumo de sangue total e em mL/kg foi analisado
durante 3 anos. A média + desvio-padrao (dp) dos volumes totais foi de
5.875,6 + 2.031,7 mL no primeiro ano (116,1 + 25,9 mL/kg); 6.630,2 +
2.184,6 (127,7 + 24,2 mL/kg) no segundo ano, e de 7.233 + 2.098,8 (136,4
+ 23,7 mL/kg) no terceiro ano. A média + dp do indice de massa corporal
dos pacientes foi de 20,4 + 4 (masculino, 5 pacientes abaixo do peso e 3
acima) e 21,3 = 4,1 (feminino, 7 abaixo do peso e 2 acima). Hemolise
crénica grave ndo foi encontrada. Ndo foi possivel pesquisar a presenga
de alfa talassemia. Discussd@o: Observamos que o consumo de sangue
aumenta gradativamente ao longo dos anos. Além do aumento do peso
corporal, os fatores que influenciam o aumento do consumo de sangue
sdo o hiperesplenismo, que nao foi detectado em nenhum dos pacientes
com bacgo (80% deles) até o momento, e auto ou aloimunizacdo de anti-
corpos clinicamente significativos (61% dos pacientes, 80% genotipa-
dos), recebendo 100% de hemocomponentes fenotipados com 100% de
compatibilidade. Portanto, nenhum dos fatores citados acima explica
adequadamente a elevacdo temporal do consumo. Esses dados mos-
tram o desafio de se suprir continuamente um volume cada vez maior
de hemocomponentes de boa qualidade para a populagdo dos poli-
transfundidos nos hemocentros do pais.

99. ESTADO NUTRICIONAL EM PACIENTES DE BETA
TALASSEMIA DEPENDENTE DE TRANSFUSOES UTILIZANDO
O INDICE DE MASSA CORPORAL

Braga FO, Morais ALL, Macedo MDCF, Pinto ACS, Angulo IL, Covas DT

Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto (FUNDHERP), Hospital de Clinicas,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de Sdo Paulo
(USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introducédo: Fung e colaboradores (2012) chamaram a atencao para a
dieta que muitos pacientes com beta talassemia seguem incorretamen-
te. S3o bem conhecidos os maleficios da nutricdo inadequada, entre os
quais a obesidade e o baixo peso, acrescentando patologia cardiovascu-
lar e deficiéncia imunolégica as complicacdes da doenca e do tratamen-
to. Entre as complicagdes do acimulo de ferro, temos o diabetes melli-
tus tipo 2 e a osteoporose, que necessitam de modificacdo da dieta. O
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objetivo é conhecer o estado nutricional de um grupo de pacientes em
transfusdo cronica, conforme o género, utilizando as ferramentas dis-
poniveis na web. Metodologia: Quarenta e trés pacientes, 19 femininos
e 24 masculinos, com idade média de 26 anos = 12,5 (3 a 62 anos), em
regime transfusional crénico, foram avaliados pela média anual do peso
corporal (kg) e a altura, calculando a massa por metro quadrado de su-
perficie corporal utilizando uma calculadora disponivel na web (http://
indicedemassacorporal.com/). Essa relagdo constitui o indice de massa
corporal (IMC), sendo admitidos como valores ideais entre 18,5 e 24,9.
Resultados: O IMC médio + dp foi de 21,1 + 4,2. Nao houve diferenca
significativa entre os valores conforme o género. Quarenta e quatro por
cento dos pacientes apresentaram distirbio nutricional (43% masculi-
nos e 42% femininos), sendo que 13 pacientes (8 masculinos, 5 femini-
nos) apresentam IMC < 18 ou desnutricado (30,2%) e 6 pacientes IMC > 25
(3 masculinos, 3 femininos), caracterizando obesidade (13,9%). Vinte e
quatro pacientes (56%) apresentaram IMC ideal. Para o género masculi-
no, somente 3/24 (12,5%) pacientes apresentam valor ideal, sendo que
14/24 (58%) estdo abaixo e 7/24 (29%) acima; para o feminino, 11/19
(58%) apresentam valor ideal, 5/19 (26%) abaixo e 3/19 (16%) acima.
Discussdo: Estes dados mostram que, seguindo-se o IMC classico da
OMS adotado no Brasil, 56% teriam IMC ideal, ndo havendo diferenca de
género, com predominio do baixo peso. Mas, avaliando os pacientes do
sexo masculino, terfamos distirbio nutricional para a grande maioria
deles, confirmando predominio da subnutricao. O mesmo ocorreria
para o feminino, porém com porcentagens bem menores, sugerindo me-
lhor controle nutricional entre as mulheres. Ainda ndo ha explicacdo
satisfatéria para essa diferenca na literatura.

100. EFICACIA DA EXANGUINEO TRANSFUSAO MANUAL NA
REDUGAO DA HEMOGLOBINA S NA DOENGA FALCIFORME
COM VASCULOPATIA CEREBRAL

Braga FO, Bellintani LM, Macedo MDCF, Bassi SC, Morais ALL,
Pinto ACS, Angulo IL, Covas DT

Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto (FUNDHERP), Hospital de Clinicas,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de Sdo Paulo
(USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugédo: A prevaléncia de complicacdes neuroldgicas isquémicas e
suas sequelas na doenca falciforme é de aproximadamente 10% dos
pacientes. O inicio das lesdes se da a partir de meses de idade, e estas
estabilizam por volta dos 18 a 20 anos. O diagnéstico é baseado no estu-
do de imagens pelo ultrassom transcraneano e a RMN, e a introducédo
das transfusdes de eritrécitos conseguiu estabilizar o processo patolégi-
co e mesmo reverté-lo em alguns casos. Observando criancas com le-
soes funcionais apenas, ou seja, velocidade do sangue nas artérias cere-
brais elevada, mas ainda sem lesdes organicas no encéfalo, as
transfusdes foram eficazes na profilaxia de acidentes vasculares.
Admite-se que a eficicia seja relacionada a redugdo da concentragédo da
Hb S, e que oideal seria sua reducéo a niveis entre 30 a 50%, o que deve-
ria ser mantido durante toda a vida. Esses valores sdo dificeis de atingir
utilizando transfusoes simples, devendo-se lancar méao da exsanguineo
manual ou automatica. Por conta dos altos custos, da-se preferéncia
para a forma manual, que alterna sangrias isovolémicas e transfusoes
de sangue livre de Hb S. Metodologia: Quarenta e trés pacientes foram
avaliados: 22 femininos, idade média + DP de 25 + 13 anos, em regime de
troca ha pelo menos 4 anos. Hemoglobina S pré e pés-procedimento é
rotineiramente medida por HPLC, e os valores de 2015 foram obtidos e
comparados utilizando-se o teste t para variaveis continuas com distri-
buicdo normal. Resultados: A média (m + DP) dos valores para a Hb S
pré e pés-transfusional foi, respectivamente: 44,0/19,9 e 35,1/17,2, com
p =0,03. O volume médio de transfusado de hemacias puras no ano va-
riou de 3,6 a 10,7 mL/kg, e o de sangria, 0 a 86 mL/kg. Dez pacientes
(23%) mantiveram a Hb S pré abaixo ouigual a 30%, e 25 abaixo ou igual
a 50%. Em 7 pacientes (16%), a porcentagem de Hb S permaneceu acima
de 60%, 0 que mostra continuidade do risco de AVC. Discussdo: O moni-
toramento da porcentagem da Hb S apds exsanguineo manual é impor-
tante por mostrar que sua eficacia é boa na maioria dos pacientes, po-
rém ha um grupo de resistentes que necessitariam de revisdo dos
valores transfusdo/sangria ou sua remocao para a exsanguineo auto-
matizada. Apesar desses valores, ndo houve novos episédios de aciden-
tes vasculares até dezembro de 2015 no grupo estudado.

101. O DESAFIO DO COMPLIANCE: EXPERIENCIA COM
DEFERASIROX NO AMBULATORIO DE HEMOGLOBINOPATIAS
DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DE GOIAS (HC/UFG)

Oliveira CLNS, Souza RD, Souza LLP, Freitas SVR, Caldas MGG
Universidade Federal de Goids (UFG), Goidnia, GO, Brasil

Objetivos: O objetivo deste trabalho é apresentar um caso clinico que ava-
lia a resposta aos diversos quelantes de ferro e seus efeitos colaterais, en-
fatizando a importancia do trabalho multidisciplinar para a adesao tera-
péutica do paciente. Materiais e métodos: Paciente BNS, 24 anos, com
diagnoéstico de beta talassemia major, histéria de transfusées regulares,
evoluiu com hiperferritinemia e sobrecarga hepatica e cardiaca de ferro.
Prescrita deferoxamina, porém paciente evoluiu com reagdo alérgica em
local de aplicacédo. Trocada medicagao para deferiprona, porém com baixa
adesdo. Paciente apresentava ferritina sérica 2.677 ng/mL, mesmo em uso
de quelante oral. Foi iniciado deferasirox, dose 30 mg/kg/dia, porém pa-
ciente evoluiu com nauseas recorrentes. Apés intenso trabalho da equipe
multidisciplinar e prescri¢do de sintomaéticos para controle de efeitos cola-
terais, paciente apresentou boa adesao ao deferasirox, com redugdo pro-
gressiva de ferritina sérica e normalizacao de concentracdo hepatica e
miocérdica de ferro. Resultados: O caso clinico apresentado mostra que,
apds trabalho multidisciplinar de convencimento sobre a importancia do
quelante de ferro, explicacdo sobre modo de tomar a medicacdo e efeitos
colaterais esperados, o paciente apresentou boa adesao terapéutica. Foram
iniciados pantoprazol e bromoprida para controle de nauseas e epigastral-
gia, controlando efeitos colaterais e aumentando a eficicia da medicagao.
O paciente apresentou reducdo progressiva da ferritina de 2.677 ng/mL
para 247 ng/mL e normalizacdo da concentracdo miocardica e hepatica de
ferro. Discussdo: Na era da deferoxamina, o ambulatério de hemoglobino-
patias do HC/UFG enfrentou um grave problema de adesao ao tratamento
de sobrecarga de ferro, pois os pacientes tinham dificuldades em adquirir a
bomba para infusdo subcutanea, além da grande resisténcia ao uso da me-
dicagao. Esses obstéculos trouxeram impacto negativo a evolugao dos pa-
cientes portadores de anemia falciforme e talassemias. Os novos quelantes
orais possibilitaram melhor adesao terapéutica e melhores resultados cli-
nicos. Conclusdo: O deferasirox é bem tolerado, e o tratamento a longo
prazo promove reducao significativa dos niveis de ferritina. O diagnéstico
precoce da sobrecarga de ferro e a institui¢do da terapia quelante adequa-
da previnem o aparecimento de complicagdes organicas graves. O conven-
cimento para o uso regular dos quelantes orais é um grande desafio. £ ne-
cessario um trabalho multidisciplinar continuo de orientacao,
imprescindivel para o sucesso no tratamento da sobrecarga de ferro.

102. TIPO SANGUINEO O NAO CONFERE PROTEGAO PARA
VASCULOPATIA CEREBRAL NOS PACIENTES COM ANEMIA
FALCIFORME

Braga FO, Pinto ACS, Santis GC, Angulo IL, Pereira COA, Sisdelli MG,
Covas DT

Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto (FUNDHERP), Hospital de Clinicas,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de Sdo Paulo
(USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugdo: A anemia falciforme (AF) é uma doenca que esta associada a
maior risco de vasculopatia cerebral e acidente vascular encefalico isqué-
mico (AVEI), em consequéncia da sua fisiopatologia, que resulta em dano e
obstrugao vascular em individuos jovens. A frequéncia de AVEi na AF é de
aproximadamente 10% até a idade de 20 anos e de 25% até os 45 anos de
idade. Varios estudos demonstraram que o tipo sanguineo O confere certa
protegdo para eventos tromboticos, tanto arteriais quanto venosos.
Objetivo: Avaliar se individuos com AF e do grupo sanguineo O apresentam
menor indice de vasculopatia cerebral e AVEi. Material e métodos: Foram
avaliados 162 pacientes com AF, em acompanhamento no Hospital das
Clinicas de Ribeirdo Preto, quanto a ocorréncia de AVEi ou vasculopatia
detectada por exame de imagem (ressonédncia nuclear magnética de encé-
falo e/ou Doppler transcraniano). A comparacao foi feita por meio da apli-
cacao do teste exato de Fisher. Resultados: Setenta e sete pacientes (48%)
pertenciam ao grupo O, e 85 (52%) pertenciam ao grupo néao O. No grupo O,
a mediana de idade foi de 23 anos (4-57), enquanto no grupo nao O a me-
diana foi de 23 anos (3-58). A prevaléncia de vasculopatia foi de 23 pacien-
tes (30%) para o grupo O e 31 pacientes (36%) para o grupo néo O (p =
0,8649). Discusséo: Estudos prévios demonstraram que individuos do gru-
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po sanguineo O apresentam menor taxa de trombose que individuos ndo
O, 0 que € atribuido a menor atividade da hemostasia priméria (menor ni-
vel de fator de von Willebrand e de fator VIII). Também foi sugerida maior
taxa de sangramento em individuos do grupo O, especialmente em cirur-
gias de alto desafio hemostatico, tais como transplante de figado. Pacientes
com AF, por conta da fisiopatologia da doenca, apresentam maior chance
de desenvolver vasculopatia cerebral e AVCi, devendo ser triados de manei-
ra periddica, na tentativa de evitar tais eventos. Nesses pacientes, presu-
me-se que no grupo sanguineo O haja menor incidéncia desses eventos.
Entretanto, este estudo sugeriu ndo haver diferenga entre os pacientes do
grupo O e do grupo néo O. Portanto, apesar de estudos prévios terem suge-
rido que o grupo sanguineo O confere protecao para eventos tromboéticos
arteriais e venosos, na populacdo de paciente com AF tal fato ndo pode ser
afirmado. Pode-se, portanto, inferir que nesses pacientes a lesdo endotelial
nesta doenca é tdo importante que sobrepuja eventual protecao conferida
pelo grupo O. Concluséo: Tipo sanguineo O nao confere menor risco de
AVEI e vasculopatia aos pacientes com AF.

103. HIGH LEVELS OF PRO-INFLAMMATORY CYTOKINES IS
ASSOCIATED A POOR CLINICAL OUTCOME IN SICKLE CELL
ANEMIA

Pereira-Martins DA? Domingos IF?, Albuquerque DMP, Lanaro C°,
Araujo AS, Blotta MHSLY, Costa FFP, Sonati MF¢, Bezerra MAC?,
Santos MNN¢

2 Departamento de Genética, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE),
Recife, PE, Brazil

b Hemocentro de Campinas, Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), Campinas, SP, Brazil

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

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

Aims: Sickle cell Anemia (SCA) is characterized by a constitutive inflam-
matory response with activation of inflammatory mediators. Nevertheless,
this condition may vary in intensity and frequency, and several studies
support the idea that a vascular microenvironment component is involved
in the clinical modulation of this SCA. Accumulated evidence reveals that
cell types not affected by the mutation, such as leukocytes and endothelial
cells, play important roles in SCA pathophysiology. Previously reports
showed high levels of pro-inflammatory cytokines in monocytes isolated
from SCA patients when compared with healthy controls. Therefore, it is
conceivable that variations in the levels of pro-inflammatory cytokines
may act as a signaling of differential clinical course in SCA. Here, the clini-
cal impact of pro-inflammatory cytokines was assessed in patients with
SCA, followed-up regularly at the HEMOPE Foundation in Recife, in the
state of Pernambuco, northeastern Brazil. Methods: Eighty-five SS-
genotyped patients in steady state were enrolled. The median age was 33
years (range: 21-54 years), with 49 males (58%). The main clinical complica-
tions described in patients with SCA were obtained from medical records.
The last update occurred in January 2016. The pro-inflammatory markers
evaluated were interleukin 1b (IL-1b), interleukin 6 (IL-6) and interleukin 8
(IL-8) were evaluated by using commercially available enzyme-linked im-
munosorbent assay kits. Results: Overall, 30 patients (35%) developed leg
ulcers, followed by priapism (19 patients, 22%) and osteonecrosis (19 pa-
tients, 22%), acute chest syndrome (nine patients, 10%), and stroke (five
patients, 5%). Twenty-one patients (25%) did not have any of the main clin-
ical complications aforementioned. According to the levels of the pro-in-
flammatory markers, it was observed that patients who developed leg ul-
cers, osteonecrosis, acute chest syndrome, and increased vaso-occlusive
crisis frequency had higher levels of IL-6 in steady state (p = 0.001; p =
0.003; p = 0.02 and p = 0.03, respectively) compared with patients without
the main clinical complications. Similarly, increased levels of IL-1b were
found in patients who developed leg ulcers and acute chest syndrome (p =
0.04 and p = 0.006, respectively). In addition, the cumulative probability of
leg ulcers was significantly higher in patients with high levels of IL-6 (81%)
when compared with patients who present low levels (45%; p = 0.031). The
levels of IL-6 retained its prognostic value in multivariate proportional haz-
ards regression analysis (HR: 1.1, 95% CI: 1.01-1.21; p = 0.026) considering
HDF levels, sex, and age as confounders. Finally, patients with low levels of
IL-8 exhibited significantly shorter overall survival (OS; 86%) compared
with patients who presented high levels (100%; p = 0.04); nonetheless, this
result did not retain a statistically significantly difference (p = 0.13) after

adjustment with other risk factors. Conclusion: In summary, the present
findings suggest that pro-inflammatory markers may interact and be mod-
ified during the clinical course of SCA. Given the complexity and multiplic-
ity of events leading to the inflammatory response in this disease, it is like-
ly that a multitargeted multimodal approach will be required to achieve a
better outcome. Funding: FAPESP, CNPq, CAPES, Faepex. Keywords: Pro-
inflammatory markers; Clinical complications; Sickle cell anemia.

104. ACUTE INTRAVASCULAR HEMOLYSIS IN MICE
PROMOTES AN INCREASE IN PLASMA LEVELS OF THE
DAMP, S100A8

Silveira AAA, Junior WAF, Brito PL, Chweih H, Mendonca R,
Leonardo FC, Costa FF, Conran N

Laboratério de Inflamagdo Vascular, Hemocentro de Campinas, Faculdade
de Ciéncias Médicas (FCM), Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), Campinas, SP, Brazil

Introduction: Intravascular hemolysis can occur in a number of diseases,
including hemolytic anemias such as sickle cell disease (SCD) and paroxys-
mal nocturnal hemoglobinuria. The destruction of red blood cells (RBC, i.e.,
hemolysis) results in the release of hemoglobin and heme into the circula-
tion. S100A8 protein has been identified as a damage-associated molecular
pattern (DAMP) with a role in sterile inflammation. The authors’ previous
in vitro data suggested that heme (50 uM; 24h) could induce SI00A8 gene
expression in primary human macrophages by approximately 10-fold, as
determined by gPCR (p < 0.01), suggesting that this DAMP could be involved
in inflammatory processes in hemolytic diseases. Aim: To evaluate the ef-
fects of an induced acute hemolytic process on S100A8 release in vivo.
Methods: Acute hemolysis was induced in C57BL6 mice by intravenous
water injections. Control mice received saline injections. Hemodynamic
parameters were observed using a hemocytometer. Plasma levels of total
heme were measured using the QuantiChrom Heme Assay kit (BioAssay
Systems) kit to confirm induction of the hemolytic process and plasma
levels of S100A8 and ATP were measured by ELISA and a chemiolumines-
cent kit, respectively. Results: Intravascular water administration induced
an acute hemolytic process in mice, as confirmed by increased plasma
heme levels at 1 hour (87 + 18 uM; n = 4), compared to the saline group
(26.3 £ 5 uM; n = 4; p = 0.04). At 3 hours post injection, heme returned to
near basal levels (38 + 3.7 pM, H,0 group; n = 3) in mice receiving the hemo-
lytic stimulus. No alterations were observed in RBC counts in either of the
groups at 1 or 3 hours post water/saline administration. Interestingly,
S100A8 levels were significantly increased within 1 hour (986 + 102 pg/mL;
n =4; p=0.05) of the hemolytic stimulus, and this elevation was main-
tained for 3 hours (947.2 + 159 pg/mL in L.u. water group; n = 4; p < 0.05),
compared with the saline control group (694.2 + 102, 483 + 132 pg/mL; sa-
line group 1 and 3 hours respectively). A concomitant but non-significant
increase in plasma ATP levels was also observed within 1 hour of the he-
molytic stimulus (178 + 117 nM, compared to 42 + 24 nM in control; n =3, p
> 0.05), which was not maintained at 3 hours (p > 0.05). Discussion and
conclusion: The inflammatory state promoted by acute hemolysis may in-
duce the production and release of potent circulating danger signals, such
as S100A8 and, possibly, ATP. Data provided new insights into the mecha-
nisms through which hemolysis may induce inflammatory responses in
hemolytic diseases, such as sickle cell disease, and suggested S100A8 as a
potential novel therapeutic target for reducing inflammation in these dis-
eases; these findings should be explored in vivo and in vitro.

105. PERFIL DE EXPRESSAO DO MICRORNA-155 EM
CELULAS MONONUCLEARES DE PACIENTES COM ANEMIA
FALCIFORME COM E SEM ULCERA DE PERNA

Piellusch BF?, Ferreira RAP, Albuquerque DM®, Domingos IF¢,
Pereira-Martins DA¢, Aratjo AS¢, Bezerra MACS, Costa FF?, Sonati MF¢,
Santos MNN®
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A Ulcera de perna é uma complicacdo debilitante na AF e reduz significa-
tivamente a qualidade de vida dos pacientes. Sua etiologia ainda nao esté
completamente elucidada, mas sabe-se que ha uma combinagado de mul-
tiplos fatores, incluindo a obstrucdo mecéanica da microcirculagdo pelas
células falcizadas e a diminuigdo do aporte de oxigénio em consequéncia
da anemia, infecgbes, traumas e doengas venosas. Os microRNAs (miR-
NAs) sdo RNAs ndo codificantes, com cerca de 22 nucleotideos, que regu-
lam a expressdo de seus genes-alvo de maneira pés-transcricional. Estas
moléculas estdo envolvidas em varios mecanismos biolégicos, e a expres-
sdo anormal pode estar relacionada a diversas doencas. Sabe-se que o
miR-155 tem papel relevante em varios processos fisiologicos e patologi-
cos, incluindo a inflamagdo. Recentemente, o aumento da expressdo do
miR-155 foi relacionado com a atenuacdo da inflamacao crénica na ate-
rosclerose. Entretanto, até o momento, ndo existem estudos que relacio-
nem a expressao deste miRNA com a via inflamatéria em pacientes com
AF, e tampouco com o evento de tlcera de perna. O objetivo do presente
trabalho foi analisar o perfil de expressdo do miR-155 em células mono-
nucleares de pacientes com AF com e sem ulcera de perna, acompanha-
dos no Hemocentro de Pernambuco (HEMOPE). A pesquisa incluiu doze
participantes do género masculino, adultos, divididos em trés grupos e
pareados por idade e caracteristicas étnicas predominantes: controles
normais HbAA (n = 4), pacientes com AF sem Ulceras de perna (n =4) e
pacientes com AF com Ulceras de perna vigentes (n = 4). A expressao do
miR-155 foi determinada por PCR quantitativa em tempo real (qPCR), uti-
lizando o sistema de detecgao TagMan®miRNA Assay (Applied Biosystems/
USA). Os resultados revelaram que o nivel de expressao do miR-155 em
células mononucleares de pacientes com tlceras de perna foi significati-
vamente menor do que aquele encontrado no grupo controle (p = 0,0286).
As demais comparacdes nao atingiram significancia. De acordo com o
possivel papel anti-inflamatério do miR-155 relatado na literatura, tais
resultados sugerem que a expressdo diminuida desse miRNA pode ter
envolvimento com essa comorbidade nesses pacientes. No entanto, nos-
sos dados sao preliminares, necessitando de ampliagdo amostral e da
quantificagdo de outros parametros inflamatoérios para melhor compre-
ensdo dos mecanismos de agdo deste provavel modulador genético.
Financiamento: Fapesp, CNPq, CAPES, Faepex.

106. FRAGILIDADE OSSEA E FRATURAS VERTEBRAIS EM
INDIVIDUOS COM DOENGA FALCIFORME
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Objetivo: Descrever a prevaléncia de fraturas em pacientes com doenga
falciforme (DF) e identificar potenciais fatores de risco relacionados a fra-
gilidade 6ssea nesse grupo. Casuistica e métodos: Foram incluidos 40 indi-
viduos do sexo masculino, entre 20 e 40 anos, com doenca falciforme (ho-
mozigose SS e heterozigose SB-talassemia) estabelecida por eletroforese de
hemoglobina e/ou HPLC. O grupo controle foi constituido por 86 individuos
sem hemoglobinopatia, do sexo masculino, pareados por idade. Foram ex-
cluidos os pacientes com insuficiéncia renal crénica, os que estavam em
reposicao de calcio e vitamina D e os que usavam corticosteroides. Foi rea-
lizada radiografia da coluna dorsal (frente e perfil) e lombossacral em perfil
para avaliacdo do risco de fratura, e para esta classificagao de risco foi uti-
lizado o método semiquantitativo de Genat. A densitometria éssea (DO) e a
composicao corporal foram realizadas em pacientes e controles no
Laboratério da Disciplina de Reumatologia da EPM/ UNIFESP. Anélise esta-
tistica: Variaveis numéricas expressas em média e desvio-padrao (média +
DP), categoricas em frequéncias e porcentagens. Varidveis com p < 0,05 fo-
ram consideradas estatisticamente significantes. Resultados e discusséo:
Idade média foi de 28,73 + 6,96 e 27,94 + 5,34 para pacientes e controles,
respectivamente (p = 0,423). Fraturas vertebrais por fragilidade foram en-
contradas em 27,5% dos pacientes, prevaléncia significativamente mais
elevada do que a observada em individuos saudéveis (sem hemoglobino-
patia), nessa mesma faixa etaria, relatada na literatura. Quando considera-
da apenas presenca de vértebra em H, caracteristica da DF, a frequéncia foi
de 35%. Os pacientes com doenga falciforme apresentaram contetdo mi-
neral ésseo (CMO) e densidade 6ssea de corpo total (DMO) menores que os

controles (p < 0,001 e p = 0,007, respectivamente). Do mesmo modo, aque-
les pacientes tiveram indice de massa corpérea (IMC), indice de massa
muscular esquelética (IMMA), indice de gordura esquelética (IMG) e gordu-
ra corporal total (GC%) inferiores aos controles (p < 0,001), 0 que mostra
que, nesta doenga, ocorrem mudangas na composicao corporal. A diferen-
¢a encontrada no IMC foi confirmada pelos achados de GC% e pelo IMG,
indice que sofre menor influéncia da etnia, do percentual de gordura e da
medida da cintura. A reducdo do IMMA é associada a maior risco de inca-
pacidade funcional, principalmente em homens. Nao foi observada dife-
renga nos dados de composicao corporal e 6ssea quando comparados os
pacientes com e sem fratura. Concluséo: A avaliacdo da DO e da composi-
¢do corporal é uma ferramenta clinica para o diagndstico de risco de fratu-
ra, antes mesmo que esta ocorra. Neste estudo, pdde ser observado que a
DF tem impacto negativo na composic@o éssea e corporal. Sabemos, tam-
bém, que esses pacientes podem nao atingir o pico de massa 6ssea 6timo
ja durante o crescimento. Em conjunto, esses dados sugerem que individu-
os com DF apresentam risco elevado de desenvolver fraturas e doencas
relacionadas a baixa DMO.

107. POLIMORFISMO VNTR 4A/B DO GENE DA ENOS NA
ANEMIA FALCIFORME: RELAGAO COM DISFUNGAO
ENDOTELIAL E INFLAMAGAO

Chenou F?, Albuquerque DMP, Leonardo DP®, Bezerra MACS,
Araujo ASY, Blotta MHSL?, Costa FF®, Sonati MF?, Paula EV?,
Santos MNN?
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Recife, PE, Brasil

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

Introdugdo: Uma das consequéncias da hemdlise crénica observada em
pacientes com anemia falciforme (AF) é a diminuicao da biodisponibilida-
de do éxido nitrico (NO), gas vasodilatador sintetizado pela éxido nitrico
sintase endotelial (eNOS), fator relevante na vasculopatia da AF.
Polimorfismos no gene da eNOS tém sido associados a complicagdes vascu-
lares, mas o papel exato do polimorfismo VNTR 4a/b (nimero variavel de
repeti¢des em tandem de 27pb no intron 4) do gene eNOS na fisiopatologia
da doenca nao esté totalmente esclarecido. O presente estudo objetivou
investigar o polimorfismo VNTR 4a/b do gene da eNOS em busca de asso-
ciagdo com os marcadores de disfungdo endotelial (VCAM-1, ICAM-1,
L-selectina e FvW:Ag) e inflamatérios (IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a) na AF.
Casuistica e métodos: Oitenta e dois pacientes adultos com AF (HbSS) e
com idade média de 29,44 anos, acompanhados no Hemocentro de
Pernambuco, foram incluidos no estudo. Adicionalmente, um grupo con-
trole adulto (HbAA, n = 100), da mesma regiao e com caracteristicas étnicas
semelhantes aos pacientes, foi utilizado para comparagdes de frequéncia.
O polimorfismo VNTR 4a/b foi investigado por PCR, e os fragmentos resul-
tantes foram analisados por eletroforese capilar (ABI3500). Os resultados
da genotipagem dos pacientes foram associados aos marcadores de disfun-
cao endotelial e inflamagao, cujos niveis foram determinados por ELISA.
Resultados: As frequéncias dos genotipos 4b/b, 4a/b e 4a/a foram 63,4%,
29,3% e 7,3% em pacientes e 63%, 32% e 5% em controles, respectivamente.
A distribuicdo dos genétipos estava de acordo com o equilibrio de Hardy-
Weinberg (p > 0,05). Nao houve diferenca significativa na distribuicdo dos
genoétipos de VNTR 4a/b (OR: 0,95; IC = 0,59-1,54; p = 0,78) entre os grupos.
Na&o foi encontrada associagao entre o polimorfismo e os niveis séricos dos
marcadores de disfuncao endotelial e niveis séricos de IL6, IL8 e TNF-a (p >
0,05). Por outro lado, os niveis séricos da citocina pré-inflamatéria IL-18
estavam significativamente aumentados nos pacientes com genoétipo 4b/b
quando comparados aos dos pacientes com o alelo 4a (0,52 vs. 0,29 pg/mL,
p=0,013). Discussao: Estudos recentes sugerem que o VNTR no intron 4 do
gene da eNOS produz microRNAs que se ligam as ilhas CpG na regido pro-
motora desse gene, levando a diminuicdo da sua expressgo. O alelo 4b com
maior numero de repeticoes produz maior quantidade de microRNAs e,
consequentemente, reduz mais fortemente a expressao do gene da eNOS,
diminuindo a producao de NO e, possivelmente, causando impacto na fun-
cdo endotelial dos portadores desse alelo. Em pacientes com AF, a reducao
da biodisponibilidade do NO contribui para ativagao da inflamagéo e vaso-
constrigao que, por sua vez, retarda o fluxo sanguineo e favorece a falciza-
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c8o das hemacias. Essas observacdes poderiam justificar o aumento da IL-
1B em pacientes com gendtipo 4b/b. A investigacao de outros polimorfismos
no gene da eNOS pode ajudar, de modo complementar, na compreensao do
papel da eNOS na vasculopatia e na variabilidade fenotipica observada na
AF. Financiamento: Fapesp, CNPq, CAPES, Faepex.

108. ESTUDO DE EXAMES LABORATORIAIS PARA O
DIAGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO DE ESFEROCITOSE
HEREDITARIA

Santos VRD, Lenzi L, Leonart MSS, Germano S
Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Introdugéo: Esferocitose hereditaria (HS) é a doenga hemolitica por defei-
to de membrana eritrocitaria de maior incidéncia (1:2.000-3.000) em pai-
ses europeus, e é caracterizada pela reducao das espectrinas, banda 3,
anquirinas ou proteinas 4.1 ou 4.2. Atualmente, seu diagnéstico se funda-
menta em: aumento da fragilidade osmotica (FO) e da fragilidade osmo-
tica incubada (FOi); reducao do tempo de lise em glicerol acidificado
(AGLT); diminuigao ou auséncia de a-espectrina, p-espectrina, banda 3 ou
de proteinas 4.1 e 4.2 em eletroforese de proteinas de membrana em gel
de poliacrilamida (SDS-PAGE); pesquisa de proteinas de membrana em
citémetro de fluxo, empregando-se eosina 5-maleimida (EMA) como mar-
cador e criohemolise aumentada. Objetivos: Este trabalho teve como ob-
jetivo comparar exames empregados no diagnoéstico de esferocitose here-
ditaria e identificar qual(is) deles s@o mais adequados ao diagnéstico.
Foram obtidas 18 amostras de sangue de criancas atendidas no
Ambulatério de Hematopediatria do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana. Resultados: No estudo dos dados coletados, foram
identificados dados como género feminino (8) e masculino (10); histérico
familiar de HS das mées de 4 dos pacientes, presuntivamente diagnosti-
cadas com esferocitose hereditaria, FO e FOi aumentada em 7 e 8 pacien-
tes (n = 10), respectivamente, 7 casos de anemia moderada (8 a 11 gHb/
dL) e 2 de anemia moderadamente severa (6 a 8 gHb/dL) (n = 9). Nos en-
saios realizados, observou-se: FO com resultados acima da faixa de refe-
réncia em 6 amostras (37,5%), FOi com resultados superiores a faixa de
referéncia em 11 amostras (68,8%), AGLT com tempos reduzidos em 16
casos (94%). No SDS-PAGE, observou-se 17 casos de diminuigdo da ex-
pressao de B-espectrina; 13 de diminuigdo de a-espectrina; 12, de banda
3; 1, de proteina 4.1, e 2 casos de reducédo de proteina 4.2, nas 18 amos-
tras. Observou-se presenca de esferécitos nas amostras analisadas pela
quantificagdo das formas eritrocitarias ao microscépio 6ptico, variando
de 3 2 20% (n = 8). Discussao: Comparando-se os resultados de reducdo
de a-espectrina com AGLT, houve concordancia de 87,4%; com FO, de
37,5%, e com FOi, de 62,5%. Quanto a reducao de B-espectrina, houve
concordancia de 87,5% com os resultados de AGLT; de 37,5% com FO, e de
68,8% com FOi. Para a reducdo de banda 3, houve concordancia de 75%
com AGLT; de 32,5% com FO, e de 56,2% com FOi. Comparando-se os re-
sultados de FO com AGLT, houve concordancia de 40%, e com FOi, de
66,6%. Na comparacéo entre FOi e AGLT, obteve-se concordancia de
73,3%. Na comparacao dos resultados de esferécitos com FO, FOi e AGLT,
a maior concordancia foi com AGLT: 87,5%. Conclusao: A partir dos resul-
tados obtidos neste estudo, pode-se sugerir que a associagdo entre AGLT
e FOi pode representar a escolha mais confiavel, por detectar maior nu-
mero de casos com diagnéstico presuntivo de HS, além de apresentar um
custo acessivel. A inclusdo de SDS-PAGE, porém, deve ser considerada,
tendo em vista que detecta a reducao ou auséncia de proteinas e pode ser
util em casos ndo detectados pelo EMA, AGLT ou FOI.

109. INTERFERENCIA DE CRIOGLOBULINAS NA ROTINA
LABORATORIAL: RELATO DE CASO

Pinheiro GVVS?, Ravski LA?, Dionisio LM#, Baldon JP®, Ripka GP?,
Bittencourt JIM¢, Krum EA¢, Cruz BR¢, Koehler J¢, Faria MF¢
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Introdugédo: Crioglobulinas (CG) sao imunoglobulinas (maioria IgM) ou
imunocomplexos que podem ocorrer nas doengas linfoproliferativas, in-
fecgoes virais e bacterianas e doengas do tecido conjuntivo, entre outras.
Em temperaturas < 37°C, pode ocorrer autoaglutinacao eritrocitaria (AAE)

ou, de modo raro, precipitacdo, mas os mesmos redissolvem-se com o
aumento da temperatura. CGs interferem nos testes imunohematologi-
cos, na contagem celular automatizada e, consequentemente, nos calcu-
los de indices hematimétricos (IH). Objetivos: Relatar dois casos com CGs
circulantes e as dificuldades na realizagdo de exames laboratoriais.
Metodologia: Consulta a prontuario médico, dados laboratoriais e base
de dados PubMed/MEDLINE. Relato de caso: Caso 1) Sexo feminino, 35
anos, SIDA, em UTI por convuls&o, rebaixamento do nivel de consciéncia,
insuficiéncia respiratéria e trombose de veia jugular interna. Hip6tese
diagnoéstica inconclusiva (neurotuberculose, neurotoxoplasmose ou lin-
foma de sistema nervoso central). Esplenomegalia ao exame fisico.
Exames laboratoriais: em hemograma a 20°C, foram encontrados valores
de 9,4 g/dL de Hb, 23,5% de Ht e IH de 86,4 fL, 34,6 pg e 40 g/dL para VCM,
HCM e CHCM, respectivamente. Discreto grau de AAE em esfregaco san-
guineo. A 37°C, os resultados foram 9,4 g/dL de Hb, 27,2% de Ht e IH de
80,5 fL, 27,8 pg e 34,6 g/dL para VCM, HCM e CHCM, respectivamente. A
2-8°C, houve formacéao visivel de precipitados na parede do tubo. Sem in-
terferéncia na realizagdo da tipagem ABO/RhD, a PAI (Pesquisa de
Anticorpos Irregulares) foi positiva, e foi identificado autoanticorpo Anti-
HI (18°C). Caso 2) Sexo masculino, 39 anos, diagnéstico de mielofibrose,
em UTI por sepse, instabilidade hemodinamica, sidrome nefrética e sus-
peita de linfoma. Hepatomegalia ao exame fisico. Exames laboratoriais:
5,6 g/dL de Hb, 17,6% de Ht e IH de 98,9 fL, 31,5 pg e 31,8 g/dL para VCM,
HCM e CHCM, respectivamente. Houve interferéncia na contagem de pla-
quetas por impedancia (resultados > 200.000/ulL) e 113.000/uL em analise
optica. Presenga de numerosas particulas de massa amorfa em analise
morfolégica. Sem alteragdo nos resultados a 37°C. A 2-8°C, houve forma-
cao de conteudo gelificado em tubo. Sem interferéncia na realizacdo da
tipagem ABO/RhD. PAI positiva e IAl (Identificagdo de Anticorpos
Irregulares) inconclusiva; teste da antiglobulina direta positiva com IgM
positivo, IAI ndo reagente com plasma tratado por DTT0,01M e sucesso
na fenotipagem de hemacias tratadas com DTTO0,01M. Outros exames: C3
e C4 diminuidos e banda monoclonal na regido das gamaglobulinas.
Discusséo/Conclusdo: O arrefecimento fisiolégico do sangue em vasos
periféricos é geralmente suficiente para causar hemolise e sintomas cir-
culatérios na presenca de CGs, dependendo da amplitude térmica e titulo
do anticorpo. A deposicao de complexos imunes pode ocasionar vasculite
sistémica em vasos (possivelmente associada a trombose no caso 1) e,
também, sindrome nefrética (caso 2). Além disso, os casos de CGs foram
associados a presenca de SIDA e a suspeita de doenga linfoproliferativa.
No laboratério clinico, o reconhecimento de alteracdes numéricas em
laudos de contadores hematolégicos e morfologicas em esfregaco é im-
portante para evitar liberagdo de falsos resultados. Além disso, podem ser
a primeira evidéncia de presenga de CGs, devendo ser relatadas em lau-
do. O laboratério de imunohematologia deve langar méo de testes quimi-
cos a fim de desmascarar aloanticorpos clinicamente importantes.

110. ANALISE FiSICO-QUIMICA DA URINA DE CRIANGAS
COM ANEMIA FALCIFORME

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

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

Introducdo: Sao disturbios renais descritos na anemia falciforme (AF) e
nos portadores do traco falciforme (AS): hematuria macroscépica, necro-
se papilar, infarto renal, incapacidade para concentrar a urina, pielonefri-
te, sindrome nefrética e carcinoma medular renal. A identificacéo preco-
ce de pacientes com alto risco de desenvolver insuficiéncia renal é de
grande importéancia, pois pode permitir medidas especificas para retar-
dar a progressdo do dano renal e, assim, reduzir a incidéncia de estagio
final da insuficiéncia renal e mortalidade (Voskaridou E et al., 2006).
Objetivos: Verificar alteragdes na urina de criangas com AF. Casuistica e
métodos: Foram avaliadas 174 criangas, 166 (95,4%) AF e oito (4,6%) SB°
talassemia, 95 (54,6%) do género feminino, 68 (39,1%) na faixa etaria en-
tre 6 e 10 anos (grupo 1: G1) e 48 (27,6%) de 11 a 15 anos (grupo 2: G2),
acompanhados no Ambulatério do Centro de Hematologia e Hemoterapia
do Maranhéo no periodo de agosto de 2013 a dezembro de 2014. O estudo
foi aprovado pelos Comités de Etica do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhao e da EPM/UNIFESP. Realizados hemo-
grama e eletroforese de hemoglobina segundo técnicas padrdo. As amos-
tras de urina foram analisadas utilizando fitas reagentes Choice Line 10
(Roche Diagnostics), e os resultados para proteina, sangue, glicose, ceto-
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nas, bilirrubina e urobilinogénio foram registrados como negativo, traco e
positivo. Em todos os casos avaliados, foi excluida infecg¢do do trato uri-
nario por meio de urocultura. Andlise estatistica: Variaveis numéricas
foram expressas em média e desvio-padrdo (média + DP), e as variaveis
categoricas, por frequéncias e porcentagens. Resultados: A proteinuria
fol negativa em 169 criancas (97,1%) (G1+G2), traco em 3 (1,7%) do Gl e
positiva em 2 (1,2%) do G2. Hematuria/hemoglobinuria: negativa em 172
(98,9%) de ambos os grupos, traco em 2 (1,2%) do G2. Considerando os 2
grupos, observamos hipostentria em 21 (12,1%); pH = 6,0 em 155 (89,1%);
bilirrubina negativa em 172 (98,8%), 1 (0,6%) com trago e 1 positiva (0,6%);
urobilinogénio negativo em 161 (92,5%), trago em 8 (4,6%) e positivo em 5
(2,9%); leucécito negativo em 171 (98,3%) e positivo em 3 (1,7%).
Discussdo e conclusdes: Apesar da possibilidade de envolvimento renal,
a urinélise ndo é feita rotineiramente como parte do seguimento de
criangas com AF para a detecgao de doenga renal (DR). Hipostenuria é a
anormalidade renal clinicamente mais conhecida na AF e foi detectada
em 12,1% dos nossos pacientes. A proteinuria esteve presente em 2,9%, e
muito precocemente. Embora, neste estudo, a prevaléncia tenha sido me-
nor quando comparada a estudos anteriores, os nossos dados sdo concor-
dantes quanto a precocidade dessa manifestacdo. Embora a hematuria
seja descrita como uma das anormalidades mais comuns entre as sin-
dromes falciformes, ocorrendo também em individuos AS, observamos
pequena frequéncia em nossa populagdo. De modo geral, esses dados
mostram a importancia da urinalise, um teste laboratorial simples, ndo
invasivo e de baixo custo, como screening para DR em criancas AF acima
de 5 anos de idade, embora outros testes sejam necessarios para a me-
lhor caracterizagao do grau e tipo de disfungao renal nesta populacéo.

111. SOBRECARGA CARDIACA GRAVE DE FERRO EM
PACIENTE COM BETA-TALASSEMIA INTERMEDIA: RELATO
DE CASO

Simao MS?, Bonini-Domingos CR®, Carrocini GCS, Lobo CLC?,
Pessoa VLR?

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

Abeta-talassemia é uma hemoglobinopatia hereditaria decorrente de mu-
tagdes nos genes da globina, que resultam em producéo insuficiente de
cadeias beta-globina da hemoglobina A, levando a anemia hemolitica cro-
nica. Trata-se de uma doenca clinicamente heterogénea, sendo a talasse-
mia intermédia uma condigao clinica de gravidade intermediéria entre a
talassemia menor, assintomatica, e a talassemia maior, que pode ser fatal
se ndo for instituida a terapia transfusional precoce. Alguns gendtipos es-
tudados se relacionam com a expressao clinica da TI, conferindo maior ou
menor gravidade aos pacientes. Sobrecarga de ferro é uma complicacdo
potencial nesses pacientes, mesmo naqueles sem transfusoes regulares de
sangue. Isso é provocado pela ocorréncia da eritropoese ineficaz, que leva a
um quadro de anemia crénica e consequente hipéxia, causando redugao
dos niveis de hepcidina e, com isso, aumento da absorcdo intestinal de
ferro, além de aumentar a liberacao do ferro do sistema reticulo endotelial.
A sobrecarga de ferro nesses pacientes com TI que s@o minimamente
transfundidos é observada no figado, porém é incomum a sobrecarga no
musculo cardiaco. Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 7 anos, en-
caminhado ao HEMORIO por conta de quadro de anemia desde os 2 anos e
episddios de ictericia. Diagnosticado com talassemia intermédia, evoluiu
com alguns quadros de infecgao e histéria de astenia, necessitando de he-
motransfusdes eventuais. Seguiu com acompanhamento irregular e, aos
28 anos, tinha recebido um total de 8 unidades de concentrados de hema-
cias, sendo a Ultima transfusao antes dos 18 anos. Mantinha niveis hema-
timétricos estaveis: Hb entre 8-9 g/dL, sem necessidade transfusional, e
apresentava sobrecarga grave de ferro hepatico e cardiaco, que foi eviden-
ciada pela elevagao dos valores de ferritina (1.440 a 2.920 ng/mL) e pela
RMN T2* (LIC: 16,24 mg/g, T2* hepatico: 1,68 ms e T2* cardiaco: 9,37 ms).
Avaliada a influéncia dos polimorfismos para o gene HFE, sendo encontra-
da heterozigose para o gene H63D e auséncia dos genes C282Y e S65C.
Iniciado o quelante de ferro oral Deferiprona, porém manteve ma adesao a
medicacdo. Evoluiu sem sinais e sintomas cardiacos e, aos 36 anos, apos
episédio agudo de dor toracica e dispneia, foi internado e diagnosticado
com fibrilagdo atrial e insuficiéncia cardiaca descompensada. Complicou
com pneumonia nosocomial e evolui a ébito. Discusséo: A sobrecarga de
ferro é um grande problema na talassemia maior, sendo menos severa na
talassemia intermedidria, a menos que o paciente receba transfusoes re-

gulares de sangue. Porém, em consequéncia da hemolise cronica e da ab-
sorcao intestinal de ferro aumentada, esses pacientes podem apresentar
acumulo de ferro hepatico, sendo incomum a sobrecarga cardiaca. No caso
relatado, encontramos sobrecarga grave de ferro cardiaco, mesmo sem his-
térico transfusional significativo, evidenciando uma condicdo que néo é
esperada na talassemia intermediéria. Por meio da avaliacdo dos polimor-
fismos para o gene HFE, descartamos a possivel influéncia da homozigose
para os genes estudados no acimulo de ferro. Percebemos, assim, a neces-
sidade do conhecimento da fisiopatologia da doenca e a avaliacao criterio-
sa do paciente com TI, incluindo, no seu manejo, avaliacdes regulares de
ferritina e RMN T2*, promovendo o rastreio precoce de lesdo de érgdo alvo
e permitindo maior sobrevida e qualidade de vida.

112. IDENTIFICATION OF SNPS AND HAPLOTYPES OF
BCL11A GENE IN BRAZILIAN PATIENTS WITH SICKLE CELL
DISEASE AND THEIR ASSOCIATIONS WITH FETAL
HEMOGLOBIN LEVELS

Gomez SML?, Albuquerque DM?#, Lanaro C? Bezerra MACP, Aratjo AS¢,
Santos MNN¢, Leonardo FC?, Conran N2, Costa FF?

@ Hemocentro de Campinas, Universidade Estadual de Campinas
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Recife, PE, Brazil
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Sickle cell anemia (SCA) is a hereditary hematological disorder, consid-
ered an important public health concern in Brazil. Although clinically
variable and modifiable by various factors, it has been shown that elevat-
ed levels of HbF can improve the phenotype and provide clinical benefits
for these patients. Three quantitative trait loci (QTL) harboring single nu-
cleotide polymorphisms (SNPs) with strong association with HbF level in
SCA patients were identified, among them the BCL11A gene. Thus, the
aim of this study was to evaluate 18 SNPs of the BCL11A gene involved in
increasing HbF levels in patients with SCA from Pernambuco and verify
the existence of an association between these SNPs and haplotypes of
BCL11A gene, and HbF levels in these patients. Methods: SNPs in BCL11A
enhancers were genotyped in 231 HbS homozygotes, diverse pS- haplo-
types patients, aged 21-67 years, who did not take hydroxyurea, from
Pernambuco, Brazil. The polymorphisms analysis of BCLI1A gene was
performed, using 18 TagMan Genotyping assays (Applied Biosystems by
Thermo Scientific) available and customized, which discriminate alleles
for each of the selected SNPs in 7500FAST real time PCR equipment.
Eleven SNPs were selected to confirm the genotypes results by PCR fol-
lowed by sequencing. Data analysis: Data were described as mean and
standard deviation. The comparison between groups was performed us-
ing logistic regression, adjusting for age and sex. ANOVA with the re-
sponse variable transformed into posts was used to evaluate the associa-
tion of polymorphisms with fetal hemoglobin levels. The EM algorithm
(Haplo.stats R software package) was used to find the haplotypes of
BCL11A gene and multiple linear regression model was used to evaluate
the combined influence of these haplotypes in fetal hemoglobin. The sig-
nificance level was 5%. The linkage disequilibrium (LD) between SNPs
was evaluated by HaploView program. Results: 96% of the study popula-
tion had the HBB haplotype Bantu, with 7.1% of HbF level media. Ten
SNPs (rs4671393, 111886868, 15766432, 151427407, 157606173, 156706648,
157557939, 156738440, 16732518, and rs13019832) were identified as sig-
nificantly associated with the levels of HbF. To evaluate the joint effects of
combinations of these SNPs on the levels of HbF, a haplotype analysis of
these ten SNPs were performed. A total of 35 haplotypes were identified
and only four were significant: GTAGGCAATG, GTAGCTAGTA,
GCAGGCGACG, and ACCTGCGACG. The position and dispersion analysis
of HbF per haplotypes showed that the haplotypes GTAGCTAGTA,
GCAGGCGACG, and ACCTGCGACG are associated with the levels of HbF
with a p-value < 0.05. Multiple regression analysis demonstrated that
GTAGTAGTA haplotype (p = 0.0108) is related to lower levels of HbF.
However, stepwise analysis confirmed the relationship GTAGTAGTA - low
HDbF (p = 0.0042) and identified the ACCTGCGACG haplotype (p = 0.0362)
as related to higher levels of HbF. Conclusion: The present data indicate
associations between some polymorphisms of the BCL11A gene and HbF
levels with SCA. These results show the importance of identifying genes
and genetic variants in the establishment of effective control strategies
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of expression of hemoglobin different genes and the subsequent discov-
ery of new therapeutic approaches for patients with hemoglobinopathies.
Funding: FAPESP and CNPq.

113. AUMENTO NA OXIDAGAO DE PRDX2 REVELA UM
IMPORTANTE ALVO ENVOLVIDO NA DEFICIENCIA DE
GLICOSE-6-FOSFATO DESIDROGENASE
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Em eritrécitos, a Unica fonte para a produc@o de NADPH é pela via das
pentoses, pela conversdo da glucose-6-fosfato em 6-fosfogluconolactona,
catalisada pela G6PD, a glicose-6-fosfato desidrogenase. Mutacdes no
gene de G6PD estao envolvidas com a enzimopatia mais comum em todo
omundo, em que a concentracdo de NADPH pode nao ser mantida, o que
pode ser prejudicial para os eritrécitos, ja que esta é a principal fonte re-
dutora utilizada pela maioria dos sistemas de antioxidantes, como a ca-
talase, glutationa e peroxirredoxinas (PRDX). Estas ultimas foram alvo do
nosso estudo, que avaliou a expressao génica, nos reticulécitos, por gqRT
-PCR, e a expressao proteica, em eritrocitos, por Western blot redutor, de
PRDX1, 2 e 6, e também das proteinas envolvidas no processo de redugao
das peroxirredoxinas, tiorredoxina (Trx) e tiorredoxina redutase (TrxR),
em individuos com deficiéncia de G6PD comparados a individuos sauda-
veis. Além disso, analisamos o estado oxidativo por Western blot ndo redu-
tor da peroxiredoxina 2, que € a terceira proteina mais abundante em
eritrocitos. Nao encontramos diferencas na expressao das PRDXs estuda-
das, apesar de encontrar um decréscimo de 60% na producdo de protei-
nas PRDX2 em adultos com deficiéncia de G6PD. Os resultados para a
expressdo do gene TRX e TrxR mostram, curiosamente, um aumento da
expressdo de Trx (8,5 vezes maior) e uma diminuigdo na expressao TrxR
(0,124 vezes menor) em reticulécitos de individuos com a doenga, que
podem ser relacionados com a tentativa de diminuir os efeitos de defici-
éncia de NADPH, ja que a Trx é quem reduz as peroxirredoxinas 2-cys,
como € o caso da PRDX2. Entdo, a TrxR utiliza o NADPH para reduzir a Trx
quando esta fica oxidada ap6s a reducdo de PRDX; logo, a diminuicdo de
TrxR parece ser compensada pelo aumento de Trx. Outro dado interes-
sante foi obtido ao analisar o estado oxidativo de PRDX2. Os resultados
mostram claramente que PRDX2 esta mais oxidada em adultos com defi-
ciéncia de G6PD do que em individuos saudéveis. Junto a isso, observa-
mos a presenga de quantidades crescentes de estruturas de alto peso
molecular em individuos com deficiéncia de G6PD. Estes resultados po-
dem estar relacionados com alguma fungao de chaperona ou associacao
de PRDX2 com outras proteinas, que merece maior pesquisa para com-
preender melhor o papel dessas proteinas na protegao das células verme-
lhas do sangue contra o estresse oxidativo. Portanto, podemos concluir
que, por conta de uma deficiéncia na manutencdo dos niveis de NAPDH
nos eritrécitos G6PD deficientes, pode estar ocorrendo uma tentativa de
combater o estresse oxidativo gerado nessas células, tanto pelo aumento
da expressdo de Trx, como pela provéavel associagdo de PRDX2 com outras
proteinas antioxidantes, ja que, conforme mostrado neste trabalho, seu
nivel apresentou-se diminuido nesses individuos.

114. HIPERFILTRAGAO GLOMERULAR EM ADULTOS COM
ANEMIA FALCIFORME ESTA ASSOCIADA A HEMOLISE?

Cruz SMP?, Santos AMDP, Biassi TP#, Filho NSP, Figueiredo MS?

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

Introdugdo: Hiperfiltracdo glomerular (HG) esta presente em pacientes
com anemia falciforme (AF) desde os primeiros anos de vida, e pode
persistir no adulto. A HG, junto com a microalbuminuria, tem sido con-
siderada fator prognéstico para evolucédo para insuficiéncia renal croni-
ca (IRC). Na pratica clinica, para determinacgdo da HG utiliza-se ritmo de

filtracdo glomerular (RFG) estimado por equagdes, que necessitam da
dosagem de creatinina (Creat) e/ou cistatina C (CistC), sendo esta ulti-
ma mais fidedigna para avaliagdo da fungao renal. Objetivos: Avaliar a
HG em adultos com AF e sua associacdo com hemolise. Casuistica e
métodos: Foram avaliados 63 pacientes com AF no estado estavel, 56
(88,9%) AF, 7 (11,1%) Sp°, 37 (58,7%) do género feminino, média de idade
29,7 £ 7,4, em acompanhamento no Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Maranh&o no periodo de agosto de 2013 a dezembro de
2014. Realizados hemograma, reticulécitos (Ret), eletroforese de hemo-
globina, desidrogenase lactica (DHL), bilirrubina total (BT) e indireta
(BI), aspartato aminotransferase (AST), Creat, ureia (Ur), ferritina por
técnicas padrao e CistC por imunoturbidimetria. Calculado RFG pelas
equacdes CKD-EPI (CKD1), CKD-EPI CistC (CKD2) e CKD-EPI CistC +
Creat (CKD3). Em todas as equacoes, ndo foi considerado o ajuste para a
etnia. Definimos HG como eRFG > 125 mL/min. Analise estatistica:
Utilizado o programa estatistico Stata 12.0. Varidveis numéricas expres-
sas em média e desvio padrao (média + DP), categéricas em frequéncias
e porcentagens. Para determinar associagdo entre eRFG e fatores clini-
cos e biolégicos, foi utilizado o modelo de regressdo linear. Inicialmente,
foi realizada a anélise ndo ajustada, e as variaveis cujo p valor < 0,20
foram consideradas na anélise ajustada. Variaveis cujo p valor foi infe-
rior a 0,05 foram consideradas estatisticamente significantes.
Resultados: Hemoglobina (Hb) = 8,7 + 1,1; Ret = 11,1 + 5,7; DHL = 615 +
191;BT=3,4+1,6;BI=2,7+1,5;Creat=0,5+0,1; CistC=0,8 + 0,1; CKD1
=136,5+17,1; CKD2 = 103,9 + 18,3; CKD3 = 121,0 + 17,4. Observamos HG
em 77,8% dos pacientes quando o eRFG foi estimado pela CKD1, e em
6,4% e 50,8% quando calculado por CKD2 e CKD3, respectivamente.
CKD1 teve correlagao positiva com Ret, BT, BI, AST e %HDbS e negativa
com %HDF e ferritina. CKD2 apresentou correlagdo positiva com Ret e
negativa com Ur. CKD3 teve correlagdo positiva com Ret, %HbS, BT e BI
e negativa com %HbF e Ur. A %HbF esteve negativamente associada a
RFG, e a BI positivamente associada a RFG quando este foi estimado
pela CKD1. Quando utilizada a CKD2, Hb e Ret foram positivamente cor-
relacionados com RFG. Considerando a equacao CKD3, RFG apresentou
correlagado positiva com Hb e Ret e negativa com %HbF. Discussao e
conclusées: A persisténcia de HG é importante fator de risco para o de-
senvolvimento de IRC na AF. Observamos alta prevaléncia de HG em
pacientes AF e correlacdo com marcadores de hemolise, corroborando
achados prévios que sugeriram essa associagao. As diferentes férmulas
para estimativa do RFG mostraram frequéncias diferentes de HG, mes-
mo utilizando um método mais sensivel de avaliacdo renal, como a
CistC. Uma limitac&do deste estudo foi a auséncia de um método-padrao
(gold standard) para comparacdo das diferentes férmulas. Considerando
a elevada frequéncia de alteragdes renais observadas, torna-se impera-
tiva a necessidade de mais estudos para esclarecimento dessa questao.

115. CORRELAGAO ENTRE A CONTAGEM AUTOMATIZADA
DE RETICULOCITOS E A QUANTIFICAGAO DA
POLICROMATOFILIA NA EXTENSAO SANGUINEA

Suthovski G, Silva PH, Spezia ], Henneberg R
Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Introducdo: Os eritrécitos policromatéfilos correspondem aos reticulé-
citos, e sao considerados marcadores importantes da atividade medu-
lar. A avaliacdo da policromatofilia na extensao sanguinea (ES) pela mi-
croscopia 6tica (MO) e sua quantificag@o pelo sistema em cruzes é uma
técnica imprecisa e subjetiva, que ndo é capaz de distinguir os estagios
de maturacao dos reticulécitos. Objetivo: O presente estudo tem como
objetivo comparar a contagem percentual de reticulécitos (CR%) e a
porcentagem das fracdes de imaturidade dos reticulécitos liberadas
pelo analisador hematologico Sysmex XE-5000 com a quantificagdo da
policromatofilia na ES pela MO. Material e métodos: Foram seleciona-
das 71 ESs confeccionadas automaticamente e liberadas com presenca
de policromatofilia, de acordo com os critérios de liberacdo de um labo-
ratério de analises clinicas de Curitiba (PR). As ESs foram reavaliadas
por 3 observadores, e a policromatofilia quantificada de acordo com a
contagem percentual de eritrécitos policromatéfilos (CP%) encontrados
em 1.000 eritrécitos contados, baseada nos protocolos de Palmer et al.
(2015) e Constantino (2014). Resultados: Os resultados para a CR% va-
riaram entre 0,28 e 22,3% (média 4,57%), com 68 amostras (95,8%) aci-
ma de 1,5%, sendo que 21 amostras (31,0%) apresentaram CR% acima
de 5%. A média das fragoes de imaturidade dos reticulécitos baixa, mé-
dia e alta (LRF, MRF e HRF) foi de 79,7%, 13,9% e 6,4%, respectivamente.
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O coeficiente de correlagdo entre a CR% e a CP% foi de 0,57 para conta-
gens de reticulécitos entre 0 a 2%, 0,28 para contagens entre 2 a 5%, e
0,81 para contagens acima de 5%. Na CP%, apenas 10 amostras apresen-
taram policromatofilia acima de 5%. Discussdo: A populacao estudada
apresentou valores aumentados de reticulécitos (VR = 0,5-1,5%), porém,
de acordo com a CP% para a maioria das amostras, a observagao de po-
licromatofilia nao seria liberada na reclassificacdo padronizada. Este
quadro pode ser explicado pela caracteristica amostral, onde a fracéo
predominante foi a LRF (45,1%). Apenas os reticulécitos mais imaturos
(HFR) possuem RNA suficiente para aparecerem como policromatéfilos,
e a observacdo desta alteracdo é melhor evidenciada na ES. Esse dado
reforga o relato de que a CP% é, em geral, menor que a CR%. Os critérios
de selecdo das amostras também podem ter influenciado os resultados,
visto que os critérios de avaliagdo da policromatofilia ndo foram os
mesmos utilizados por Palmer et al. e Constantino. Outro fator que deve
ser ponderado refere-se a técnica de contagem das células policromatoé-
filas em relac@o ao nimero de eritrécitos contados, que, por ser traba-
lhosa, nem sempre é aplicada, mesmo com protocolos pré-estabeleci-
dos. Conclusdo: A quantificacdo da policromatofilia pode ser util em
alguns casos, porém sua correlagdo com a contagem de reticulécitos
deve ser avaliada. Contagens baixas de reticulécitos, com predominio
das fragdes de alta imaturidade, podem apresentar policromatofilia
mais evidente do que situagoes com contagens elevadas de reticuléci-
tos, porém com predominio das fragoes de baixa imaturidade. O presen-
te trabalho atesta a grande dificuldade dos laboratérios na padroniza-
cdo da leitura das ESs, sendo este um grande motivo para que a
correlacdo entre a quantificacdo da policromatofilia e a contagem de
reticulécitos seja criteriosamente avaliada.

116. SINDROME DE EVANS COMO MANIFESTAGAO INICIAL
DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Objetivos: Objetiva-se descrever e discutir o caso de uma paciente com
diagnoéstico de sindrome de Evans (SE), avaliando o evento como mani-
festacdo inicial de lupus eritematoso sistémico (LES). Material e méto-
dos: Este relato baseou-se na avaliacdo da histéria clinica, do exame fi-
sico e dos dados laboratoriais colhidos da paciente durante o
acompanhamento desta no Hospital Santa Isabel (HSI), em Jodo Pessoa
(PB). Resultados: P.R.S., 22 anos, sexo feminino, branca, natural e proce-
dente de Santa Helena (PB). Iniciou quadro de intensa metrorragia,
equimoses em membros inferiores, palidez cutaneomucosa e ulcera
oral, e foi encaminhada ao HSI. Durante a internacao, apresentou he-
moglobina de 6,0 g%, plaquetometria de 1.000/mm? e teste de Coombs
direto positivo. Iniciou pulsoterapia com metilprednisolona intra-veno-
sa 1 g/dia, com baixa resposta terapéutica. Iniciou-se imunoglobulina
endovenosa e, passados 8 dias apés admisséo, recebeu alta hospitalar
diante de boa resposta ao tratamento, evidenciada pela plaquetometria
acima de 168.000/mm?®. Foram solicitadas sorologias para diagnoéstico
diferencial com diversas infeccdes, todas com resultado negativo.
Seguiu-se a investigacdo ambulatorial para LES, e foi evidenciado fator
antinuclear (FAN) positivo. Atualmente, faz uso de corticoide oral e sul-
fato de hidroxcloroquina 400 mg/dia. Discussao: A SE é uma desordem
imunolégica caracterizada pelo desenvolvimento simultaneo ou se-
quencial de anemia hemolitica autoimune (AHAI) e purpura tromboci-
topénica autoimune (PTAI). £ uma condicao rara (0,8 a 3,7% dos pacien-
tes com AHAI e PTAI), e a maioria dos casos ¢ idiopatica, mas varios
relatos descrevem uma associagao com afecgdes autoimunes. Em adul-
tos, uma causa subjacente pode ser esperada em cerca de 70% dos ca-
sos. O caso descrito possui clinica que corrobora o diagnéstico de SE,
visto que inclui caracteristicas habituais da anemia hemolitica e de
trombocitopenia. Nessa perspectiva, entende-se que a SE representa
uma manifestacdo inicial de LES. Apos o descarte de outras infeccdes, o
caso foi classificado como LES seguindo-se os critérios de SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics), em que sdo necessa-
rios, no minimo, 4 dos 17 critérios, sendo pelo menos um clinico e um
imunolégico. A paciente em questao preenche trés critérios clinicos: ul-
cera oral, anemia hemolitica, plaquetopenia; e um critério imunolégico:

FAN positivo. Cabe ressaltar que, durante a evolucdo do quadro da pa-
ciente, houve registro de uma plaquetopenia de 1.000/mm?, indicando a
gravidade do quadro. Assim, o relato mostra-se mais relevante se consi-
derarmos que apenas 4% dos casos de SE tém uma contagem de pla-
quetas inferior a 20.000/mm?. O tratamento preferencial é com corticoi-
des, porém, 15-20% dos pacientes apresentam baixa sensibilidade a
esses farmacos, tal qual a paciente estudada. Como alternativa tera-
péutica, utiliza-se a imunoglobulina intravenosa, que foi satisfatéria no
caso aqui relatado, com regularizagdao dos niveis de plaquetas.
Atualmente, a paciente esta clinicamente estavel e segue em controle
rigoroso e avaliacdo do LES. Conclusdo: As duas entidades parecem
compartilhar de um eixo imunolégico comum. Isso se configura como
uma necessidade de mais estudos e ensaios randomizados, haja vista
que a escassez de pesquisa clinica inviabiliza a elaboracdo de recomen-
dagdes mais precisas sobre manejos desses pacientes.

117. EFEITO DE UMA SESSAO DE TREINAMENTO FiSICO
SOBRE PARAMETROS HEMATOLOGICOS E BIOQUIMICOS EM
JOGADORES DA SELEGAO BRASILEIRA MILITAR DE FUTEBOL

Sena MAB®P, Santos NCMSP, Zanetti MMP, Junior JMMM-,
Mainenti MRMS, Pereira MD?

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

b Instituto de Pesquisa da Capacitagdo Fisica do Exército (IPCFEX), Rio de
Janeiro, RJ, Brasil

¢ Escola de Educagdo Fisica do Exército (ESEFEXx), Rio de Janeiro, R, Brasil

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi verificar alteracdes de para-
metros hematoldgicos e bioquimicos em jogadores da selecdo brasileira
militar de futebol de campo durante uma sess&@o de treinamento fisico
e técnico da modalidade. Material e métodos: Participaram do estudo
20 individuos do sexo masculino, com faixa etaria compreendida entre
19 e 35 anos, jogadores da selecdo brasileira militar de futebol, que trei-
navam com frequéncia de cinco dias por semana e sem histérico de le-
sdo nas Ultimas trés semanas. Foi realizada a coleta de sangue antes e
imediatamente ap6s uma sessao de treinamento fisico de duas horas
no campo de futebol, sendo o treino composto por 80% de circuitos fisi-
cos e 20% de atividades técnicas. Foram feitas avaliagdes dos seguintes
biomarcadores: hemacias, hemoglobina (Hb), hematocrito (Ht), plaque-
tas (Plag), creatina quinase (CK) e lactato desidrogenase (LDH). Foram
utilizados estatistica descritiva (média + desvio padrdo) para caracteri-
zagdo da amostra e o teste t de Student pareado para a comparagao pré
e pbs sessao. Foram adotados como significativos valores de p < 0,05.
Resultados: O teste t pareado demonstrou diferencas significativas para
Plaqg (pré: 186,3 + 37,0 e pés: 242,2 + 52,1 x10°/L), CK (pré: 499,7 + 280,2 e
pbs: 596,6 + 312,0 U/L) e LDH (pré: 340,0 + 80,2 e pds: 391,2 = 63,6 U/L).
Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na
concentracdo de hemaécias (pré: 5,2 + 0,2 e pés: 5,1 + 0,1 10%/mm?), Hb
(pré: 15,2 + 0,5 e pés: 15,2 + 0,2 g/dL) e Ht (pré: 44,8 + 1,1 e pds: 45,0 =
0,7%). Discussdo: A pratica esportiva provoca alteragdes mecanicas na
estrutura das hemécias, comprometendo o aporte de oxigénio, poten-
cializando um quadro de fadiga (Brzeszczynska et al., 2008). Nao obs-
tante a isso, Ferrer et al. (2009) observaram aumento de espécies reati-
vas de oxigénio (EROs) e dano oxidativo em jogadores de futebol
submetidos a treinamento fisico. £ sabido que EROs podem atacar a
membrana das hemacias, provocando seu enfraquecimento progressi-
vo, induzindo um quadro de hemodlise (Petibois, 2005). Os resultados do
presente estudo ndo apresentaram alteracdes significativas nas con-
centracdes de hemacias, Hb e Ht. Foi observado um aumento significa-
tivo na concentracdo de plaquetas, estando em linha com Rodrigues et
al. (2013), que afirmam que o exercicio fisico vigoroso aumenta signifi-
cativamente a contagem dessas estruturas. Esse aumento, segundo
Streiff (1994), esté relacionado a liberagao de origem esplénica e a he-
moconcentracao, atribuidas as variacdes da intensidade do exercicio.
Adicionalmente, foi observado um aumento significativo na concentra-
cdo de CK e LDH, enzimas que elevam-se durante a pratica de exercicio
fisico intenso (Lechner, 2015). Assim, advogamos que o aumento de pla-
quetas parece referir-se ao exercicio fisico praticado e ndo a hemocon-
centracdo, uma vez que nao foi vista diferenca no Ht. Conclusédo: Com
base nos resultados encontrados, conclui-se que uma sessao de treina-
mento fisico e técnico de duas horas no campo de futebol néao foi capaz
de comprometer parametros hematolédgicos, entretanto, pode causar
danos musculares.
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118. PEROXIRREDOXINAS SAO DIFERENCIALMENTE
REGULADAS E PODEM ESTAR ENVOLVIDAS NA
FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA FALCIFORME E DA
BETA-TALASSEMIA

Romanello KS?, Lopes KK?, Oliveira JPM?, Nagamatsu ST?, Bezerra MACP,
Domingos IF¢, Martins DAP¢, Araujo AS¢, Franco-Penteado C¢,
Netto LESe, Costa FF4, Malavazi I?, Oliveira MAf, Cunha AF?
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Espécies reativas de oxigénio (EROs) parecem ter estreita relagdo com a fi-
siopatologia das doencas hematolégicas, especialmente em anemias he-
moliticas, visto que o ambiente nessas patologias favorece a formacao
desses compostos. Durante o processo evolutivo, as células desenvolveram
mecanismos de defesa contra o estresse oxidativo, entre eles o sistema
antioxidante, ao qual pertencem as peroxirredoxinas (PRDXs), que se dis-
tinguem pela sua abundéncia e reatividade, especialmente nos eritrécitos,
onde a PRDX2 é a terceira proteina mais expressa. Sendo assim, o objetivo
deste trabalho foi correlacionar os niveis de EROs encontrados em pacien-
tes beta-talassémicos intermediarios e anemia falciforme e em individuos
sadios com expressao génica e proteica das PRDXs 1, 2 e 6, e das enzimas
tiorredoxina (TRX), tiorredoxina redutase 1 (TRXR1) e sulfirredoxina (SRX),
redutores fisiologicos das PRDXs 1 e 2, nos grupos acima citados. O contet-
do de EROs nas células foi analisado por citometria de fluxo, utilizando o
composto DCFH-DA. As anélises de expressdo génica foram realizadas por
PCR-RT, utilizando reticulécitos obtidos a partir do sangue periférico dos
individuos analisados, e a expressao proteica foi avaliada no lisado celular
por meio da técnica de Western blot. Nossos resultados mostraram signifi-
cativo aumento na producao de EROS em todos os tipos celulares analisa-
dos (neutrofilos, células mononucleares e eritrécitos), tanto em pacientes
com anemia falciforme quanto em beta-talassémicos intermediarios,
quando comparados com individuos sadios, corroborando os dados encon-
trados na literatura. Também observamos reducao de 40% nos niveis pro-
teicos de PRDX2 em células vermelhas de pacientes com anemia falcifor-
me, sugerindo maior vulnerabilidade da hemoglobina ao ataque de EROS,
0s quais estdo significativamente aumentados nessa patologia. Com rela-
¢do aos resultados encontrados em hemécias de pacientes beta-talassémi-
cos, nossos dados evidenciaram aumento de PRDX1 (30%), bem como de
seus redutores TRX e SRX (118% e 124%, respectivamente), indicando uma
tentativa de reducdo mais rapida das PRDXs 2-cys, tdo importantes para o
balango redox neste tipo celular. Adicionalmente, o aumento de PRDX1 e
TRX pode indicar um importante papel na sobrevida dos eritrocitos, visto
que estas enzimas atuam em conjunto na supressao de vias apoptoticas.
Para verificar uma correlacao destes achados com a diferenciagao celular,
foi realizada uma cultura celular de células CD34+ de pacientes beta-talas-
sémicos, e os resultados foram comparados a controles. Nossos dados evi-
denciam uma possivel diminuicao da expressao génica da PRDX2 (2 vezes
menos expresso) e uma relacao inversa para PRDXS5 a observada em célu-
las de individuos sadios, levando & hip6tese de que esta proteina seja regu-
lada apenas nos estégios finais da maturacao celular em células de pacien-
tes beta-talassémicos, na tentativa de recompor a manutencao do estado
REDOX afetado pela diminuicao de PRDX2. Esses achados sdo inéditos na
literatura e mostram uma estreita relacdo entre as enzimas antioxidantes
e o desenvolvimento de anemias hemoliticas, podendo auxiliar na melhor
compreensdo do papel dessas proteinas, bem como servir de base para
estudos futuros, contribuindo para a identificacdo de novos alvos que po-
dem ajudar no tratamento dessas doencas e melhorar a sobrevida dos
pacientes.

119. HAPLOTIPOS DA CADEIA BETA-S-GLOBINA E
VARIABILIDADE CLINICA DA ANEMIA FALCIFORME
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Introdugdo: Doenga falciforme é um termo que se refere a um conjunto
de hemoglobinopatias com presenca da cadeia beta-S-globina. A anemia
falciforme € a forma mais grave dessas doengas. Entre as manifestagdes
clinicas da doencga, as crises vaso-oclusivas sdo o evento mais presente,
além de anemia hemolitica crénica e outras manifestagdes sistémicas.
Diversos fatores sdo associados ao seu progndstico, entre os quais estdo a
coexisténcia com a deficiéncia de glicose-6-piruvato quinase, o genétipo
para a hemoglobinopatia, nivel de hemoglobina fetal, coexisténcia com
talassemia e o haplétipo da cadeia beta-S-globina. Este Gltimo, contudo,
vem sendo questionado em trabalhos mais recentes quanto a sua impor-
tancia prognoéstica. Os haplétipos sdo denominados de acordo com a re-
gido de origem, sendo eles Republica Centro-Africana (CAR), Benim (BEN),
Camardes (CAM), Senegal (SEN) e Peninsula Arabica/india. Objetivo: Este
estudo visa a mostrar se os haplétipos estao relacionados com as mani-
festagdes clinicas e, deste modo, identificar sua participacdo prognéstica
entre os individuos falcémicos. Resultados: Foi realizado estudo retros-
pectivo com andlise de prontuarios de 108 pacientes, diagnosticados com
doenga falciforme, em acompanhamento pela Fundacdo HEMOMINAS de
Juiz de Fora (MG), diagnosticados pelo método de triagem neonatal do
Ntcleo de Agdes e Pesquisa em Apoio Diagnéstico (NUPAD). Os resultados
foram armazenados em bancos de dados, e a analise estatistica foi reali-
zada pelo programa SPSS.14.0 para Windows. Observou-se que 87% da
amostra apresenta haplétipo CAR, e e foi encontrado maior nivel de he-
moglobina fetal (11,53%) neste grupo (p = 0,021). O nimero de politrans-
fundidos foi maior também no grupo CAR: 25,5% (p = 0,006). Concluséo:
Esses dados encontrados nao corroboram estudos anteriores, que defi-
nem o haplétipo como importante determinante prognéstico na doenga
falciforme; portanto estudos sdo cada vez mais necessarios para deter-
minar até onde vai a participagdo do haplétipo na doenca. Palavras-
chave: Globina; Doenga falciforme; Anemia; Haplétipos. Financiamento:
FAPEMIG, PPSUS.

120. NOVOS GENES ENVOLVIDOS NA GRAVIDADE DA
BETA-TALASSEMIA E NA REGULAGAO DE GAMA-GLOBINA
PARA A PRODUGAO DE HEMOGLOBINA FETAL

Cunha AF?, Silva JPMO?, Brugnerotto AF’, Lanaro C°, Duarte AP,
Nagamatsu Sb, Carazolle MP, Lacerda GP, Pereira G°, Costa FF®
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A beta-talassemia é uma desordem hematolégica caracterizada por
anormalidades na sintese das cadeias beta de hemoglobina, que resul-
tam em fenoétipos que variam de anemia grave até pacientes assinto-
maticos. Uma vez que o diagndstico clinico das beta-talassemias ndo é
inteiramente dependente das mutacbes nas cadeias beta, este estudo
foca na busca do entendimento de genes diferencialmente expressos
que possam estar envolvidos, para diferenciar um paciente beta-talas-
sémico maior de um intermediario. Utilizando células mononucleares
de dois pacientes portadores de mesma mutacdo para a beta-talasse-
mia, mas com fendtipos diferentes, foi realizada uma cultura celular, a
partir da qual foram extraidas amostras de RNA para a montagem de
bibliotecas de SAGE (analise seriada de expressdo génica) e SSH (hibri-
dagdo subtrativa por supressao). Entre todos os genes identificados, 91
foram considerados relevantes, sendo 31 pela metodologia de SAGE (23
no paciente talassémico maior e 8 no intermediario) e 60 por SSH (13
em TM e 47 em TI). Entre esses, 10 genes foram selecionados aleatoria-
mente para validag@o dos resultados por PCR em tempo real, obtendo
80% de concordancia entre resultados. Os genes diferenciais foram en-
tdo combinados entre si para a realizacdo de anélises de bioinformaética,
avaliando as relacdes funcionais. Além disso, uma vez que a producao
de hemoglobina fetal (HbF) é de suma importancia no fendtipo desta
doenca, foram incorporadas ao conjunto de dados as proteinas
SMARCA4, KLF e BCL11A, relacionadas a regulacdo de gama-globina. A
associacdo com genes regulatérios de gama-globina revela uma asso-
ciagdo muito maior de genes expressos no fenétipo intermediario, iden-
tificando potenciais alvos para estudos na regulagdo destas proteinas e
sua relacdo com o aumento de HbF. Visando a um maior aprofunda-
mento desses resultados, foram selecionados genes para estudo em re-
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ticulécitos de pacientes beta-talassémicos com os dois fenétipos, e os
resultados mostraram uma concordancia de 90%. Visando a estabelecer
a relagdo com genes da diferenciacao celular eritrocitaria normal, os
resultados encontrados para pacientes foram comparados com uma bi-
blioteca de cultura celular CD34+ de controles sadios. Os resultados
evidenciaram que os genes superexpressos em talassémicos maiores
correspondiam a genes iniciais da diferenciagao celular de células sa-
dias, evidenciando que as células em cultura desses pacientes possivel-
mente apresentam um retardo na maturagao celular. Entre os genes
identificados neste estudo, destacamos a expressao aumentada, na cul-
tura de pacientes com talassemia intermediaria, de genes relacionados
a producdo de heme (FECH e HMBS), estabilidade de
alfa-globina (PCBP2), processos de comunicagao celular (SMAD4) e ati-
vadores de transcri¢ao (EYA3).Ja em pacientes talassémicos maiores,
encontramos um aumento da expressao de genes relacionados a reparo
de DNA (APEX1), apoptose celular (SRGN) e regulagao de diferenciagao
celular (RAD23B). Os dados obtidos neste trabalho identificam novos
genes envolvidos entre os diferentes fendtipos da beta-talassemia e su-
gerem novas interagoes relacionadas a proteinas reguladoras na produ-
cao de gama-globina, abrindo caminho para novos estudos que irdo co-
laborar com o melhor entendimento dessa doenca e contribuir para
melhorar o diagndstico e prognéstico dos pacientes.

121. DIAGNOSTICO DE HEMOGLOBINOPATIAS EM RECEM-
NASCIDOS NO ESTADO DO PIAUI{

Janior CRBP, Faustino SKM, Vieira JFPN
DeVry Facid, Teresina, PI, Brasil

Objetivos: Identificar as diferentes hemoglobinopatias e analisar a preva-
1éncia de hemoglobinas tipo S, C, D, E e F em recém-nascidos (RN) no esta-
do do Piaui; avaliar o predominio de anemia falciforme e outras hemoglo-
binopatias diagnosticadas pela Triagem Neonatal no Piaui. Material e
métodos: O presente estudo segue as normas estabelecidas pelo
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) e esta de acordo com a
Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Satude (CNS), que rege pesqui-
sas e testes em seres humanos. Trata-se de um estudo descritivo, retros-
pectivo e transversal, com abordagem qualitativa e quantitativa, anali-
sando a porcentagem, taxa de incidéncia, prevaléncia e distribuicao
geografica, utilizando os programas Microsoft Excel e TerraView e com
base no banco de dados NetLab do Laboratério de Referéncia em Saude
Publica do Piaui. O trabalho foi realizado no laboratério de referéncia em
Saude Publica, onde foram incluidos os dados dos pacientes RN devida-
mente cadastrados no Programa Estadual de Triagem Neonatal do Piaui.
Os participantes do Programa de Triagem Neonatal sdo os RN avaliados
entre o periodo de margo de 2014 a dezembro de 2015. O calculo da amos-
tra foi baseado no total de RN que passaram por triagem no periodo des-
crito. Os dados foram organizados em tabelas, graficos, mapas e imagens.
Resultados: De acordo com o banco de dados NetLab do Laboratério de
Referéncia em Satuide Publica do Piaui - LACEN, foram analisadas as vari-
4veis em questdo. Pode-se observar que a taxa de incidéncia foi maior nas
cidades de Jerumenha (12,0%), Pau-d’Arco do Piaui (11,5%), Nazaria
(10,6%), Arraial (9,1%) e Agricolandia (8,7%). A taxa de prevaléncia se
mostrou intensa nas cidades de Teresina (986 casos), Parnaiba (108 ca-
sos), Piripiri (72 casos), Barras (64 casos) e Picos (59 casos). A distribuigao
geografica da doenga se manifestou pouco frequente na regido sul e ele-
vada na regido centro-norte do estado. Discussdo: Os dados relativos ao
numero total de doentes triados no periodo de 1 de marco de 2014 a 31 de
dezembro de 2015 foram coletados e necessarios para o calculo inicial da
taxa de incidéncia. Esta foi calculada pela razdo nimero de doentes/nu-
mero total de RN triados para cada municipio do estado. Em seguida, foi
calculada a taxa de prevaléncia da doenga, no periodo descrito, por meio
do numero total de casos (novos + antigos) em cada localidade. A distri-
buicao geografica permitiu observar que a regiao centro-norte do estado
é onde a populacgéo corre maior risco de adquirir a doenca, e também é
onde a doenga apresenta uma forga prevalente, muito em consequéncia
de a colonizagdo do estado ter ocorrido no sentido sul-norte. Conclusées:
Conclui-se que a regido centro-norte do estado do Piaui é a mais acome-
tida pela doenga; assim, o estudo das hemoglobinopatias é de essencial
importancia, uma vez que a busca de politicas publicas se faz necessaria
para ajudar na prevencao, diagnéstico e tratamento. £ preciso esclarecer
mais, para nossa populacdo, em especial desta regido, o que é essa doen-
¢a, como ela surge e como pode ser tratada.

122. IDENTIFICAGAO DE PROTEINAS DO SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA NOS RINS DE UM MODELO ANIMAL DE
ANEMIA FALCIFORME
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Introducdo: A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia que re-
sulta na formacdo da hemoglobina S (HbS), que se polimeriza na ausén-
cia de oxigénio, levando a hemacia a adotar o formato de foice, podendo
resultar em vaso-oclus@o. A doenca renal é uma das complicagdes clini-
cas da AF e é caracterizada por anormalidades estruturais e insuficiéncia
renal. Alterac6es hemodindmicas nos rins podem levar a alteracoes do
sistema renina-angiotensina (SRA), que tem atividade no controle da
pressdo sanguinea e homeostasia. O SRA inicia com a secregdo de renina,
que, por sua vez, cliva o angiotensinogénio a angiotensina (ANG) [, que é
proteolisada pela enzima conversora de angiotensina (ECA) a ANGII. Esta
tem agdo vasoconstritora quando acoplada ao receptor de ANG II do tipo
[ (AT1R); entretanto, quando ligada ao receptor de ANG II do tipo II (AT2R),
desenvolve agao vasodilatadora. Objetivos: Identificar o padrdo de ex-
pressdo das proteinas do SRA e a localizacdo de macréfagos, por técnica
de imunofluorescéncia, nos rins de um modelo animal de AF. Métodos:
Apbs aprovacao do Comité de Etica Animal (CEUA, Unicamp), camundon-
gos da linhagem C57BL6 (sexo masculino, 8 semanas de idade) foram ir-
radiados e transplantados com células de medula 6ssea de outro camun-
dongo C57BL6 (CON; N = 3) ou de um camundongo transgénico Berkeley
com AF (AF; N = 3). Apds confirmacéo do fendtipo dos camundongos AF,
os animais foram eutanasiados (7 meses de idade), e os rins dissecados e
armazenados em Tissue-Tek®. Posteriormente, os érgaos foram seccio-
nados a 10 pm e fixados com paraformaldeido 4%. Os tecidos foram incu-
bados com anticorpos primarios antirrenina, antiangiotensina, anti-A-
T2R, anti-F4/80, antinefrina (regula permeabilidade vascular glomerular),
anti-ECA e anti-CD68 e, posteriormente, com anticorpos secundarios an-
ti-IgG especificos, conjugados a Alexa Fluor® 488 ou 555, e DAPI para
marcacao nuclear. A imunofluorescéncia do tecido foi analisada por mi-
croscopia (Axio, Zeiss), amplificada a 20x e 40x. Resultados: Nos cortes
avaliados (12 cortes de rim de um animal AF e de um CON), uma marca-
cao intensa de F4/80 (marcador de macréfagos) foi observada nos pedice-
los glomerulares do rim do camundongo AF, mas nao no rim do CON. O
CD68 (marcador de macréfagos e granulécitos) foi identificado, em me-
nor intensidade, nas mesmas estruturas e préximo aos tubulos renais em
rins CON e AF, sugerindo a presenca da infiltracdo de macréfagos no teci-
do, especialmente no rim AF. A marcagao de renina apresentou-se bem
distribuida no tecido e, embora presente no interior dos tibulos renais,
principalmente no animal AF, sua localizacdo mais exata foi nos glo-
mérulos, préximo a capsula de Bowman no CON e AF. Em contraste, a
nefrina nao foi observada nos glomérulos dos espécimes, mas sim nas
células dos tubulos renais. AT2R foi observado no lumen dos tubulos re-
nais, sendo aparentemente mais expresso no rim CON. Embora a ANG e a
ECA estivessem expressas nos rins CON e AF, a marcacdo de ANG foi mais
aparente no CON, enquanto a da ECA foi mais intensa no AF, em especial
nos glomérulos. Conclusdo: Este estudo preliminar permitiu observar o
padrao de distribuicdo das proteinas do SRA em rins de camundongo AF
eidentificar a marcacdo de macréfagos neste tecido. Estes dados, em con-
junto com analise histopalégica, permitirdo avaliar as possiveis altera-
¢Oes renais que ocorrem na AF. Financiamento: Fapesp.
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Espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo produtos gerados naturalmente
pelo metabolismo celular que desempenham importante papel na regula-
cao intracelular quando em baixos niveis fisiolégicos, enquanto quando
em excesso podem causar diversos danos as células. Para combater esses
danos, as células apresentam um complexo mecanismo de defesa, in-
cluindo diferentes enzimas que atuam como antioxidantes. Entre essas
enzimas e principalmente em células como os eritrécitos, que sao expos-
tas a altos teores de oxigénio molecular, as peroxirredoxinas (PRDXs) se
destacam pela abundancia e grande reatividade com os seus substratos.
Neste tipo celular, quando ocorrem doencas hemoliticas como a anemia
falciforme e a beta-talassemia, uma maior producdo de EROs e, conse-
quentemente, de danos oxidativos é observada, agravando sobremaneira
o quadro clinico dos pacientes acometidos por essas doengas. A PRDX2
aparenta ser uma importante linha de defesa antioxidante, ja que é a ter-
ceira proteina mais presente no citosol do eritrécito. Diante disso, este
trabalho teve como objetivo a avaliagdo do papel de PRDX2 em células
K562, diferenciadas pela adi¢do de hemina e hidroxiureia para a expres-
sdo de caracteristicas eritroides, por meio do silenciamento génico de
PRDX2 utilizando shRNA. Com o objetivo de avaliar a modulacéo do siste-
ma antioxidante nessas células, analisamos, também, o padrao de expres-
sdo génica e proteica de todas as outras PRDXs durante o processo de dife-
renciagao, utilizando qRT-PCR e Western blot, respectivamente. Foi possivel
a obtengao de uma inibi¢ao de 60% da expressao de PRDX2, a qual causou
diminuicdo na formagado dos agregados celulares, com uma reducéo de
50% na proliferacao celular e 20% na viabilidade, mostrando a importan-
cia da PRDX2 na protecéo oxidativa nesse tipo celular. Verificamos, ainda,
que ainibicdo da expressdo de PRDX2 afeta negativamente a expressao de
PRDXS (diminuigao de 70%) e PRDX6 (diminuicao de 40%). Adicionalmente,
observamos um padrao comum de expressdo de todas as peroxiredoxinas
apds a indugao para diferenciacao celular, com uma queda acentuada no
segundo dia de diferenciagéo, voltando a seus patamares normais apés o
terceiro dia. Sugerimos que este resultado possa estar relacionado com a
dependéncia de agentes pré-oxidantes na diferenciacdo celular mediada
por hemina, um dos agentes responsaveis pelo processo de formacao das
hemoglobinas em K562. Esses agentes seriam principalmente EROs que
aumentariam sua concentracdo em razao da diminuigao na produgao das
peroxirredoxinas. Esses dados sdo inéditos na literatura, e analises adicio-
nais sdo necesséarias para compreender melhor os mecanismos molecula-
res envolvidos na interagao entre PRDX2-PRDX5 e PRDX2-PRDX6, além da
compreensao dos mecanismos de diferenciacdo em K562 mediada por
hemina e a diminuig@o das enzimas antioxidantes durante este processo.
A compreensdo desses mecanismos parece importante para colaborar
com o melhor entendimento da fisiopatologia de doencas hemoliticas,
identificando possiveis alvos que auxiliem o manejo e que possam ameni-
zar os efeitos da doenca desses pacientes.

124. BABESIOSE HUMANA POR GENERO MICROTI:
RELATO DE CASO

Medeiros B, Junior OLC, Ribeiro LF, Santos RB, Eduardo JM
Hospital do Servidor Ptiblico Municipal (HSPM), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar o caso de paciente que apresentou infecgao por proto-
zoario Babesia, género microti, raramente vista no Brasil. Material e méto-
do: Levantamento de dados realizado por meio da analise do prontuario
de paciente internado na enfermaria do Hospital do Servidor Publico
Municipal. Resumo: Paciente SJ., 45 anos, origem haitiana, previamente
higido, deu entrada neste servico no dia 23/06/2016 apresentando quadro
de rebaixamento de nivel de consciéncia e hiperglicemia (1.200 mg/dL),
sendo realizado o diagnéstico de estado hiperosmolar hiperglicémico.
Apbs reversdo do quadro, foi transferido para a enfermaria, onde apre-
sentou picos febris diarios. No dia 28/06, iniciou quadro de anemia hemo-
litica ndo imune mediada (Hb inicial de 12,4, caindo para 4,9; Coombs
direto negativo com bilirrubina indireta e DHL aumentados), associado a
leucocitose e eosinofilia. Foi entdo levantada a hipétese de sindrome icté-
rico-febril, sendo a malaria a principal hipétese dentro dos diagnésticos
diferenciais. A analise de gota espessa demonstrou intensa parasitemia,
com formas parasitarias em anel, e algumas semelhantes a cruz de Malta
(Maltese cross). A sorologia para malaria encaminhada (pelo Instituto
Adolfo Lutz) apresentou-se negativa. Sendo assim, foi levantada a hipéte-
se diagnostica de babesiose, e encaminhada amostra para anélise do
DNA parasitario por PCR, com confirmacéo do diagnéstico. Iniciado trata-
mento com clindamicina 600 mg, 6h/6h; azitromicina 500 mg; doxiciclina
200 mg/dia, por 28 dias, com excelente resposta clinico-laboratorial, rece-

bendo alta da enfermaria, e com desaparecimento das formas parasita-
rias em sangue periférico. Discussdo: Ha poucos relatos de babesiose
pelo género microti no Brasil, sendo o ultimo relatado na cidade do Rio de
Janeiro em 2014. Outros seis casos suspeitos ocorreram na Bahia entre
2011 e 2013, porém em nenhum houve confirmacéao diagnéstica. Em nos-
SO caso e no relato ocorrido no Rio de Janeiro em 2014, houve a mesma
dificuldade de confirmacéo diagnoéstica, pela baixa disponibilidade de
testes confirmatérios, como deteccao de anticorpos anti-Babesia microti
pelo método ELISA e DNA babesial por PCR. O diagnéstico se baseou na
anglise do sangue periférico e de aspirado de medula éssea pela técnica
de gota espessa, analisado por diversos especialistas, associado a sorolo-
gla negativa para malaria, principal diagnéstico diferencial. O tratamento
da babesiose se apoia na combinagdo entre clindamicina e quinina.
Krause, em 2008, demonstrou que a associagao de atovaquona e azitro-
micina apresentava a mesma eficacia, com apenas 1/3 dos efeitos adver-
sos reportados nos pacientes que utilizavam quinina e clindamicina. Em
nosso caso especifico, nao tinhamos a disposigao tais esquemas, e utiliza-
mos um esquema alternativo com azitromicina, clindamicina e doxicicli-
na por 28 dias, relatado na literatura como alternativa eficaz no trata-
mento da babesiose. Conclusdo: O caso relatado demonstra a dificuldade
do diagnoéstico de babesiose pela sua raridade. A dificuldade diagnéstica
ocorre principalmente por conta de quadros oligossintomaticos, seme-
lhanca clinica com a malaria e, principalmente, pela baixa disponibilida-
de de métodos diagndsticos especificos, levando a subnotificacdo e a pou-
cos dados epidemiolégicos sobre a doencga. Palavras-chave: Babesiose
humana; Babesia microti.

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

125. ANEMIA APLASTICA: ANALISE RETROSPETIVA DE 12
CASOS DIAGNOSTICADOS ENTRE 2008 E 2016 NO
HOSPITAL FEDERAL DA LAGOA, RIO DE JANEIRO

Monteiro F
Hospital Federal da Lagoa, Rio de Janeiro, R, Brasil

Objetivos: A anemia aplastica (AA) é caracterizada pela hematopoiese
diminuida ou ausente na medula 6ssea (MO), geralmente por dano a cé-
lula-tronco pluripotente. Dois a quatro individuos por milhdo, por ano, na
populacdo geral apresentam a doenga, definida por pancitopenia e nao
apenas anemia. Este estudo tem o objetivo de descrever a evolugdo de 12
casos de AA diagnosticados em um periodo de 8 anos em um hospital
publico no Rio de Janeiro. Material e métodos: Foram revisados os pron-
tuarios de 12 pacientes diagnosticados com AA de 2008 a 2016 no servigo
de Hematologia do Hospital Federal da Lagoa, no Rio de Janeiro. Foram
descritos os achados no sangue periférico e na medula 6ssea e a classifi-
cacao dos pacientes nas categorias de AA moderada, severa ou muito
severa, bem como o diagndstico diferencial com outras sindromes de fa-
léncia medular (sindromes mielodisplésicas, hemoglobinuria paroxistica
noturna). Os pacientes foram submetidos a diferentes tipos de tratamen-
tos, desde apenas observacao, uso de fatores de crescimento e suporte
transfusional, de globulina antitimécito e ciclosporina, até o transplante
alogénico (TMO). O uso de quelantes de ferro em pacientes com sobrecar-
ga originada de transfusdes é relatado, bem como a sobrevida livre de
eventos e de recaida dos pacientes com os diferentes tipos de tratamento.
Eventuais dificuldades e demora na obtengdo de medicamentos séo rela-
tadas, quando pertinente. Resultados: Sete dos 12 pacientes eram do
sexo masculino, com idade do diagnéstico variando da 3% a 6* décadas de
vida. Quase todos os pacientes receberam suporte transfusional com
concentrados de hemadcias e de plaquetas. Mais de 80% dos pacientes (n
=10) receberam tratamento com globulina antitimécito e imunossupres-
sdo (TI) com ciclosporina A. Dois pacientes foram submetidos ao TMO,
um deles (do sexo feminino) obtendo resposta completa, com doenca en-
xerto versus hospedeiro (DEVH) grau A/estadio 1, normalizacdo de todos
os parametro hematimétricos e sobrevida de mais de 5 anos com respos-
ta completa. O segundo paciente (do sexo masculino) desenvolveu DEVH
grau D/estadio 4, falecendo em menos de 1 ano. Nove dos 12 pacientes
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(75%) encontram-se vivos ap6s 8 anos, em resposta parcial ou completa.
Em nenhum dos pacientes foram detectados clone da HPN ou evolugao
clonal ao longo do periodo observado. Discussao: O prognoéstico de pa-
cientes com AA severa aumentou significativamente ap6s a introducao
da TIe do TMO, com a sobrevida atingindo 80 a 90%, comparada com 10 a
20% nos anos 1960. Dois grandes estudos retrospectivos, com 395 e 810
pacientes, demonstraram uma relacdo inversa da sobrevida com a idade
e melhor prognéstico em pacientes com neutréfilos mais elevados ao
diagnéstico. A sobrevida também foi maior para os pacientes submetidos
ao TMO comparados com os que se submeteram somente a TI. Por conta
do pequeno nimero da nossa amostra, e menor ainda de pacientes que
se submeteram ao transplante alogénico, nao foi possivel estabelecer tais
comparagoes em nossa populagdo. A taxa de sobrevida global, no entan-
to, em nossa amostra, é semelhante a encontrada em estudos robustos.
Conclusdo: O prognoéstico da AA melhorou de maneira importante nas
ultimas décadas. Em geral, os pacientes do presente estudo tiveram res-
posta e evolugao semelhantes as dos pacientes em instituigdes nacionais
ou internacionais.

126. ATIVIDADE E EXPRESSAO DA CD73 EM PLAQUETAS DE
PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Caten MVT, Castilhos LG, Doleski PH, Bertoldo T, Bremm JM, Leal DBR
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS, Brasil

Objetivo: A anemia falciforme (AF) é a forma mais prevalente de hemo-
globinopatia, com maior gravidade clinica e hematoldgica. Est4 associada
a um perfll pré-adesivo, pré-coagulante e pro-inflamatério. As purinas
extracelulares, ao interagirem com receptores presentes na membrana
plasmatica de plaquetas, podem desempenhar inimeros efeitos fisiologi-
cos. A adenosina (ADO) é um nucleosideo com potente a¢do anti-inflama-
téria, vasoconstritora e inibidora da agregacao plaquetaria. Estes efeitos
provém da intera¢do da ADO com receptores P1 presentes na membrana
plasmatica de plaquetas. Controlando a concentragao desta molécula no
meio extracelular estd a enzima adenosina desaminase (CD73), que esta
ancorada na membrana plasmatica de plaquetas e desamina ADO em
inosina na face extracelular. O objetivo desta pesquisa foi avaliar a ativi-
dade enzimatica e expressdo da CD73 em plaquetas de pacientes com
anemia falciforme. Métodos: Amostras de plaquetas de individuos sau-
daveis (n = 15) e pacientes com anemia falciforme (n = 15) foram incuba-
das a 37°C, em sistema ideal para a atividade da CD73, por 60 minutos, e
a degradagdo enzimatica foi quantitativamente analisada por métodos
espectrocolorimétricos. A expressao da CD73 foi realizada por meio de
analise das plaquetas em citometria de fluxo. Resultados: A desamina-
cao da ADO pela CD73 em pacientes controles e com AF apresentou, res-
pectivamente, média de 8,720 (SEM: + 1,02) e 14,030 (SEM: + 2,10). Desse
modo, pacientes com AF apresentaram aumento significativo na ativida-
de enzimética da CD73 em soro. Ja a expressao nao apresentou diferenca
significativa da CD73 entre individuos saudaveis e pacientes com AF.
Discussdo: Hipoteticamente, o nucleosideo ADO poderia apresentar efei-
tos benéficos na patogénese da AF, como a reducao dos efeitos pré-coagu-
latorios e pro-adesivos. Entretanto plaquetas de pacientes com AF apre-
sentaram maior capacidade de degradacdo de ADO do que as de
pacientes saudaveis. Esse perfil encontrado na AF possivelmente é capaz
de induzir os efeitos maléficos da patogénese da doenca, ja que reduz a
permanéncia da ADO na membrana de plaquetas e, consequentemente,
sua interagao com os receptores P1. Conclusao: Concluimos que pacien-
tes com AF apresentam alta atividade da CD73 em plaquetas, nao apre-
sentando nenhuma alteracdo na expressdo desta enzima em sua mems-
brana plasmatica. Essa elevada atividade enzimatica pode estar
relacionada com os efeitos adesivos e coagulatérios encontrados na
doenca.

127. HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA: RELATO
DE CASO E REVISAO DE LITERATURA

Damasceno JA?, Cunha CS?, Lima GG?, Soares TA?, Silva RMLE?,
Scopacasa EC?, Guedes CDMP, Matias JOP, Pires ARC®

2 Centro Universitdrio de Volta Redonda (UniFOA), Volta Redonda, RJ, Brasil
b Hospital UNIMED, Volta Redonda, R, Brasil
¢ Fonte Medicina Diagnéstica, Niteréi, RJ, Brasil

Objetivo: Discutir e divulgar o quadro clinico pleomoérfico da hemoglo-
binuria paroxistica noturna (HPN), a fim de que seus portadores possam

ser diagnosticados precocemente e submetidos aos tratamentos dispo-
niveis. Material e métodos: Anéalise retrospectiva de um caso de HPN
em acompanhamento no Hospital Municipal do Retiro, em Volta
Redonda (R]). Para a revis&o de literatura, foram levantados os mais re-
centes artigos sobre o tema nas bases de dados dos sites SciELO e
PubMed-MEDLINE. Resultados: O caso relata um paciente do sexo mas-
culino, de 30 anos, morador de Volta Redonda, que recebeu o diagnosti-
co de HPN mais de dois anos apds o primeiro sintoma. De janeiro a no-
vembro de 2013, o paciente procurou por varias vezes a emergéncia, por
conta de episédios agudos de hematuria ictericia. Nas ocasides, foram
realizados hemograma, que mostrou anemia leve, e provas de coagula-
¢do, sempre normais. Em fevereiro de 2014, o paciente voltou a dar en-
trada na emergéncia; dessa vez, além de hematuiria e ictericia, também
apresentava dor abdominal de forte intensidade. Os exames de imagem
revelaram a presenga de trombose mesentérica e de veia porta. Foi en-
tao iniciado o uso de enoxaparina sédica e, posteriormente, varfarina
sédica. Oito meses depois, mesmo em vigéncia de varfarina sédica
(INR: 3,2), o paciente teve um novo episédio de trombose, dessa vez em
artéria oftalmica. Em fevereiro de 2015, foi encaminhado ao servico de
Hematologia para investigacdo, onde foram realizados exames, entre
eles bidpsia de medula éssea, que mostrou aplasia, e citometria de fluxo
de sangue periférico, que demonstrou a presenga de clone HPN em he-
macias, neutréfilos e monocitos. Discussdo: A HPN é uma doenca rara,
cuja prevaléncia é de 15,9/milhao. Acomete geralmente adultos jovens,
na faixa etaria dos 30 anos e de ambos os sexos. Apresenta elevada mor-
bimortalidade: 35% dos pacientes vao a ébito nos primeiros 5 anos de
diagnoéstico. Trata-se de uma doenca clonal da célula-tronco hematopo-
ética, que resulta na producéao de células suscetiveis a lise pelo sistema
complemento. O diagnéstico de HPN é um desafio clinico, uma vez que
uma grande variedade de sinais e sintomas que podem estar presentes
merecem destaque: anemia hemolitica adquirida com Coombs negati-
vo, aplasia de medula éssea e presenca de trombose em sitio atipico,
com especial destaque para trombose hepética ou mesentérica. O pa-
drdo ouro para diagnéstico da HPN é a citometria de fluxo de sangue
periférico.

128. HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA EM
GESTANTE: RELATO DE CASO

Cazeli AB?, Marcondes SS?, Pinasco GC2P, Bicalho EC?, Bastos JMC?,
Rocha LC?, Pinheiro PL2

@ Escola Superior de Ciéncias da Satide da Santa Casa de Misericérdia de
Vitéria (EMESCAM), Vitéria, ES, Brasil
b Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil

Introdugdo: Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é uma doenga
rara, adquirida, decorrente de mutagao clonal de células-tronco hema-
topoiéticas. A incidéncia ndo é totalmente conhecida, por conta de sua
raridade e dificuldade diagndstica. A estimativa é de 1 a 5 casos a cada
milhao de habitantes. Em gestante, ndo ha conhecimento da prevalén-
cia da doenca. Os individuos afetados tém hemolise intravascular, pois
seus eritrécitos sdo mais suscetiveis ao ataque do sistema complemen-
to. Além disso, diminuicdo da fungao renal e eventos trombéticos séo
comuns. HPN na gestante tem sido um desafio, por conta das significa-
tivas complicagoes nesse grupo, a citar eventos tromboticos, que podem
acometer a placenta e prejudicar o desenvolvimento fetal. A mortalida-
de materna é de aproximadamente 20%. O eculizumabe - droga de es-
colha para tratamento — reduz hemolise e estabiliza os niveis de hemo-
globina, diminuindo a necessidade de transfusdo e promovendo
melhora da qualidade de vida. Objetivo: Relatar um caso de HPN em
gestante. Material e métodos: Revisao de prontudrio e acompanhamen-
to das consultas no ambulatério de Hematologia do Hospital Santa
Casa de Misericordia de Vitéria. Resultado e discussédo: Paciente, femi-
nina, 38 anos, diagnoéstico de HPN desde 2007. Iniciou tratamento com
eculizumabe ao final de 2014. Engravidou em outubro de 2015 e des-
compensou, apresentando intensa hemolise, sendo necessario o au-
mento da dose de 900 mg para 1.200 mg e associacdo com sulfato ferro-
so, acido félico e enoxaparina. No inicio de 2016, a falta de medicacao
no servigo forgou reajuste para 600 mg. Apresentou-se, entao, muito
sintomatica, com epigastralgia, hemoglobinuria e fadiga, necessitando
de internacao e administracdo de 2 unidades de concentrado de hema-
cias. Poucos dias apés a alta hospitalar, fez uso da dose adequada da
medicagdo, 1.200 mg, e estabilizou. Do inicio do tratamento com o ecu-
lizumabe até a 26* semana de gestacdo, o manejo do caso baseou-se em
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aspectos clinicos e no DHL, reticulécitos e Hb, assim comparados: inicio
do tratamento, 1.111 U/L, 117.800/mm? e 12,0 g/dL; 4* semana de gesta-
cao, 354 U/L, 317.420/mm? e 9,6 g/dL; ap6s redugao da dose, 664,0 U/L,
297.290/mm?e 7,6 g/dL; e, ao final da 26® semana de gestacao, 207,0 U/L,
138.150/mm? e 10,5 g/dL. O quadro se manteve sem variagoes significa-
tivas até a 31? semana, quando foi necessério o atraso do medicamento
por um dia, gerando piora do quadro clinico da paciente e exigindo hos-
pitalizagdo. Os dados laboratoriais da admissao: DHL 1.370 U/L, reticu-
lécitos 1,5%, Hb 3,8 g/dL, ureia 96,9 mg/dL, creatinina 5,1 mg/dL. Por
conta da gravidade, a gestagdo foi interrompida na 32° semana. Nao
houve comprometimento do recém-nascido. A paciente, no entanto,
precisou manter-se hospitalizada para resolucdo de quadro de insufici-
éncia renal aguda, anemia e intensa hemolise, que foram revertidos por
meio de hidratacao endovenosa, transfusdo de 10 concentrados de he-
macias e eculizumab. Apés dez dias, recebeu alta com os seguintes exa-
mes: DHL 472,6 U/L, Hb 8,1 g/dL, creatinina 2,7 mg/dL, ureia 25 mg/dL.
A melhora do quadro foi gradual, e a paciente encontra-se estavel, com
os seguintes valores: DHL 370 U/L, reticulécitos 203.180/mm?, Hb
10 g/dL, ureia 37 mg/dL e creatinina 1,83 mg/dL. Concluséo: £ uma do-
enca rara e sem protocolos definidos para gestante, de modo que os
exames laboratoriais e a sintomatologia norteiam a conduta.
Destacamos a dificuldade na aquisi¢do da medicac&o.

129. AVALIAGAO DA CONCENTRAGAO E METABOLISMO
ENZIMATICO DA ADENOSINA EM SORO DE PACIENTES COM
ANEMIA FALCIFORME

Cabral FL, Castilhos LG, Doleski PH, Bertoldo T, Mansoni AG, Leal DBR
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS, Brasil

A anemia falciforme (AF) é a forma mais prevalente de hemoglobinopa-
tia, com maior gravidade clinica e hematolégica, e esté associada a um
perfil pré-adesivo, pré-coagulante e pré-inflamatério. As purinas extra-
celulares, ao interagirem com receptores presentes na membrana plas-
matica de inimeras células, podem desempenhar inumeros efeitos fi-
siolégicos. O nucleotideo AMP néo apresenta nenhuma funcéo
fisiolégica, mas sua hidrélise pela enzima 5’-nucleotidase forma adeno-
sina (ADO), um nucleosideo com potente acdo anti-inflamatoéria, vaso-
constritora e inibidora da agregacao plaquetaria. Estes efeitos provém
da interacdo da ADO com receptores P1 presentes nas células da cor-
rente sanguinea, como os leucécitos e plaquetas. Controlando a con-
centragao desta molécula sinalizadora no meio extracelular esté a enzi-
ma adenosina desaminase (ADA) sérica, que desamina ADO em inosina.
Objetivo: O objetivo desta pesquisa foi avaliar a atividade enzimatica da
S’-nucleotidase e ADA, assim como quantificar a concentracdo de AMP
e ADO em soro de pacientes com anemia falciforme. Métodos: Amostras
de soro de individuos saudaveis (n = 15) e pacientes com anemia falci-
forme (n = 15) foram incubadas a 37°C, em sistema ideal para a ativida-
de da 5’-nucleotidase e ADA, por 50 minutos, e a degradagao enziméatica
fol quantitativamente analisada por métodos espectrocolorimétricos. A
concentracdo sérica de AMP e ADO foi avaliada utilizando cromatogra-
fia liquida de alta eficiéncia (HPLC). Resultados: A hidrélise para o nu-
cleotideo AMP em pacientes controles e com AF apresentou, respectiva-
mente, média de 0,240 (EPM: + 0,045) e 0,540 (EPM: + 0,180) nmolPi/min/
mg protefna. Ja a desaminagao da ADO pela enzima ADA em pacientes
controles e com AF apresentou, respectivamente, média de 0,290 (EMP:
+0,09) e 0,630 (EPM: + 0,200). Os niveis de AMP e ADO ndo apresentaram
nenhuma diferenca significativa. Pacientes com AF apresentaram au-
mento significativo na atividade da 5’-nucleotidase e da enzima ADA
em soro. Discussdo: A atividade das enzimas 5’-nucleotidase e ADA est&
relacionada com a concentragdo de ADO na corrente sanguinea, que
pode apresentar efeitos benéficos na patogénese da AF. Pacientes com
AF apresentam elevada atividade da 5’-nucleotidase, que poderia for-
mar ADO na corrente sanguinea; entretanto também apresentam ele-
vada atividade da ADA, reduzindo os niveis de ADO extracelulares. A
avaliacdo de purinas em soro reforca a hipétese, ja que os niveis de AMP
e ADO néao estao alterados em pacientes com AF, possivelmente em con-
sequéncia da degradacédo pelas enzimas em anéalise. Concluséo:
Concluimos que pacientes com AF apresentam alta atividade de 5’-nu-
cleotidase e ADA, porém nenhuma altera¢do na concentragdo de AMP e
ADO foi avaliada. Altas concentracdes de ADO poderiam auxiliar na pa-
togénese da doenga, no entanto é possivel que a alta atividade das enzi-
mas em analise contribua para sua degradagdo na corrente sanguinea.

130. ESTUDO EPIDEMIOLOGICO: TALASSEMIA MINOR E
SOBRECARGA DE FERRO NO ABC PAULISTA

Maeji MR?, Silva FMOE?, Mauad VAQ?, Borducchi DMM*®

2@ Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil
b Central Clinic, Santo André, SP, Brasil

Introdugdo: As anemias talassémicas sao um grupo de doengas hemato-
légicas, hereditarias, caracterizadas por uma deficiéncia genética na sin-
tese de uma ou mais cadeias polipeptidicas da hemoglobina (cadeia alfa,
cadeia beta ou ambas). Se, de um lado do espectro, as talassemias major
causam condigOes altamente complexas, sendo a Alpha Major incompa-
tivel com a vida, do outro lado, pacientes com niveis de produgao de ca-
deias de hemoglobina relativamente normais tém uma vida relativamen-
te normal. No entanto, a anomalia leva a um aumento consideravel do
turnover eritroide e, por consequéncia, interroga-se seu efeito crénico so-
bre os niveis férricos e suas consequéncias em longo prazo. Objetivos:
Relacionar os niveis férricos a talassemia minor de pacientes atendidos
em servigo privado no Grande ABC. Casuistica e métodos: Foram triados
pacientes com CID de talassemia nao especificada (56,9). A partir disso,
foram selecionados os pacientes com valores de Hbs A2 maior ou igual a
3,5 (pacientes com beta-talassemia). Foram excluidos todos os pacientes
com necessidade de suporte transfusional. Foram considerados patolégi-
cos niveis de ferritina superiores a 400 ng/mL para homens e 300 ng/mL
para mulheres, mesmos niveis utilizados no estudo HIERS, maior estudo
populacional sobre o tema. Ao todo, foram analisados 117 pacientes. A
analise estatistica foi realizada com o software Real Statistics© para
Microsoft Excel. A prevaléncia em nosso grupo foi calculada e comparada
por odds ratio com o observado nos estudos populacionais. Resultados: A
analise resultou na observacao de 76 pacientes do género feminino e 41
do masculino, com relagdo aproximada de 1,85:1, respectivamente. A mé-
dia de idade ao diagnéstico foi de 34 anos, com desvio padrdo de 17.
Desses pacientes, 26 apresentaram hemocromatose (considerando os va-
lores de referéncia de ferritina acima de 300 ng/mL para mulheres e aci-
ma de 400 ng/mL para homens), sendo 16 deles do género masculino e 10
do género feminino. A prevaléncia de sobrecarga de ferro, pelos critérios
determinados, foi significativamente maior que o esperado pelos estudos
populacionais (22,22% x 8,7% - odds ratio 2,96 1C 95% 1,27-6,89).
Conclusdes: Nossos resultados permitem inferir que pacientes com beta-
talassemia intermédia e minor, mesmo sem necessidade transfusional,
merecem ser investigados para hemocromatose.

131. HB SOROCABA [HBB:C.230C>G (P.ALA76GLY)] - UMA
NOVA VARIANTE SILENCIOSA DA HEMOGLOBINA HUMANA

Pedroso GA?, Jorge SE?, Kimura EM?, Ferreira AC?, Albuquerque DM,
Sonati MF?

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

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

Descrevemos, aqui, uma nova variante estrutural da hemoglobina (Hb)
humana, que sofre substitui¢do da alanina (Ala), da posicao 76 da cadeia
de globina B, por glicina (Gly). Denominada Hb Sorocaba por conta da ci-
dade de origem de seu portador, foi detectada em uma criancga brasileira
de 10 anos de idade, de descendéncia africana e do sexo masculino, enca-
minhada ao Hospital de Clinicas da Unicamp com queixa de cefaleia per-
sistente. Os indices hematimétricos determinados em contador eletréni-
co (XE5000, Sysmex, Japao) foram: GV = 4,34 x 109/mL, Hb = 11,9 g/dL, Hct
=33,9%, VCM = 78,1fL, HCM = 27,4 pg, RDW-CV = 12,5% e reticulécitos =
1,60%. Eletroforese de Hbs em acetato de celulose (pH alcalino) e em gel
de 4gar (pH acido) ndo apontou anormalidades, enquanto a cromatogra-
fia liquida de alta performance (HPLC) de troca catioénica (Variant II,
BioRad, EUA) resultou em alargamento sutil na base do pico de elui¢do da
Hb A, 0 que gerou a suspeita de coeluicao com variante silenciosa. A sus-
peita foi evidenciada em HPLC de fase reversa (Alliance, Waters, EUA),
que revelou a presencga de cadeia p anémala. Testes de solubilidade, ins-
tabilidade em n-butanol e pesquisa de corpos de Heinz néo indicaram
alteragdes. A mutacao no gene da globina f foi detectada a partir de se-
quenciamento direto do DNA gendmico (ABI3500, Applied, EUA), extraido
de leucécitos do sangue periférico (QIAamp DNA Blood, Qiagen,
Alemanha). Assim, a mutagdo no cédon 76 (GC T > GG T), em heterozigo-
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se, foi detectada e confirmada por sequenciamento da fita oposta de DNA
e analise familial, em que o pai do probando também é portador da mu-
tagdo. Além disso, a delecdo —a*/, em heterozigose, foi detectada no pa-
ciente e em sua mae, ap6s investigacdo de talassemias o delecionais e
n&o delecionais mais comuns por multiplex-gap-PCR, gap-PCR e andlises
com enzimas de restrigao. Tal resultado explica as discretas microcitose
e hipocromia encontradas em ambos. A avaliacdo de afinidade pelo O, e
cooperatividade heme-heme, por meio da obtencgao de curvas de dissocia-
Gao e saturacao pelo oxigénio em hemolisado contendo Hb Sorocaba (pH
7,4,37°C), em equipamento Hemox Analyzer (TCS Scientific, EUA), apontou
para tendéncia a reducéo de afinidade e diminuicéo da cooperatividade
heme-heme. De nosso conhecimento, a substituicdo aqui detectada nao
havia sido previamente descrita. Somente hé, na literatura, trés outras
variantes com substitui¢@o de B76Ala: Hb Harlequin (B76Ala > Val) e Hb
J-Chicago (B76Ala > Asp), ambas clinicamente silenciosas, e Hb Calais
(B76Ala > Pro), a Unica descrita como tendo reducéo de afinidade e coope-
ratividade heme-heme, aumento na formacdo de metHb, e que resulta em
anemia crénica. Diferentemente da Hb Calais, a Hb Sorocaba se diferen-
cia por sutil alteracdo, a troca Ala > Gly (ambos residuos apolares, sem
anéis alifaticos, como é o caso da B76Pro da Hb Calais). No entanto, essa
substitui¢do parece modificar o equilibrio de afinidade da Hb. A impor-
tancia dessa regido proteica no equilibrio funcional da Hb néo esté deter-
minada. Portanto, estudos mais aprofundados de fungdo da Hb Sorocaba
deverao ser realizados para melhor caracterizagao da variante e de as-
pectos funcionais dessa regido. Financiamento: Fapesp/CNPq.

132. AVALIAGAO DOS NUCLEOTIDEOS ATP E ADP E A
ATIVIDADE DA NTPDASE SERICA EM PACIENTES COM
ANEMIA FALCIFORME

Manzoni AG, Castilhos LG, Doleski PH, Tencaten MV,
Bremm JM, Leal DBR

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

Objetivo: A anemia falciforme (AF) é a forma mais prevalente de hemoglo-
binopatia, com maior gravidade clinica e hematoldgica, e esta associada a
um estado inflamatério sistémico e crénico, além de alteracdes vasculares.
Os nucleotideos extracelulares ATP e ADP sdo moléculas sinalizadoras que
modulam a resposta imunolégica. Essa modulagdo ocorre por interagao
com os receptores P2X e P2Y presentes na membrana de leucdcitos, pla-
quetas e células endoteliais, exercendo funcdes como ativagdo leucocita-
ria, secreacdo de citocinas pré-inflamatoérias, vasodilatacdo e aumento na
agregacdo plaquetaria. Regulando a concentracdo dessas moléculas sina-
lizadoras no meio extracelular estd a NTPDase, enzima soltvel no plasma
responsavel pela hidrélise do ATP e ADP, formando AMP. Logo, o objetivo
deste estudo foi avaliar a atividade enzimatica da NTPDase e quantificar a
concentracdo de ATP e ADP em soro de pacientes com anemia falciforme.
Métodos: Amostras de soro de individuos saudaveis (n = 15) e pacientes
com anemia falciforme (n = 15) foram incubadas a 37°C, em sistema ideal
para a atividade da NTPDase, por 50 minutos, e a hidrélise dos nucleotide-
os fol quantitativamente analisada a partir do método espectrocolorimé-
trico com reagente Verde de Malaquita. A concentragao sérica de nucleoti-
deos foi avaliada utilizando cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC).
Resultados: A hidrélise para o nucleotideo ATP e ADP apresentou, respecti-
vamente, média de 1,440 (SEM: = 0,145) e 1,340 (SEM: = 0,180) nmolPi/min/
mg proteina para os individuos saudaveis. Ja para os pacientes foi encon-
trada média de 4,171 (SEM: + 0,256) e 3,109 (SEM: + 0,109) nmolPi/min/mg
proteina. Os niveis extracelulares de nucleotideos ndo apresentaram ne-
nhuma diferenca significativa, enquanto a atividade da NTPDase apresen-
tou-se elevada em pacientes com AF. Discussdo: Altas concentracoes de
ATP e ADP podem agravar a patogénese da anemia falciforme; desta ma-
neira, é possivel que a alta atividade hidrolitica da NTPDase para os nucle-
otideos ATP e ADP esteja relacionada com o controle da concentracéo des-
tes nucleotideos na corrente sanguinea. Assim, a alta atividade enziméatica
resulta nos niveis normais de ATP e ADP encontrados na corrente sangui-
nea de pacientes com AF. Conclusdo: Concluimos, com os resultados obti-
dos, que podemos relacionar o processo inflamatério presente em pacien-
tes com anemia falciforme com um aumento da hidrélise de ATP e ADP
pela NTPDase sérica, demonstrando uma tentativa do organismo de con-
trolar os niveis desses nucleotideos no meio extracelular e, assim, evitar
funcgdes classicas, como a ativacdo pro-inflamatoéria e a exacerbacdo da
agregacao plaquetaria.

133. AVALIAGAO DA ATIVIDADE ENZIMATICA E
EXPRESSAO DA CD39 EM PLAQUETAS DE PACIENTES COM
ANEMIA FALCIFORME

Bremm JM, Castilho LG, Doleski PH, Cabral FL, Manzoni AG, Leal DBR
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS, Brasil

Objetivo: A anemia falciforme (AF) é a forma mais prevalente de hemo-
globinopatia, com maior gravidade clinica e hematolégica, e esté associa-
da a um estado inflamatério crénico, com alteracdes adesivas e coagula-
térias em plaquetas. Os nucleotideos extracelulares ATP e ADP sado
moléculas sinalizadoras que modulam a resposta imunolégica. Esta mo-
dulagao ocorre por interagao com os receptores P2X e P2V, presentes na
membrana de plaquetas, exercendo fungoes como ativagao de celular,
secrecao de citocinas pré-inflamatoérias e aumento na agregacao plaque-
taria. Controlando a concentracdo dessas moléculas sinalizadoras no
meio extracelular estd a CD39, enzima ancorada na membrana plasma-
tica de plaquetas, responsavel pela hidrélise de ATP e ADP na face extra-
celular. O objetivo deste estudo foi avaliar o envolvimento da CD39 nas
plaquetas de pacientes com anemia por meio de sua expressao e ativida-
de enzimatica. Métodos: Plaquetas de individuos saudaveis (n = 15) e pa-
cientes com anemia falciforme (n = 15) foram incubadas a 37°C, em siste-
ma ideal para a atividade da CD39, por 60 minutos, e a hidroélise dos
nucleotideos foi quantitativamente analisada a partir do método espec-
trocolorimétrico com reagente Verde de Malaquita. A expressao da CD39
foi realizada por anélise em citometria de fluxo. Resultados: A hidrélise
para o nucleotideo ATP e ADP apresentou, respectivamente, média de
7,840 (SEM: + 0,853) e 4,340 (SEM: + 0,980) nmolPi/min/mg proteina para
os individuos saudaveis. Ja para os pacientes, foi encontrada média de
11,100 (SEM: + 0,956) e 7,759 (SEM: + 0,709) nmolPi/min/mg proteina.
Plaquetas dos pacientes com anemia falciforme apresentaram diminui-
cdo na expressao da CD39 quando comparadas com plaquetas de indivi-
duos controles (p < 0,01). Discusséo: Os nucleotideos ATP e ADP podem
interagir com receptores na membrana de plaquetas e induzir efeitos ja
conhecidos da anemia falciforme, como o perfil pré-agregante. Desta ma-
neira, é possivel que a alta atividade hidrolitica da NTPDase para os nu-
cleotideos ATP e ADP esteja relacionada com o controle da concentragéo
destes nucleotideos na face extracelular das plaquetas. No entanto, a
baixa expressdo da CD39 em pacientes com AF pode ser considerada
como um mau prognostico da doenca, ja que baixas expressoes desta
enzima ancorada podem expor as plaquetas a maior interagdo com os
nucleotideos ATP e ADP. Conclusdo: Concluimos que pacientes com AF
apresentam plaquetas com alta atividade enzimatica da CD39, possivel-
mente a fim de tentar reduzir a interacdo com os nucleotideos ATP e ADP
que induzem um estado pré-adesivo e pré-coagulante. No entanto, é pos-
sivel que a baixa expressdo da CD39, mesmo que com elevada atividade
enzimatica, predisponha as plaquetas destes pacientes a maior interagao
com ATP e ADP, induzindo os efeitos da patogénese da AF.

134. AVALIAGAO DA BIOPSIA DE MEDULA OSSEA NA
ANEMIA APLASTICA ADQUIRIDA EM CRIANGAS E
ADULTOS: ANALISE DE 123 CASOS

Marchesi RF, Velloso EDRP, Garanito MP, Siqueira SAC, Neto RSA,
Zerbini MCN

Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivos: A anemia apléstica (AA) é caracterizada pela presenga de cito-
penias periféricas e medula éssea hipocelular com substituicao do tecido
hematopoético por tecido adiposo. £ entidade rara, com dois picos de inci-
déncia: adultos jovens e apds os 50 anos, ocorrendo geralmente de maneira
adquirida e idiopatica. O diagnéstico da anemia aplastica adquirida (AAA)
pode se confundir com o das sindromes mielodisplasicas (SMD) hipocelu-
lares, particularmente com a citopenia refrataria da infancia (CRI). O diag-
nostico dessas entidades se baseia particularmente em diagnésticos mor-
folégicos, complementados por dados citogenéticos e moleculares. Este
trabalho objetiva estudar, do ponto de vista morfolégico e imuno-histoqui-
mico, bidépsias de medula dssea (BMOs) de portadores de AAA pré-trata-
mento e comparar estes achados em grupo pediatrico (GP) (< 19 anos) e
grupo de adultos (GA), enfatizando achados “displasticos”. Material e mé-
todo: Foram resgatadas BMOs de 123 pacientes (42 do grupo pediatrico e 81
do grupo de adulto) portadores de AAA, ndo submetidos a tratamentos
imunossupressores previamente, com diagnoéstico e seguimento clinico
realizados no Instituto da Crianga ou no Servico de Hematologia do
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Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo. Todas as bidpsias foram submetidas a avaliagdo morfoldgica (hema-
toxilina, eosina e reticulina) e imunofenotipica, pela técnica de imuno-his-
toquimica (mieloperoxidase, glicoforina A, fator VIII, CD34, CD117 e ki-67),
por dois patologistas. Foram analisados celularidade, distribuigao irregular
do tecido hematopoiético, distirbio da maturacéo da série granulocitica,
disturbio arquitetural da série eritrocitica e megacariocitica, percentual de
células CD34-positivas, reticulogénese e indice proliferativo ao Ki-67. A
comparagao entre os grupos foi feita pelo teste estatistico exato de Fisher,
e a correlacdo entre Ki-67 e celularidade, pelo teste ndo paramétrico rho de
Spearman. Resultados: A mediana da celularidade nas 123 BMOs foi de 10
(GP: 10, GA: 10). Foram observados distribuigdo irregular do tecido hemato-
poético em 63 casos (GP: 17, GA: 46), disturbio de maturacao da série gra-
nulocitica em 4 casos (GP: 2, GA: 2), disturbio arquitetural da série eritroci-
tica em 15 casos (GP: 5, GA: 10), atipias citologicas da série eritrocitica
(caracterizadas por, pelo menos, dois dos seguintes: agrupamentos de mais
de 20 células nucleadas, formas jovens e mitoses) em 37 casos (GP: 11, GA:
26), displasia da série megacariocitica em 18 casos (GP: 6, GA: 12), e reticu-
logénese grau 1 ou maior em 5 casos (GP: 2, GA: 3). A mediana do indice de
proliferacao celular ao ki-67 (%) foi de 30 (GP: 15, GA: 30). Nao houve dife-
renca estatisticamente significativa entre os dois grupos em relagédo a inci-
déncia desses achados. Observou-se correlagao positiva entre celularidade
e ki-67. Discussdo: O estudo detalhado das biépsias de medula 6ssea é
necessario para diagnostico de AAA, e os nossos achados sugerem sobre-
posigdo entre AAA e SMD tanto na crianga como no adulto, devendo seu
significado ser melhor elucidado por meio de seguimento clinico e estudo
de marcadores genéticos associados a neoplasias mieloides.

135. ESTUDO DAS HEMOGLOBINOPATIAS DE SINTESE NA
REGIAO METROPOLITANA DE MANAUS, AMAZONAS

Brito RS?, Souza TSP, Ferreira NSP, Carneiro JS?, Oliveira MAAP,
Bacha TJ¢, Leal RS9, Goncalves MS¢, Neto JPMP

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

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

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

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

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

As hemoglobinopatias sao desordens hereditarias da molécula de hemo-
globina, com prevaléncia mundial elevada, podendo ser divididas em dois
grupos: estruturais e de sintese. As hemoglobinopatias de sintese ou sin-
dromes talassémicas sao caracterizadas pela deficiéncia ou auséncia na
sintese de cadeias da globina, sendo classificadas de acordo com o gene da
globina afetado. A alfa-talassemia é a mais comum desordem de sintese da
hemoglobina. A causa mais comum da alfa-talassemia é a delecao de 3,7
kb, com frequéncia rara da delecdo de 4,2 kb. O objetivo do estudo foi ana-
lisar a frequéncia de delecdes alfa em individuos da cidade de Manaus
(AM). Amostras de sangue periférico de um total de 562 individuos foram
analisadas. A caracterizacdo molecular das delecdes alfas foi realizada
pela técnica multiplex-PCR utilizando-se primers especificos. Foram inves-
tigados, até o momento, 562 individuos com idade entre 18 e 42 anos e
média de 25,3 (+ 11,06) anos, sendo 75,98% do sexo masculino. A caracteri-
zagdo da alfa-talassemia foi realizada nos 562 individuos, apresentando
503 (89,50%) portadores de genes alfa normais e 59 (10,50%) portadores,
sendo 47 (8,36%) heterozigotos e 10 (1,78%) homozigotos para alfa-talasse-
mia, dois com delecdo de 3,7 Kb e dois (0,36%) portadores da delecdo 4,2 Kb.
A analise das caracteristicas hematolégicas entre os individuos com genes
alfa normais e os portadores de alfa-talassemia 3,7 Kb demonstrou dife-
rencgas estatisticamente significativas entre os grupos. Dessa maneira, as
diferencas encontradas nos dados hematologicos sugerem que a presenga
da alfa-talassemia contribuiu para a redugao significativa, ndo apenas dos
indices hematimétricos, mas também dos valores hematolégicos. Assim, o
presente estudo confirmou a presenca elevada de hemoglobinopatias de
sintese em nosso meio. Além disso, a identificacdo dessas alteracoes possi-
bilita o diagnéstico seguro e o tratamento adequado dos seus portadores,
podendo contribuir com dados inéditos e de grande relevancia para a com-
preensdo da diversidade dessas doencas genéticas. Diante do conjunto de
resultados encontrados, ndo ha duvidas sobre a necessidade de implanta-
¢do de um programa de triagem neonatal em nosso estado, visando a iden-
tificagdo precoce, ndo apenas de hemoglobinas variantes, mas também de
talassemias, buscando colaborar para a orientagao dos familiares e insti-

tuicdo de aconselhamento genético, a fim de proporcionar uma qualidade
de vida melhor aos portadores dessas alteragdes. O diagndstico e o trata-
mento precoces contribuem para a melhora da sobrevida e da qualidade
de vida dos pacientes e, nesse contexto, o aconselhamento genético é fun-
damental para um melhor acompanhamento para evitar possiveis compli-
cagoes clinicas futuras. Estudos envolvendo hemoglobinopatias tém enor-
me importancia cientifica, e sua aplicacdo deve ser conhecida em toda
pratica clinica, por ter impacto social evidente e relevante.

136. DUPLA HETEROZIGOSE PARA HEMOGLOBINOPATIAS
(A1SHA2): RELATO DE CASO

Téfano VC, Toscan DCO
Universidade de Marilia (UNIMAR), Marilia, SP, Brasil

Introducdo: O traco falciforme e o trago alfa-talassémico sdo condigdes
genéticas relativamente raras na populacao. O traco falciforme - heterozi-
gose para o gene da hemoglobina S — constitui uma condigdo em que o in-
dividuo herda de um dos pais o gene para a hemoglobina A e, do outro, o
gene para a hemoglobina S. Esse Gltimo gene tem uma ampla distribuicao
nos vérios continentes, sendo mais elevada nos paises da Africa Equatorial,
Arébia Saudita, India, Israel, Turquia, Grécia e Italia. No Brasil, a frequéncia
do trago falciforme varia de 2% a 8%. Os portadores do traco falciforme sao
geralmente assintomaticos, nao possuem alteragdes quantitativas de série
vermelha (hemoglobina, VCM etc.) e a sobrevida das hemécias é normal.
Ha apenas a presenca da hemoglobina S em heterozigose com a hemoglo-
bina A (Hb AS), sendo a concentracdo de Hb A maior do que a de Hb S. A
alfa-talassemia constitui um grupo de doengas hereditarias causadas pela
deficiéncia de sintese de uma ou mais cadeias alfa da hemoglobina. O tra-
¢o, por assim dizer, é quando essa delegdo ocorre de um a dois genes. Pode
ser assintomatico ou apresentar anemia (Hb geralmente entre 11,0 e 13,0
g/dL), hemadcias hipocrémicas e microciticas (VCM entre 75 e 80 fL), aniso-
poiquilocitose discreta e presenca de Hb Bart’s (5% a 10%) ao nascimento.
Estima-se que, na populacdo brasileira, a prevaléncia seja de 1% a 3%.
Objetivo: Relatar um caso de dupla heterozigose (A1SHA?2). Relato de caso:
Paciente do sexo feminino, 48 anos. Encaminhada a Hematologia em con-
sequéncia de anemia hipocrémica microcitica ndo corrigida com ferro
quelato. Referia apenas leve cansaco inespecifico no momento da consul-
ta. Fluxo menstrual regular, mas intenso. Exame fisico: descorada em pele
e mucosas 1+/4+. Hemograma: eritrocitos 4,2 milhdes/mm?; Hb = 9,4 g/dL;
ht =29,8%; VCM = 70,95 fL; HCM = 22,3 pg; CHbCM = 31,5%,; leucécitos =
5.800 (0/0/0/0/55/02/01/37/0/5); plaquetas 336.000/mm?; rdw: 19,7% (aniso-
citose); ferritina = 7,61 ng/mL. Instituido tratamento para ferrodeficiéncia
com ferro oral. Realizada eletroforese de Hb: Hb A1 = 63,3%; HbA2 = 2,4%;
HDbF = 1,3%; HbS = 32,3%. NaCl positivo e solubilidade positiva HbH = 0,7%.
Laudo: A1SHAZ?. Iniciado tratamento com ferro oral para ferrodeficiéncia,
provavelmente secundaria as perdas menstruais. Paciente permanece em
seguimento ambulatorial. Discussdo: Tanto o trago alfa-talassémico como
o falciforme sdo relativamente raros na populacao mundial, porém, consi-
derando a vasta miscigenagao no Brasil, essas prevaléncias podem aumen-
tar. Sabe-se, por exemplo, que em individuos afrodescendentes a prevalén-
cia do traco alfa-talassémico pode atingir 25%. Embora a maioria dos
pacientes nao apresente complicacoes relacionadas aos tracos de hemo-
globinopatias, faz-se necessario o aconselhamento genético familiar.
Concluséo: Frente ao caso, enfatiza-se a importancia da realizacao da tria-
gem neonatal para a detecgdo de hemoglobinopatias, promovendo assim o
aconselhamento genético familiar precoce.

137. HAPLOTYPES S AND C AND ALPHA THALASSEMIA
(DELETION 3.7KB) IN SICKLE CELLS DISEASE PATIENTS
FROM BRAZILIAN AMAZON

Carneiro JS?, Tezza LC? Bacha TJ*, Oliveira MAA¢, Albuquerque SRL?,
Goncalves MS¢, Melo PRS¢, Cerqueira BAVY, Neto JPM!

@ Fundagdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas
(HEMOAM), Manaus, AM, Brazil

b Centro de Instrugdo de Guerra na Selva (CIGS), Manaus, AM, Brazil

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

4 Centro de Pesquisas Gongalo Moniz (CPqGM), Fundagdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), Salvador, BA, Brazil

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

I Universidade do Estado da Bahia (UNEB), Salvador, BA, Brazil
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The B¢ and B¢ haplotypes and alpha thalassemia 3.7 Kb were identified in
conjunction with hematological and biochemical profiles of patients with
sickle cell anemia or sickle cell disease (SCD) and double heterozygous
(SC) treated at the Hospital Foundation of Hematology of Amazonas
(HEMOAM) in Manaus (AM), Brazil. The study included 139 SCD and 11 SC
patients. Hematologic and biochemical analyzes were performed in an
automated equipment. The haplotypes p° and B¢ were identified by PCR-
RFLP technique and alpha thalassemia 3.7 Kb by ASO-PCR. Of the total of
patients, 42.3% were males and 57.7% were females. The mean age was
19, 10 years for SCD and 25.85 for SC. The mean fetal hemoglobin was
11.27% for SCD and 7.86% for SC. Anemia in SCD patients was more se-
vere than SC, and hemolysis was twice as strong. The frequency distribu-
tion of the most common haplotypes found for the SCD genotype was
52.5% CAR/CAR, 23.7% CAR/Ben, and 18.1% Ben/Ben. The authors also
found 2.8% CAR/Sen, 1.7% Ben/Sen, and 1.1% CAR/Cam; in turn, for SC,
the distribution was 35.3% CAR-HPI, 17.6% CAR-HPII 5.9% CAR-HplIII,
29.4% Ben-HPI, and 11.8% Ben-HPIL. The genotypes of thalassemia 3.7 Kb
in Sickle cell anemia patients (SS) were 13.7% heterozygous and 2.8% ho-
mozygous, while all SC were normal. The results demonstrated, for the
first time, the distribution of haplotypes f° and B¢ and thalassemia dele-
tion 3.7 Kb in a population with sickle cell disease in the Occidental
Brazilian Amazon.

138. INFECGAO RECORRENTE DE PELE EM PACIENTE COM
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA EM USO DE
ECULIZUMABE: RELATO DE CASO

Oliveira EP, Pimenta FCF, Tavares NAC, Souza RS, Oliveira IG
Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Jodo Pessoa, PB, Brasil

Objetivos: A hemoglobintria paroxistica noturna (HPN) é uma anemia
hemolitica cronica, rara, com incidéncia de 1,3 novo caso por um milhao
de habitantes por ano. Esté associada a trombose e pancitopenia, apre-
sentando-se também com neutropenia, infec¢oes recorrentes e trombofi-
lia. Por sua raridade e efeito clinico grave, esse artigo tem como finalidade
relatar o primeiro caso diagnosticado de HPN na Paraiba em uso de ecu-
lizumabe (Soliris®). Material e métodos: O prontuéario do paciente foi
analisado, assim como uma pesquisa na literatura cientifica na base de
dados PubMed também foi realizada para corroborar o tema descrito.
Resultados: O paciente, homem, 47 anos, pardo, apresentava como quei-
xa principal uma astenia ha 10 anos. Relatou que, apés uma pneumonia,
iniciaram os sintomas de astenia, coltria, hematiria macroscépica e
anemia. Foi sugerida a hipotese de HPN e, ao serem realizados o teste de
Ham e a citometria de fluxo, ambos foram positivos para HPN cléssica.
Assim, foi iniciado o esquema padrao com o eculizumabe. O paciente
passou por varias internacoes hospitalares motivadas por erisipela em
membros, com USG Doppler arterial e venoso nédo sugestivas para trom-
bofilias. Em suas internacdes hospitalares, as taxas de hemoglobina va-
riaram entre 4,3 e 11,3 g/dL, os leucécitos entre 1.000 e 4.500/mm?, e hou-
ve aumento da desidrogenase latica e bilirrubina indireta. Na ultima
internagdo, causada por nova erisipela em membros inferiores, o pacien-
te evoluiu com dor torécica e abdominal, taquidispneia, febre alta, neuro-
patia optica isquémica anterior, choque séptico e parada cardiorrespira-
torio ndo reversivel, com 6bito aos 52 anos de idade. Discusséo: A HPN do
tipo classica apresenta como caracteristica as infecgoes recorrentes, que
ocorrem em 40% de todos os pacientes, sendo a segunda causa de morte.
O paciente relatado tinha histéria de internagdes por conta da erisipela
em membros, manifestacdo que é favorecida pela pancitopenia e trom-
bofilia desenvolvida na HPN, apesar da USG néo evidenciar trombose.
Contudo, o paciente desenvolveu neuropatia 6ptica isquémica anterior,
por provavel causa tromboética. As tromboses sdo as mais temidas e fre-
quentes complicagoes da HPN e tém alta incidéncia, com 29% a 44% dos
pacientes desenvolvendo algum evento tromboembdlico durante o curso
da doenga e, entre esses, 40% a 70% podem evoluir para o 6bito. Os prin-
cipais sitios de acometimento séo as veias esplénica, hepatica, mesenté-
rica e cava inferior. Apesar de ser rara, a veia central da retina também
pode ser um foco de trombose. O tratamento de elei¢do é feito com o
eculizumabe, um anticorpo IgG,,, monoclonal humanizado recombinan-
te que se liga ao complemento C5. O efeito esperado € a interrupgéo da
hemodlise intravascular e, por conseguinte, diminui¢ao da necessidade de
hemotransfusdo e do risco trombético e melhora da qualidade de vida do
individuo. Apesar do paciente ter feito o correto tratamento com o ecu-
lizumabe, ele realizou varias transfusdes sanguineas por conta de hemo-
globina abaixo de 5 g/dL, DHL com valores de 12.080 U/L, reticulécitos de

16,5% e bilirrubina indireta acima de 5 mg/dL. Conclusdo: Portanto, é
questionado o devido efeito da medicacao para este caso. Apesar de estu-
dos terem mostrado os beneficios do eculizumabe no tratamento da HPN,
o paciente evoluiu com episédios de hemolise, trombose, pancitopenia e
infecgbes recorrentes, com 6bito por sepse.

139. TROMBOCITOPENIA ISOLADA NO DIAGNOSTICO
DE HEMOGLOBINURIA PAROXI{STICA NOTURNA:
RELATO DE CASO

Oliveira GE?, Tatibana GKI?, Pinatto AAZP, Maldaner MSLY,
Génova AS?, Nishimoto ARP, Bressa RC?, Bressa JAN®

@ Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE), Presidente Prudente, SP, Brasil
b Hospital Regional de Presidente Prudente, Presidente Prudente, SP, Brasil

Introdugao: Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é uma anemia
hemolitica crénica adquirida rara, de curso clinico extremamente varia-
vel. Pela grande variedade de sintomas observados ao longo de seu curso,
ja foi chamada de “o grande imitador”. A triade anemia hemolitica, pan-
citopenia e trombose faz da HPN uma sindrome clinica tnica, que deixou
de ser encarada como simples anemia hemolitica adquirida para ser con-
siderada um defeito mutacional clonal da célula-tronco hematopoética
(CTH). Material e métodos: Levantamento de prontudrio, descrigao e dis-
cussao de relato de caso, com revisdo bibliografica em bancos de dados
(Cochrane, PubMed). Resultados: Paciente masculino, 43 anos, tabagista
e etilista crénico, chega ao PS em outubro de 2015 com sangramento gen-
gival, petéquias imidas em orofaringe e difusas no corpo. Sem hematuria
ou queixas urinarias. Hb 12,6 g/dL; VCM 98,1 fL; plaquetas 19 K/uL; leucé-
citos 5.290, neutréfilos 3.000; DHL 426; bilirrubina indireta 0,5 mg/dL; re-
ticulécitos corrigidos 1,4%; coagulograma normal. Iniciada prednisona 1
mg/kg, pensando em purpura trombocitopénica imunolégica (PTI). Em
novembro de 2015, retorna com hemiplegia esquerda e suspeita de aci-
dente vascular cerebral. Angioressonancia magnética de cranio: obstru-
¢ao do fluxo sanguineo na artéria cerebral media a direita, associada a
processo isquémico na regido de nicleos da base e centro sensorial a di-
reita. Novo hemograma com Hb 12 g/dL; VCM 103,8 fL; plaquetas 29 K/uL;
leucécitos 5.400, neutréfilos 3.800. Feita imunofenotipagem de sangue
periférico, que concluiu clone HPN, mostrando 1% das hemaécias com
perda total da expressao de CDS9. Discussdo: A HPN apresenta-se fre-
quentemente com infecgdes recorrentes, neutropenia e trombocitopenia,
e surge em associacdo com outras doengas hematoldgicas, especialmen-
te com sindromes de faléncia medular, como anemia aplésica e sindrome
mielodisplésica. O espectro de faléncia de medula éssea é variado, e co-
mumente se manifesta como plaquetopenia ou neutropenia, mas nos
casos extremos pode se manifestar como franca anemia apléstica grave.
Enquanto alguns pacientes mantém um clone pequeno e sao oligossinto-
maéticos, outros progridem rapidamente para faléncia medular ou sofrem
episodios tromboembélicos cujo impacto no prognéstico é geralmente
desastroso. Observa-se tromboembolismo como evento inicial na HPN
em apenas 5% dos casos. No entanto, pacientes com tromboses sem cau-
sa aparente, em sitios pouco usuais, ou associados a citopenias e/ou he-
moélise devem ser avaliados sempre. Conclusdo: A neutropenia e/ou
trombocitopenia presentes nos casos de HPN geralmente sdo acompa-
nhados de contagem de reticulécitos aumentada. O estudo reporta inte-
resse, pois trata de paciente sem quadro hemolitico relevante ao diagnés-
tico inicial, cujos sintomas hemorragicos mimetizavam outras patologias
hematologicas. Isso desperta necessidade de atenc¢do maior para quadros
de citopenias isoladas em atendimento clinico antes de evento
trombético.

140. INCIDENCIA DE DISTURBIOS OSTEOMUSCULARES E
SUA RELAGAO COM AS ATIVIDADES DE VIDA DIARIA EM
INDIVIDUOS PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME E
DOENGA FALCIFORME

Galvéo F?, Zanoni CT?, Ricciardi JBS?, Barbieri LBP, Saad STO?

@ Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
b Centro Universitdrio Nossa Senhora do Patrocinio (CEUNSP), Itu, SP,
Brasil

Objetivos: Comparar a incidéncia e o impacto, nas atividades de vida di-
4ria (AVDs), dos disturbios osteomusculares (DiOs) em pacientes atendi-
dos pelo Hemocentro da Universidade Estadual de Campinas portadores
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de anemia falciforme (AF) e de outras hemoglobinopatias (OH) caracteri-
zadas pela presenca de hemoglobina S. Material e métodos: Participaram
deste estudo 101 pacientes portadores de doenga falciforme (DF), 33 do
sexo masculino (32,7%) e 68 do sexo feminino (67,3%), com idade média
de 41,96 (+ 11,66) anos. Desses, 70 (69,4%) eram portadores de AF (grupo
AF) e 31 (30,6%) tinham OH (grupo OH), dos quais 24 (23,8%) apresenta-
vam hemoglobinopatia SC (HbSC), 6 (5,9%) hemoglobinopatia S beta-ta-
lassemia (HbS) e 1 (0,9%) traco falciforme (TF). Todos responderam ao
Questionario Nérdico de Sintomas Osteomusculares (QNSO), com a ocor-
réncia de sintomas nas regides anatémicas, intensidade de sintomas e
impedimento para realizar AVD nos ultimos 12 meses. Resultados: Na
comparacao das incidéncias de DiOs causados pela dor, o grupo AF apre-
sentou como regides mais afetadas: regido superior das costas, afetando
38 pacientes (54,3%), regido inferior das costas, 37 pacientes (52,9%), além
do quadril e coxa, afetando 36 pacientes (51,4%). No grupo OH, as regides
que apresentaram maiores incidéncias de DiO foram: quadril e coxa, com
13 pacientes (41,9%), sendo 9 HbSC (29,0%), 3 HbSB (9,7%) e 1 TF (3,2%);
tornozelo e pé, com 12 pacientes (38,7%), sendo 10 HbSC (32,3%), 1 HbSB
(3,2%) e 1 TF (3,2%); regido superior das costas, com 14 pacientes (45,1%),
sendo 9 HbSC (29%), 4 HbSB (12,9%) e 1 TF (3,2%); regido inferior das cos-
tas, com 13 pacientes (41,9%), sendo 9 HbSC (29%), 3 HbSB (9,7%) e 1 TF
(3,2%). Quanto a incidéncia de DiOs relacionados ao comprometimento
das AVDs, no grupo AF as regides do cotovelo (78,9%), tornozelo e pé
(71,4%), quadril e coxa (69,4%) foram mais afetadas. Para o grupo OH, as
regides de maior incidéncia relacionadas a dificuldade na realizacdo das
AVDs foram: quadril e coxa (84,6%), joelho (81,8%), tornozelo e pé (71,4%).
Para quadril e coxa, 77,8% dos pacientes com HbSC, 66,7% dos pacientes
com HbSB e o paciente com TF que apresentavam o DiO nessa regiao
também relataram comprometimento das AVDs. Para o joelho, 87,5% dos
pacientes com HbSC, 100% dos pacientes com HbSB e o paciente com TF
que apresentavam o DiO nessa regido também relataram comprometi-
mento das AVDs. Para o tornozelo e pé, 66,7% dos pacientes com HbSC e
11,1% dos pacientes com HbSpB que apresentavam o DiO nessa regido
também relataram comprometimento das AVDs. Discusséo: Os resulta-
dos demonstraram que ambos os grupos sofrem das manifestagoes cau-
sadas pelos DiOs, principalmente na regido de quadril e coxa. A queixa
maior nessas regides pode estar associada ao fato dos grupos AF e OH,
este com predominio de HbSC, serem mais propensos a apresentarem
osteonecrose de quadril. Quanto a anélise dos resultados da incidéncia
de DiOs comprometendo as AVDs, sugere-se que essas articulagoes afeta-
das tém grande importancia na realizagdo de movimentos basicos, prin-
cipalmente em relacdo a locomocao, impactando nas AVDs em ambos 0s
grupos. Conclusdo: Algumas regides sdo mais acometidas, independente-
mente do grupo, em funcao da dor, com consequentes limita¢des das
AVDs, fazendo-se necessario um programa de prevencao dos DiOs pela
equipe multidisciplinar.

141. RECQ HELICASES ARE DOWNREGULATED IN
TELOMERE-MEDIATED DISEASES AND ASSOCIATED WITH
ABNORMAL HEMATOLOGICAL COUNTS

Silva JPL2?, Pereira-Martins DA, Gutierrez-Rodrigues F2<,
Donaires FS*?, Alves-Paiva RM?¢, Calado RT2¢

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

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

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

The RecQ helicases are guardians of the genome, playing essential roles
in DNA replication, recombination, repair, and telomere maintenance.
Five members of RecQ family are identified in mammalian cells: RECQL1,
BLM, WRN, RECQL4, and RECQL5. Mutations in three human RecQ family
members (BLM, WRN, and RecQL4) are linked to genetic disorders charac-
terized by genomic instability, cancer predisposition, and premature ag-
ing. RecQ helicases, especially BLM and WRN, are known to be involved in
telomere maintenance, allowing telomeric DNA replication by resolving
the telomeric structures (G-quadruplex and D-loop/T-loop), which would
otherwise stall or block replication forks. Although the influence of de-
regulated telomere-related genes is well known in telomeropathies, the
roles of RecQ helicases in disease development is still unclear. The au-
thors assessed the gene expression levels of human RecQ helicases in

patients with telomeropathies and evaluated its relationship with telo-
mere length (TL) and mutational status. The transcriptional expression
profile of RecQ helicases was measured by reverse transcription-poly-
merase chain reaction (RT-qPCR) in peripheral blood mononuclear cells
(PBMCs) of patients with telomeropathies (displaying either normal or
short telomeres; n = 27) and healthy donors (normal telomeres; n = 20).
Telomere length was measured in nucleated blood cells by flow-FISH.
Mutational screening of telomere biology genes (TINF2, DKC1, TERT, and
TERC) was performed by direct Sanger sequencing. Furthermore, the au-
thors assessed whether RecQ helicases expression could be associated
with abnormal hematological counts in patients with telomeropathies. A
downregulation of BLM (p < 0.01), WRN (p = 0.01), RECQL1 (p = 0.01),
RECQL4 (p = 0.02), and RECQ5 (p = 0.02) was observed in patients in com-
parison with healthy subjects. Patients were further divided into two
groups: (1) short or very short telomeres (n = 18), and (2) normal telo-
meres but with mutations in telomere-biology genes (n = 9). Only BLM (p
< 0.01) was significant downregulated in patients with short telomeres
when RecQ genes expression were compared to patients with normal
telomeres, suggesting a critical role of these enzymes in telomere dys-
function. The lower expression of BLM in patients was associated with
reduced hematological cell counts: red blood cells (p = 0.01), hemoglobin
(p £ 0.001), and hematocrit (p = 0.02). The present findings suggest that
telomere length may mediate BLM expression in patients with telomerop-
athies; its expression was correlated to their clinical features. Funding:
Center for Cell-based Therapy, Sao Paulo Research Foundation (FAPESP)
and CNPq (142151/2015-7).

142. PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA:
CLINICAL FEATURES AND OUTCOME IN 128 PATIENTS
FOLLOWED -UP IN A SINGLE CENTER

Gualandro SFM?, Zanichelli MAP, Branddo AAGSP, Moromizato DMT®,
Suganuma LMP, Fonseca GHHP, Rocha V?

2 Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP,
Brazil

b Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo
(USP), Sdo Paulo, SP, Brazil

Background: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare, ac-
quired, clonal disorder of the hematopoietic stem cell characterized by
intravascular hemolytic anemia, thrombotic phenomena, and bone
marrow failure. It is caused by a somatic mutation in the phosphatidy-
linositol glycan class A (PIG-A) X-linked gene, responsible for a deficien-
cy in GPI-anchored proteins (GPI-AP). The lack of GPI-AP complement
regulatory proteins (CD55 and CD59) leads to the main manifestations
of the disease. Aim: To describe the clinical features at diagnosis and
outcome of PNH patients followed-up at a single center. Methods:
Demographic, clinical, hematological and biochemical data were col-
lected from August 1984 to May 2016. The diagnosis of PNH was made or
confirmed by flow cytometry. Results: 892 patients were tested for PNH
by flow cytometry; 146 had PNH clone. Of these, 128 (66 female) had
complete records and were included in this study. The median age at
diagnosis was 29 years (12-72 years). Ninety-four patients (74%) had
previous diagnosis of aplastic anemia; four (3%), MDS; and 30 (23%),
classic PNH. The most common symptom at diagnosis was fatigue,
present in 110/128 patients (86%); 64/128 (50%) had bleeding and/or
hemorrhagic suffusions; 34/128 (27%) fever/infection; 23/128 (18%), he-
moglobinuria; 18/128 (14%), jaundice; 13/128 (10%), abdominal pain;
eight (6%), thrombosis; and four (3%), renal failure. Median hemoglobin
level at diagnosis was 7.8 g/dL (2.6-14.0 g/dL), median neutrophils and
platelets counts were 1,000/mm? (100-8,400/mm?) and 23,000/mm?
(1,000-494,000/mm?), respectively. Of the 128 patients, 54 (42%) had LDH
> at least 1.5 times the upper limit of the normal range, and 50 (39%)
had PNH clone > 50% in granulocytes. During follow-up, 23/128 (18%)
patients had thrombosis, 33/128 (26%) hemoglobinuria, and 15/128
(12%) renal failure. Classic PNH patients received support treatment
and primary prophylactic anticoagulation when indicated. Of the 59 pa-
tients with with PNH clone > 50%, 16 (27%) received primary prophylac-
tic anticoagulation; nonetheless, three patients (19%) developed throm-
bosis. Four patients with classic PNH were treated with eculizumab;
28/83 (34%) with AA/PNH underwent bone marrow transplantation, and
the others (n = 55) were given immunosupression. After immunosupres-
sive treatment, 15/55 (27%) developed large PNH clones (> 50%) in a me-
dian period of 3.4 years (2 to 11 years), behaving as classic PNH. One
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patient with classic PNH had spontaneous remission. Seven patients
with classic PNH died. Causes of death were thrombosis (two patients),
infection (three), trauma (one), and unknown (one). Discussion and
conclusion: The present results were similar to those reported, except
for the occurrence of abdominal pain, which was lower in the present
series (10%). It is relevant to emphasize the importance of repetitive
measures of PNH clone, considering the rate of alterations during fol-
low-up. As eculizumab was not available for all patients in this center,
patients with PNH clone above 50% were prophylactically anticoagulat-
ed, which reduced but did not avoid new thromboembolic events.

143. ASSOCIAGAO ENTRE DEFERASIROX, FALENCIA
HEPATICA E OBITO EM PACIENTE COM ANEMIA
FALCIFORME HOMOZIGOTO PARA O POLIMORFISMO
-1774DELG DO GENE ABCC2, QUE CODIFICA A PROTEINA DE
RESISTENCIA A MULTIPLAS DROGAS 2 (MRP2)

Braga CCB, Benites BD, Albuquerque DM, Prax MCA, Costa FF,
Saad STO, Gilli SCO

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

Introdugédo: Transfusdes de sangue regulares podem resultar em he-
mocromatose, com danos a diversos érgéos. O deferasirox apresenta
boa eficacia como terapia quelante de ferro, no entanto, alteragdes nos
pardmetros hepaticos podem ocorrer, bem como complicagdes mais
graves, apesar de raras, como insuficiéncia hepatica. A proteina de re-
sisténcia a multiplas drogas 2 (MRP2) é um membro da familia de pro-
teinas de membrana ATP-binding cassette (ABC) transporter, codificada
pelo gene ABCC2, e é expressa na regido canalicular dos hepatécitos.
MRP2 atua no transporte biliar de varios compostos endégenos e mui-
tas drogas, incluindo o deferasirox. Assim, polimorfismos genéticos re-
lacionados com o gene ABCC2, que codifica a proteina MRP2, podem
influenciar a suscetibilidade individual & hepatotoxicidade relacionada
com deferasirox. Métodos: Duas variantes genéticas funcionais do
gene ABCC2, 1s369192412 (-1774delG) e rs717620 (-24C > T), foram pes-
quisadas, por meio da técnica de sequenciamento génico, em 31 amos-
tras de DNA gendmico de pacientes com sobrecarga de ferro, em uso
atual ou prévio de deferasirox. Os resultados do sequenciamento fo-
ram comparados aos dados clinicos relacionados a presenga ou ausén-
cia da hepatotoxicidade durante o uso da droga. Resultados: Em uma
média de 239 (14-983) dias apds o inicio do tratamento com o deferasi-
rox, 9 (29%) pacientes apresentaram hepatotoxicidade baseada no au-
mento de AST e/ou ALT de 5 vezes o limite méaximo do valor de referén-
cia, ou um aumento da bilirrubina total de 3 vezes o limite méaximo do
valor de referéncia. Dos 9 pacientes com hepatotoxicidade, apenas 2
(22,2%) tinham o polimorfismo -24C > T em um unico alelo, e os 7
(77,8%) pacientes restantes nao o apresentaram (OR = 0,77, 95% CI =
0,06 25,91, p=1). Apesar de ndo haver associacao entre o polimorfismo
-1774delG e hepatotoxicidade (OR = inferior, 95% CI = 0,06 a inferior, p
=0,29), esse polimorfismo estava presente em homozigose em apenas 1
paciente com anemia falciforme que, coincidentemente, apresentou
hepatite fulminante e evoluiu a ébito, tendo sido descartadas outras
causas de toxicidade hepatica, e apesar de todo tratamento instituido.
Discussdo: Nosso estudo ndo mostrou correlacio entre os polimorfis-
mos do gene ABCC2 (-24C > T, -1774delG) e hepatotoxicidade ao defera-
sirox, porém o polimorfismo rs369192412 (-1774delG) estava presente
em homozigose no Gnico paciente que foi a 6bito em consequéncia de
hepatite fulminante secundéria a droga. Conclusao: Esse dado pode
indicar uma possivel influéncia da presencga do polimorfismo
15369192412 (-1774delG) na gravidade da lesao hepatica secundaria ao
deferasirox, identificando pacientes com risco aumentado de desenvol-
vimento dessa reacao adversa.

144. EXCELENT OPTION THERAPY OF BONE MARROW
FAILURE IN FANCONI ANEMIA PATIENTS WITHOUT FULL
MATCH DONNOR

Ribeiro LL, Nichele S, Loth G, Bitencourt MA, Benini FM, Petterle R,
Pilonetto D, Pasquini R, Bonfim C

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

The main cause of morbidity and mortality of FA patients is bone marrow
failure (BMF), which usually arises in the first decade of life and progresses
to transfusion dependence and severe neutropenia. Androgen treatment
has been recommended for FA patients with BMF for whom there is no
acceptable hematopoietic stem cell transplant donor. Oxymetholone and
danazol are frequently used in these patients. The data on 67 FA patients
who received oxymetholone or danazol for the treatment of their BMF was
retrospectively analyzed. The starting dose was approximately 1 mg/kg for
oxymetholone and 2-4 mg/kg for danazol. The hematological parameters
at theinitiation of treatment were hemoglobin (Hb) < 8 g/dL and/or throm-
bocytes < 30,000/pL. Patients were diagnosed between January 2005 and
January 2016. The median age was 10.5 years (2.9 to 40). Gender distribu-
tion was 39 males and 27 females. The median duration of treatment was
18 months (3 to 95). Fifty-three patients (79%) showed hematological re-
sponse and became transfusion independence at a median of 3 months
after beginning oxymetholone (2 to 9) and 5 months after danazol (4 to 7).
Two adult patients treated with danazol achieved total hematological re-
sponse with 2.5 mg/kg. Seven patients were stable after tapering and stop-
ping androgen, with a median follow-up of 4 years (6m-8.5ys). Fourteen
patients did not respond to treatment (21%). Eleven patients received an
HSCT and seven are alive and well. Three patients were not transplanted;
two are alive but transfusion-dependent and one patient died from CNS
bleeding. All patients developed a variable degree of virilization, which was
more evident with oxymetholone therapy. Older age at starting therapy
was related to less virilization. Conclusion: This study included the largest
number of FA patients treated with androgen to date. Androgen is an effec-
tive and well-tolerated treatment option for FA patients who develop BMF,
and 79% of them are transfusion-free after 3-5 months. This response may
give physicians time to search for better donors.

145. ANEMIA APLASTICA ASSOCIADA A INSUFICIENCIA
HEPATICA AGUDA SECUNDARIA A INFECGAO POR EPSTEIN-
BARR V{RUS: RELATO DE CASO

Correa JR, Lima LCM, Bezerra CHO, Felini CG, Araujo MCDS,
Almeida GCR, Almeida EB

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

Introdugdo: Anemia aplastica (AA) adquirida € uma doenca grave e rara,
caracterizada por insuficiéncia da hematopoiese da medula 6ssea, cau-
sando pancitopenia periférica. As causas sdo idiopéaticas, porém a hepa-
tite é considerada um fator de risco para desenvolvimento de AA asso-
ciada a hepatite (AAH). A AAH é uma sindrome que se desenvolve apés
quadro de insuficiéncia hepatica aguda secundaria que pode estar rela-
cionada com infecgdes virais como o Esptein-Barr. Objetivo: Relatar o
caso de um paciente com diagnéstico de hepatopatia, com evolugdo
para AA. Relato de caso: A.R.A.G, 26 anos, sexo masculino. Internou-se
no Hospital Regional de Mato Grosso do Sul em 2 de abril de 2016 com
ictericia persistente por 30 dias, dor abdominal, nduseas e inapeténcia.
Procurou assisténcia médica, com diagnostico de hepatite sem altera-
¢oes na ultrassonografia. Negou etilismo e tabagismo. Exames: Hb
14,6 g/dL, Ht 40,8%, leucécitos 5.530/mm?, linfécitos 21%, plaquetas
226.000/mm?, bilirrubinas totais 30,3 mg/dL, bilirrubina direta 25,5
mg/dL, bilirrubina indireta 6,8 mg/dL, TGO 1.308 U/L, TGP 1.125 U/L e
g-GT 365 U/L. Realizou colecistectomia em 11 de maio de 2016 em con-
sequéncia de litiase biliar e investigacao negativa para hepatites virais
(A, B, C, E), CMV, HIV, hepatite autoimune (FAN, antimusculo liso, anti
-KML1), deficiéncia de a-antitripsina e anticorpos autoimunes.
Soropositivo para IgG EBV e IgG herpes virus. Em biépsia de figado, apre-
sentou cirrose hepéatica. Nao houve progressdo da hepatopatia, porém
em 13 de maio de 2016, apresentou plaquetopenia e evoluiu para panci-
topenia ap6s 10 dias. Biépsia medular com acentuada hipocelularidade
(5% de células hematopoiéticas), relevando anemia aplastica.
Transferido para CTI por conta de piora clinica-laboratorial e dispneia
em 24 de junho de 2016. Ap6s melhora do perfil hepatico e do quadro
clinico, retornou ao setor de Oncologia. Discussdo: A anemia aplastica
associada a insuficiéncia hepéatica aguda pode ocorrer até trés meses
ap6s o quadro hepatico, sendo mais comum no primeiro més e no sexo
masculino, corroborando dados descritos na literatura. A fisiopatologia
ndo esta bem esclarecida, porém investiga-se que sejam estimulos imu-
nogénicos causados pela infeccdo viral e mediados por linfécitos T.
Conclusdo: Apesar de infecgdes por Epstein-Barr raramente evoluirem
para insuficiéncia hepéatica aguda secundéria, este é um fator que deve
ser considerado no desenvolvimento da anemia apléastica.
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146. PRECISAO DA CONTAGEM DE PLAQUETAS
ANALISADAS PELOS METODOS DE FLUORESCENCIA E
IMPEDANCIA ELETRICA EM PACIENTES COM MICROCITOSE

Takihi IY, Mourad SC, Chauffaille ML, Sandes AF, Goncalves MV
Grupo Fleury, Sao Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A contagem automatizada de plaquetas é rotineiramente
realizada por impedancia, método que utiliza focagem hidrodindmica e
analise de histograma unidimensional para contagem de particulas com
base no seu tamanho. No entanto, valores podem ficar falsamente au-
mentados nos casos de microcitose, pois o sistema pode nao distinguir
hemacias menores de plaquetas. Esses casos sao sinalizados por alertas
do equipamento, em parametros como histograma das plaquetas, para
checagem por outro método. O novo método de fluorescéncia, baseado
em corante fluorescente (oxazina), cora as organelas plaquetarias sem
marcacao eritrocitaria e pode oferecer contagem mais fidedigna.
Objetivo: Comparar a contagem plaquetaria por fluorescéncia e impe-
dancia elétrica em amostras com microcitose. Método: Cem casos conse-
cutivos de pacientes com microcitose (VCM < 80fL) foram avaliados. As
contagens de plaquetas foram testadas utilizando ambos os métodos no
equipamento Sysmex-XN 9000. Os resultados foram comparados por tes-
te t de Student ou Mann-Whitney quando aplicavel, com significincia em
p < 0,05. Resultados: A mediana da hemoglobina dos casos foi 11,65 g/dL
(variagdo: 6,9-16,3); VCM de 64,2 fL (53,1-79,9); RDW de 18,5% (14,5-32,7);
leucécitos com mediana de 6.400/mm? (3.030-16.220). As contagens de
plaquetas estimadas pelo método de impedéancia foram, em média,
17,5% mais elevadas do que o estimado por fluorescéncia (média, respec-
tivamente: 249.500/mm? x 203.000/mm?, p < 0,0001). Em 5 casos com va-
lores de plaquetas na faixa de normalidade por impedancia, a contagem
por fluorescéncia resultou em valores inferiores ao intervalo de referén-
cia (< 150.000; minimo = 135.000), e 2% que apresentavam valores supe-
riores ao intervalo de referéncia retornaram a faixa de normalidade. No
entanto, casos com indice de plaquetas imaturas aumentado (IPF > 6,8%;
n = 54) apresentaram menor variagdo média na contagem (14,2%) do que
aqueles com IPF normal (n = 46; média de variacdo = 21,3%; p = 0,02); em
5 casos com IPF aumentado, houve a invers&o de resultados, com plaque-
tas mais elevadas na fluorescéncia (bias médio = -15,5%; IPF médio =
16,7). O volume médio plaquetério nao foi calculado por interferéncia da
microcitose. Além disso, 50 pacientes apresentavam indice de Green e
King < 64, sugerindo tratar-se de pacientes talassémicos (Tal). Este grupo
apresentou maior variagao entre impedancia e fluorescéncia que os de-
mais pacientes (Tal x Demais: 20,8% x 13,4%; p = 0,026). Concluséo: O
método de impedancia superestimou significativamente a contagem de
plagquetas em amostras de sangue microciticas, em comparacdo com o
método de fluorescéncia. A presenca de IPF elevado, que em geral cursa
com plaquetas de tamanho aumentado, em parte corrige a diferencga,
provavelmente por aumentar a sobreposicdo do histograma entre hema-
cias e plaquetas.

147. ANEMIA DISERITROPOIETICA CONGENITA TIPO II EM
ASSOCIAGAO COM LINFOMA DE HODGKIN: RELATO DE
CASO

Souza LL?, Pontes ICM?, Teixiera MMP?, Teixeira MMP?, Lima ARM?,
Benevides TCL?, Targueta GMF?, Botelho LFB?

2@ Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Jodo Pessoa, PB, Brasil
b Centro Paraibano de Oncologia (CPO), Jodo Pessoa, PB, Brasil

As anemias diseritropoiéticas congénitas (CDAs) sdo doengas raras e de
prevaléncia desconhecida, caracterizadas por graus variados de displasia
da série vermelha. As alteracdes morfolégicas em medula 6ssea sdo bem
caracteristicas. Dividem-se em varios subtipos, sendo o tipo II o mais co-
mum. Objetivos: Descrever um caso clinico de paciente com diagnéstico
de CDA tipo II e linfoma de Hodgkin associado. Materiais e métodos:
Retirada de dados a partir do prontuario e documentacao fotografica do
mielograma. Resultados: Paciente, sexo feminino, 25 anos, em acompa-
nhamento por anemia hemolitica autoimune diagnosticada 2 anos antes.
Mesmo em uso de corticoterapia em dose alta (1 mg/kg de prednisona),
nao apresentava melhora em niveis hematimétricos. Negava hemotrans-
fusdo prévia. Leucograma e numero de plaquetas normais. Durante ava-
liagdo complementar, apresentava ferritina sérica e lactato desidrogena-
se lactica elevadas, mas com taxa de reticulécitos normal. Teste de
Coombs direto e pesquisa de clone HPN negativos. Foi realizada pungao

medular, que revelou véarios eritroblastos multinucleados de tamanho
normal, com percentual acima de 30% do total. Paralelamente, apresen-
tava perda de peso e febre de origem obscura, com detecgao de massa
mediastinal em radiografia de térax, cuja biépsia revelou linfoma de
Hodgkin. A mesma foi encaminhada para servico terciario de Onco-
Hematologia e segue em acompanhamento. Discussdo: A CDA é doenca
rara, que cursa com niveis variados de anemia, sobrecarga de ferro e es-
plenomegalia. O tipo II € o mais comum, e o achado de eritroblastos mul-
tinucleados é bem caracteristico, seja em medula 6ssea ou sangue perifé-
rico. Pode cursar com provas de hemolise alteradas e, muitas vezes,
positividade para o teste de Ham. A literatura é escassa sobre o tema,
mas sugere que possa haver associagao entre CDA tipo II e diversas do-
encas, entre elas linfomas; no entanto, ndo se sabe ao certo se é coinci-
déncia ou predisposicao. O tratamento é de suporte. Visto que a pacien-
te ndo teve sintomas até os 23 anos de idade, os autores acreditam que
olinfoma descompensou a anemia de base e teve seu diagnoéstico retar-
dado em consequéncia do uso de corticoides pela paciente. Conclusao:
CDA ¢é doenga rara, mas deve ser considerada quando, na investigacéo
de anemias, o mielograma mostrar as alteragoes displasicas caracteris-
ticas nos eritroblastos. O diagnéstico correto é fundamental para uma
boa conducao do caso.

148. TRADUGAO E CONFIABILIDADE INTERAVALIADOR E
TESTE-RETESTE DA VERSAO PORTUGUES-BRASIL DA
CHILDRENS HOSPITAL OAKLAND HIP EVALUATION SCALE
(CHOHES) EM PACIENTES COM DOENGA FALCIFORME

Zanoni CT#?, Pereira NDP, Freitas NRB¢, Pessoa MS¢, Galvao F?,
Saad STO?

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

® Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCAR), Sdo Carlos, SP, Brasil

¢ Centro Universitdrio Nossa Senhora do Patrocinio (CEUNSP), Itu, SP,
Brasil

Objetivos: Traduzir para o portugués do Brasil a Children’s Hospital
Oakland Evaluation Scale (CHOHES), escala especifica e Uinica para avaliar
a funcgao dos quadris em pacientes com doenca falciforme (DF), medindo a
confiabilidade interavaliador e teste-reteste, a fim de disponibilizar um
novo instrumento de avaliagao para profissionais de satde brasileiros.
Material e métodos: Os itens da escala foram traduzidos para a lingua
portuguesa por um primeiro tradutor (T1), com lingua materna portugue-
sa e fluéncia na lingua inglesa, gerando a versao 1. A versao 1 foi retrotra-
duzida por um fisioterapeuta fluente em ambas as linguas, tradutor 2 (T2),
que desconhecia a versao original da escala, gerando a versdo 2. Esta ulti-
ma foi enviada a autoria principal, que verificou ndo haver qualquer tipo
de incompatibilidade com a versao original. Foi obtido consentimento, e a
versao tornou-se definitiva para avaliacdo da confiabilidade interavaliador
e teste-reteste, sem necessidade de substituicdes e/ou modificacdes. A
CHOHES foi aplicada por 2 avaliadores que nao conversaram entre si sobre
o entendimento ou forma de aplicacdo, tendo acesso apenas as informa-
¢Oes contidas no artigo original. Aplicou-se a escala uma vez pelo avaliador
1 (A1) e, ap6s quinze dias, ela foi reaplicada pelo Al (confiabilidade teste
-reteste). O avaliador 2 (A2) aplicou-a ap6s um intervalo de 15 a 20 dias da
ultima aplicacdo de A1l (confiabilidade interavaliador). Trata-se de uma
escala de 0 a 100 pontos para cada quadril, com 27 itens subdivididos em
trés categorias: dor, fungdo e exame fisico. Participaram do estudo pacien-
tes com diagnéstico de DF do Ambulatério de Hemoglobinopatias do
Hemocentro da Unicamp. O Coeficiente de Correlagao Intraclasse (CCI),
com intervalo de confianca (IC) de 95%, foi calculado para avaliar a confia-
bilidade interavaliador e teste-reteste para as pontuacoes nos 27 itens indi-
vidualizados da CHOHES, assim como para a pontuagao geral. Os valores
adotados para teste de confiabilidade do CCI basearam-se na classificacao
de Fleiss et al. (Res Synth Methods, 2011). Resultados: Participaram do es-
tudo 18 individuos, com média de idade de 49 + 11,9 anos, diagnosticados
com DF: 55,5% portadores de anemia falciforme (SS), 38,8% de hemoglobi-
nopatia SC e 5,5% de S beta-talassemia. Os resultados mostraram que,
quando considerada a pontuagéo geral de cada quadril, o valor de CCI tes-
te-reteste para o quadril direito (QD) foi de 0,95 (0,89-0,98), e para o quadril
esquerdo (QE), de 0,96 (0,91-0,98). Considerando todas as tarefas (escore
total), a pontuagao foi de 0,96 (0,90-0,98). Os valores de CCI teste-reteste
variaram entre 0,76-1 para 18 dos 27 itens (excelente) e 0,53-0,75 para 9
itens (moderado). Quando considerada a pontuacao geral de cada quadril,
o valor de CCl interavaliador foi de 0,94 (0,86-0,98) para ambos os quadris.
Considerando ainda todas as tarefas (escore total), a pontuacdo foi de 0,94
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(0,86-0,98). Os valores de CCl interavaliador variaram entre 0,48-0,75 em 18
dos 27 itens da escala (moderado), e os demais 9 itens entre 0,77-1 (exce-
lente). Discussdo: Em geral, os resultados apresentaram CCI similar aos
encontrados na versao original. Conclusao: A versao brasileira da CHOHES
pode ser utilizada para avaliar a fungao clinica em pacientes com DF, favo-
recendo resultados uniformes, padronizados e reprodutiveis.

149. NECROSE DE MEDULA OSSEA EM PACIENTE COM
DOENGA FALCIFORME APOS DENGUE: RELATO DE CASO

Rayol SAMMC, Santos FFCD, Farias MC, Fonseca GHH, Junior WFS,
Neffd PP, Brandao A, Suganuma L, Teixeira LLC

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

Introdugdo: Necrose de medula éssea é um evento grave, associado a doen-
cas medulares primarias e secundérias. Expressa-se com pancitopenia,
além de, no caso de doentes falciformes, embolia gordurosa, diagnosticada
na maioria das vezes em necrépsia. A principal hemoglobinopatia associa-
da a necrose de medula 6ssea é a hemoglobinopatia SC (HbSC), ja havendo
descricdo de associacado entre infeccbes virais e este evento, porém sem re-
lato prévio, do nosso conhecimento, de associagdo com dengue. Objetivo:
Relatar caso de paciente portador de HbSC com necrose de medula 6ssea
apds quadro confirmado de dengue. Relato de caso: Homem, 24 anos, por-
tador de HbSC, com histéria apenas de crises algicas leves na infancia, sem
relato de sindrome toracica aguda ou necrose 6ssea prévia. Em maio de
2016, procurou atendimento em pronto socorro por conta de quadro gripal,
tendo colhido IgG e IgM para dengue, ambas positivas. Apresentava palidez
intensa associada a astenia, sendo percebido, ao hemograma, quadro de
pancitopenia: hemoglobina 5,9 g/dL, leucdcitos de 2.700/mm? com 243 neu-
tréfilos, plaquetas de 20.000/mm?. Recebeu 3 concentrados de hemécias
(CH) e 7 concentrados de plaquetas randémicas. Teve o sangue periférico
(SP) analisado por hematologista do servigo de origem, sendo encaminhado
ao HCFMUSP com suspeita de leucemia mieloide aguda, pelo achado de
blastos. Em nosso servico, encontramos apenas eritroblastos tipicos em SP.
Apresentava apenas anemia sintomatica, além de queixa de tosse seca h&
2 semanas. O aspirado de medula 6ssea foi seco, porém a biépsia de medu-
la 6ssea havia necrose. Sorologia e PCR para dengue, ambas positivas.
Sorologias para chikungunya e zika negativas. Lavado broncoalveolar, com
achado de hemossiderécitos, sem deteccao de microrganismos a cultura;
pesquisa de BK e fungos, incluindo criptococo, negativas, e auséncia de cé-
lulas adiposas. Apresentava, a tomografia de térax, infiltrado em vidro fos-
co poupando periferia, atribuido a hemorragia alveolar pela dengue.
Paciente recebeu terapia de suporte, incluindo transfusdes de CHs e anti-
bioticoterapia, até que fosse descartada infecgao pulmonar. Como intercor-
réncia, apresentou reacao transfusional hemolitica tardia, com pesquisa de
MMA positiva. Teve boa recuperacgao clinica apés 4 semanas, recebendo
alta em boas condigdes clinicas para acompanhamento ambulatorial.
Discusséo: Infecgdes virais apresentam evolugao potencialmente mais
grave em doentes falciformes, especialmente nos com HbSC. O caso em
questao flagrou o evento de necrose medular 6ssea em individuo com
HbSC com infecgao recente documentada pelo virus da dengue. Trata-se de
um fator precipitante dessa complicacdo rara, ainda nao descrito, provavel-
mente subdiagnosticado. Ainda néo ha terapia especifica de escolha bem
definida. O paciente em questdo apresentou bom desfecho gracas ao acom-
panhamento intra-hospitalar e vigilancia quanto a possiveis complicacoes,
tais como anemia sintomatica, infec¢des secundérias, sindrome toracica
aguda e embolia gordurosa. Conclusdo: Tendo em vista a gravidade da ne-
crose de medula 6ssea, alta prevaléncia de dengue no Brasil e necessidade
de atendimento em centro terciario até a recuperacao, é imperativo consi-
derar este diagnéstico e buscé-lo ativamente, frente a apresentagdes graves
das intercorréncias falciformes cursando com citopenias ou dor 6ssea ex-
trema em vigéncia de quadro compativel com essa arbovirose.

150. APLASIA MEDULAR DESENCADEADA PELA GRAVIDEZ
E REFRATARIA APOS O DESFECHO DA GESTAGAO: RELATO
DE CASO

Campos DB?, Morais MMM?, Holanda AKG?, Nunes JC? Gomes BN?,
Santos JLVLD®, Gusmé&o BM¢

2 Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Jodo Pessoa, PB, Brasil
® Faculdade de Medicina Nova Esperanga (FAMENE), Jodo Pessoa, PB, Brasil
¢ Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivos: Este trabalho visa a discorrer sobre um caso de aplasia medular
associado a gestacdo, avaliando como se deu este processo e as implica-
¢oes do quadro sobre este periodo. Material e métodos: O trabalho foi ela-
borado mediante acompanhamento obstétrico e hematolégico da pacien-
te, bem como analise de resultados de exames. Resultados: M.S.L., 29 anos,
natural de Bayeux (PB) e procedente de Aroeiras (PB), casada, auxiliar de
saude bucal, gestante pela terceira vez, no curso da 20* semana de gesta-
¢do, encaminhada da Obstetricia do Instituto Candida Vargas em maio de
2015 por conta de um quadro de bicitopenia. O hemograma solicitado ini-
cialmente revelou os seguintes resultados: eritrécitos 2,78 milhées/mm?;
hemoglobina 9,83 g/dL; hematdcrito 30%; VCM 108 1% HCM 35 pg; CHCM
32%,; leucdcitos 3.800/mm?; plaquetas 98.000/mm?. O seguimento da pa-
ciente continuou pelos meses seguintes, verificando-se piora do quadro
hematolégico, entretanto a paciente manteve-se sem outras alteragoes
clinicas. As sorologias para CMV, HIV, HTLV, hepatites A, B e C, virus herpes
1e 2,Chagas e parvovirus foram negativas, e EBV apresentou IgM borderline.
Seguiu-se internamento, com administracdo de imunoglobulina e concen-
trado de hemacias, além de prednisona 40 mg, vitamina B12 e 4cido félico,
sem regressao. A gestacao evoluiu sem intercorréncias, sob suporte hemo-
terapico até a 38% semana, sendo a paciente submetida a parto cesareo sob
anestesia geral. Ap6s o periodo puerperal, foram confirmados diagnéstico
de aplasia medular mediante biépsia de medula 6ssea, investigacdo nega-
tiva para hemoglobintria paroxistica noturna (HPN) e também exclusao
da anemia de Fanconi. Realizado tratamento com globulina anti-timociti-
ca e ciclosporina, ja que a tipagem HLA realizada nas trés irméas nao foi
compativel para a realizacdo do transplante de medula 6ssea. Obteve boa
resposta ao tratamento, apresentando hemoglobina de 12 g/dL; leucome-
tria de 6.500/mm?, e plaquetometria de 180.000/mm?. Discusséo: A aplasia
de medula 6ssea ou anemia apléastica é um disturbio na hematopoese ca-
racterizado por acentuada queda nos niveis de eritrécitos, granulécitos e
megacariécitos, gerando uma pancitopenia. £ mais comum em adultos
jovens (15 a 30 anos) e idosos (acima de 60 anos), acometendo igualmente
homens e mulheres. Pode ser congénita, a exemplo da anemia de Fanconi,
ou adquirida, além de poder ser desencadeada pela gravidez. Nestes casos,
geralmente ha resolugao espontanea do quadro, o qual pode ser recorrente
em novas gestagoes. O diagnostico é dado pela pancitopenia e pelo exame
histopatolégico da medula 6ssea, com hipocelularidade e infiltracdo gor-
durosa, sem evidéncia de doenga mieloproliferativa ou transformacéo ma-
ligna das células. O tratamento de escolha para pacientes abaixo de 50
anos é o transplante de medula 6ssea, sendo a Unica modalidade terapéu-
tica curativa. Para pacientes que nao encontram doadores histocompati-
vels, como nesse caso, optou-se pelo tratamento com globulina antitimoci-
tica e ciclosporina, cuja taxa de sucesso é em torno de 50%. Conclusdo: A
aplasia medular gerada pela gravidez ¢ uma condicao de alta mortalidade
para a mée e para o concepto; por isso faz-se necessario o conhecimento
desta relacdo de causalidade entre os eventos fisiolégico e patologico, a fim
de manejar os casos da melhor maneira, garantindo boas chances de so-
brevida materna e fetal.

151. PARN MONOALLELIC MUTATIONS IN PATIENTS WITH
APLASTIC ANEMIA

Pinto ALS®P, Borges G2’, Gutierrez-Rodrigues F2?, Alves-Paiva RM*?,
Donaires FS®P, Santana BA?®, Loth G¢, Bonfim CMS¢, Calado RT2

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

b Centro de Terapia Celular (CTC), Ribeirdo Preto, SP, Brazil

¢ Servico de Transplante de Medula Ossea (STMO), Universidade Federal do
Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brazil

Telomere dysfunction was first associated with bone marrow failure (BMF)
in patients with aplastic anemia; its etiologic role was inferred from the
discovery of DKC1 mutations in patients with X-linked dyskeratosis con-
genita (DC). Further studies revealed telomere dysfunction to play a part in
a variety of diseases, including other forms of BMF, such as aplastic anemia
(AA), acute leukemia, pulmonary fibrosis, and cirrhosis. Since then, novel
mutations in telomere biology genes (TERC, TERT, NOP10, NHP2, TINF2,
WRAP53, CTC1, RTEL1, ACD, and PARN) have been described in patients
with BMF. Poly(A)-specific ribonuclease (PARN) is an exonuclease that reg-
ulates expression of a large number of genes by deadenylation activity,
controlling mRNA stability and the post-transcriptional maturation of the
telomerase RNA component (TERC). Recently, biallelic mutations in PARN
gene were associated with DC. In this study, AA patients with telomeres
below the 10™ percentile with age-matched controls were screened for mu-
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tations in PARN. Mutations in TERT, TERC, DKC1, TINF2, and RTEL1 were
previously excluded. Telomere length (TL) was measured in nucleated
blood cells by flow-FISH and/or Southern blotting, and mutational screen-
ing was performed on genomic DNA by Sanger sequencing. Two novel
PARN heterozygous mutations were identified in two unrelated patients.
The first patient had short telomeres (6.5 kb; < 10" percentile) and carried
the A278V variant, which led to a substitution of a conserved alanine resi-
due to a valine at position 278 (c. 983 C>T) in the nuclease domain 2 (ND2)
region of the gene. Mutations in this domain were reported to decrease
basal deadenylation activity, essential for TERC stability. The second pa-
tient had very short telomeres (6 kb; < 1% percentile) and carried the YS52H
variant (c.1804 T>C), located at the RNA recognition motif (RRM) of PARN.
Recent studies showed that mutations in ND2 and RRM domains affect the
post-transcriptional maturation of TERC and decrease the expression of
several key regulators of telomere metabolism. These are two rare cases of
AA cases caused by PARN mutations. This study highlights the importance
of TL measurement and genetic screening of patients with BMF as tool for
the differential diagnosis of telomere diseases. The identification of a ge-
netic defect in AA may influence treatment decisions and is essential to
genetic counseling prior to bone marrow transplant, which is the only ef-
fective treatment of severe telomeropathies.

152. ANALISE DE MUTAGAO DO GENE PIG-A EM PACIENTES
COM HEMOGLOBINURIA PAROX{STICA NOTURNA

Yamakawa PE?, Freitas FP?, Bettoni F?, Pereira ADP, Rodrigues CA®

@ Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Séo Paulo, SP, Brasil
b Hospital Sirio-Libanés, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é uma entidade
rara, de amplo espectro clinico, com manifestacoes decorrentes de hemo-
lise intravascular, predisposicao a eventos tromboticos e associagao com
insuficiéncia medular, sendo frequente a presenga de clone HPN em pa-
cientes com anemia aplasica e sindromes mielodisplasicas. A fisiopatoge-
nia da doenga envolve mutacdo adquirida no gene PIG-A, sendo descrita na
literatura uma grande variedade de mutagdes. Objetivos: Descrever o per-
fil de mutacédo do gene PIG-A em pacientes com HPN cléassica e pacientes
com clone HPN. Materiais e métodos: Realizamos sequenciamento do
gene PIG-A por PCR em 31 pacientes com presenca de clone HPN detectado
por citometria de fluxo. Resultados: Investigamos 31 pacientes, 17 homens
e 14 mulheres, com idade entre 19 e 72 anos, sendo 19 pacientes com HPN
classica, 2 pacientes com HPN associada a anemia aplasica e 10 pacientes
com anemia aplésica e presenca de pequeno clone HPN. Detectamos 21
mutagdes soméaticas no gene PIG-A em 18 de 31 pacientes. Essas mutagoes
foram constituidas de 10 simples substitui¢ées de base, levando a muta-
cOes missense; 9 delecoes de base causando mutacoes frameshift, e 2 muta-
¢Oes splice-site. Trés pacientes apresentaram duas mutacdes simultaneas.
Detectamos 15 mutacdes novas e 6 mutacoes ja descritas previamente em
literatura: delecdo GTACT em éxon 2 em 2 pacientes, substitui¢ao de base
C para T em éxon 2, causando substituicao de arginina para triptofano em
3 pacientes, e mutag&o 5'splice-site em intron 4 em 1 paciente. As manifes-
tagoes clinicas, tais como necessidade transfusional, eventos tromboem-
bélicos e gravidade de citopenias, foram variadas e sem correlagdo com
tipo de mutacdo. Discussdo: Mais de 148 mutacdes do gene PIG-A foram
descritas anteriormente nos Estados Unidos, Europa e Asia. Ha poucos es-
tudos realizados no Brasil até o momento. Descrevemos 21 mutacdes em
nosso estudo, ocorrendo em toda a regido do PIG-A, sem hot spot evidente.
A maioria das descrigdes de estudos realizados ndo mostram hot spot mu-
tacional, exceto estudo de Mortazavi e colaboradores, que descreveram 15
pacientes com anemia aplésica e clone HPN com a mesma delecdo GTACT
em éxon 2. Nao houve correlacao entre as mutacdes encontradas e as ma-
nifestagdes clinicas, provavelmente em consequéncia da heterogeneidade
dos resultados e da auséncia de hot spot. Conclusdo: As mutagoes somati-
cas nos pacientes variaram em tipo e local de distribui¢do, com predomi-
nio de pequenas delecdes e simples substituicdes de bases. Uma melhor
compreensao dos mecanismos fisiopatogénicos envolvidos nas mutagoes
do gene PIG-A requer outros estudos, com maior nimero de pacientes.

153. HEMOGLOBINURIA PAROX{STICA NOTURNA: RELATO
DE CASO

Francelin PR, Paschoalin PN, Ganacini PR, Lemos BC, Ferreira CJ

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

Introdugéo: Hemoglobinuria paroxistica noturna é uma desordem clonal
da célula progenitora hemotapoética que pode se manifestar com ane-
mia hemolitica, faléncia medular e tromboses. Origina-se a partir de uma
mutacao adquirida no gene PIG-A, localizado no cromossomo X presente
nessas células. O produto do gene PIG-A é utilizado para a biossintese de
glicofosfatidilinositol (GPI), um glicolipidio que ancora dezenas de pro-
teinas e/ou glicoproteinas do plasma na membrana celular. Conse-
quentemente, o clone HPN apresenta diminuicdo ou auséncia de protei-
nas de ancoragem (GPI). Duas dessas proteinas, CD55 e CD59, sdo
proteinas reguladoras do complemento, e a auséncia dessas proteinas
leva a ativacdo do complemento com hemdlise crénica em eritrécitos
GPI-deficientes, assim como a ativagao de plaquetas e leucécitos, ativa-
cdo de vias inflamatérias, inflamacao endotelial e da membrana basal.
Objetivo: Nosso objetivo é relatar um caso de hemoglobinuria paroxistica
noturna. Relato de caso: Feminino, 36 anos, previamente higida, com pla-
quetopenia desde inicio de 2015. Em agosto, evoluiu com pancitopenia
associada a astenia, mialgia e epistaxe. Ndo apresentou perda ponderal,
febre e sudorese. Detectado déficit de vitamina B12 e iniciada reposicao
oral de citoneurim. Apés 3 meses, B12 sérica ja com nivel normal, pacien-
te persistiu com pancitopenia. Realizado ultrassom de abdome total, sem
hepatoesplenomegalia. Encaminhada ao nosso servico para investigagao
e diagnéstico diferencial de pancitopenia. Em fevereiro de 2016, apresen-
tou anemia macrocitica/hipercrémica, leucopenia e plaquetopenia.
Associado ao hemograma, foram idendificados reticulocitose, aumento
de bilirrubina indireta e desidrogenase latica, Coombs direto negativo,
fator reumatoide normal e FAN ndo reagente, indicando hemolise nao
imune. Sorologias para hepatite B e C negativas. Fun¢ao hepatica normal.
Nesse momento, foi indicada investigacdo medular. O mielograma mos-
trou normocelularidade com dispoiese em todos os setores (> 10% setor
granulocitico). A bidpsia descartou aplasia de medula e infiltragdo neo-
plésica, embora tenha vindo com hipocelularidade leve para a idade
(40%). Realizado cariétipo, que resultou normal (46,XX[20]). Paciente per-
sistiu com pancitopenia e desidrogenase latica aumentada. Apds exclui-
do o diagnéstico de anemia megaloblastica, leucemia aguda, aplasia de
medula e infiltraggo medular, foi aventada hipétese diagnoéstica de he-
moglobinuria paroxistica noturna. Pedido clone HPN com seguinte resul-
tado: populagao HPN tipo III em 8% eritrécitos, 64% granulécitos e 54%
monocitos. Iniciada prednisona 40 mg/dia até inicio de eculizumabe.
Paciente assintomatica neste momento. Pelo achado hipocelular, pedida
a pesquisa de doadores HLA compativeis. Conclusdo: Este caso denota a
importancia do diagnoéstico diferencial de hemoglobintria paroxistica
noturna em pacientes com pancitopenia, principalmente naqueles que
apresentam hemolise. A presenca de evento trombético pode ocorrer em
qualquer paciente; no entanto, naqueles com DHL > 1,5 x LSN (limite su-
perior da normalidade) ha um aumento de 62x de chance de trombose
(sitios comuns e incomuns) em relagdo a populagao geral. Esta paciente
pode evoluir para o cenario de faléncia medular, mas a presenca do clone
HPN nos encoraja a tentar uma terapia imunossupressora no momento
oportuno, com grande chance de resposta.

154. ANALISE DE MUTAGAO DO GENE PIG-A EM PACIENTES
COM HEMOGLOBINURIA PAROX{STICA NOTURNA

Yamakawa PE?, Gomes IBR?, Bettoni F°, Freitas FP?, Rodrigues CA*

2 Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Hospital Sirio-Libaneés, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é uma entida-
de rara, com amplo espectro clinico, que inclui manifestacdes decorren-
tes de hemodlise intravascular, predisposicao a eventos tromboticos e
associagdo com insuficiéncia medular, sendo frequente a presenca de
clone HPN em pacientes com anemia aplasica e sindromes mielodispla-
sicas. A fisiopatogenia da doenca envolve mutacdo adquirida no gene
PIG-A, sendo descrita na literatura uma grande variedade de mutagoes.
Objetivos: Descrever o perfil de mutagao do gene PIG-A em pacientes
com HPN classica e pacientes com clone HPN. Materiais e métodos:
Realizamos sequenciamento do gene PIG-A por PCR em 31 pacientes
com presenca de clone HPN detectado por citometria de fluxo.
Resultados: Investigamos 31 pacientes, 17 homens e 14 mulheres, com
idade entre 19 e 72 anos, sendo 19 pacientes com HPN cléssica, 2 pa-
cientes com HPN associada a anemia aplasica e 10 pacientes com ane-
mia aplasica e presenca de pequeno clone HPN. Detectamos 21 muta-
cOes sométicas no gene PIG-A em 18 de 31 pacientes. Essas mutagoes
foram constituidas de 10 simples substitui¢des de base, levando a mu-
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tagoes missense; 9 delecoes de base, causando mutacoes frameshift, e 2
mutagoes splice-site. Trés pacientes apresentaram duas mutagoes simul-
taneas. Foram encontradas 15 mutagoes novas e 6 mutagoes ja descri-
tas previamente em literatura. Ndo detectamos mutagao do PIG-A em
13 pacientes. Nove deles apresentavam tamanho de clone HPN menor
que 30%, podendo a insuficiéncia de material para anélise justificar a
incapacidade de detectar alguma mutacéao. As manifestagdes clinicas,
tais como necessidade transfusional, eventos tromboembdlicos e gravi-
dade de citopenias foram variadas e sem correlacdo com tipo de muta-
¢ao, provavelmente por conta da grande variedade de mutagdes, como
reportado em outros estudos. Conclusdo: Mais de 148 mutacdes do
gene PIG-A foram descritas anteriormente nos Estados Unidos, Europa e
Asia. Ndo ha nenhum grande estudo realizado no Brasil. Descrevemos
21 mutagdes em nosso estudo, ocorrendo em toda a regidao do PIG-A,
sem hot spot evidente. As mutagdes soméaticas nos pacientes variaram
em tipo e local de distribuicdo, com predominio de pequenas delecoes e
simples substituicdes de bases. Ndo houve correlacao clinica com as
mutagdes encontradas, provavelmente por conta da ampla heteroge-
neidade dos resultados. Uma melhor compreensao dos mecanismos fi-
siopatogénicos envolvidos nas mutagdes do gene PIG-A requer outros
estudos, com maior nimero de pacientes.

155. APLASIA DE MEDULA OSSEA SECUNDARIA AO USO DE
TEMOZOLAMIDA: RELATO DE CASO

Salomao BC?, Lara LA?, Silva MM?, Costa ALY, Muzzi GCP, Oliveira HMP,
Almeida MNCSP

2 Pés-Graduagdo, Ciéncias Médicas de Minas Gerais (CMMG), Belo
Horizonte, MG, Brasil
b Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, MG, Brasil

Introdugdo: A anemia aplastica, ou aplasia de medula dssea, é uma doen-
ca rara, caracterizada por pancitopenia moderada a grave no sangue pe-
riférico e hipocelularidade acentuada na medula éssea, sendo a mais
frequente das sindromes de faléncia medular. Postula-se que a aplasia de
medula ocorra em consequéncia de uma agressao a célula-tronco hema-
topoiética pluripotente, acarretando sua diminui¢do em ntmero ou até
sua auséncia na medula 6ssea. A doenga pode se manifestar de diferen-
tes formas e intensidades, desde faléncia medular fulminante até apre-
sentacdo indolente mantida sob observacao clinica e suporte transfusio-
nal individualizado. Estima-se que a incidéncia de aplasia de medula
adquirida seja de 2-4 pessoas por 1.000.000 ao ano, com dois picos de in-
cidéncia: o primeiro, entre os individuos de 10-25 anos, e o segundo, nos
maiores de 60 anos, sem diferencas entre os sexos. A temozolamida é
utilizada no tratamento oncolégico de adultos com glioblastoma multi-
forme recém-diagnosticado. £ administrada em combinacao com radio-
terapia focal (fase concomitante) seguida por até 6 ciclos de temozolomi-
da em monoterapia. A dose minima diaria é de 75 mg/m? e a dose
méxima pode chegar a 200 mg/m? de superficie corporal. Caso clinico:
M.A.G.R.A., sexo feminino, 63 anos, com diagnoéstico de glioblastoma em
marco de 2016. Iniciou tratamento com cirurgia em 6 de maio de 2016
para exérese do tumor e radioterapia. Comegou a usar temozalamida 130
mg/dia em 9 de junho de 2016. Em 6 de junho de 2016, a paciente apre-
sentava o seguinte hemograma: Hb 14,1, GL 12.300 (B: 369/S: 10.701/L:
246), Plag 176.000. No entanto, em 25 de junho de 2016, a paciente apre-
sentou febre e foi orientada a procurar o pronto atendimento. Solicitada
revisdo laboratorial, que constatou pancitopenia grave, Hb 10,5, GL 300
(S:29,4/L: 238,2/M: 28,5/E: 3,9), Plag 3.000. Foi suspensa a temozolamida e
iniciado filgrastim 300 mcg/dia. Em 17 de julho de 2016, apés 23 dias de
filgrastim, e sem resposta satisfatéria, o referido medicamento foi sus-
penso; Hb 8,5, GL 1.200 (S: 402/L: 729,6/M: 56,4/E: 1,2/Baso: 10,8), Plaqg
22.000. Apds o 34° dia pés-suspensdo da temozolamida, a paciente man-
tém anemia e plaquetopenia, porém sustentando neutréfilos acima de
1.000/mm?. Realizada bidpsia de crista iliaca no dia 23 de julho de 2016:
trabéculas espessadas e irregulares e medula predominantemente adi-
posa nesta representacao. Nao se observam sinais de infiltragao neopla-
sica. Em 2006, o primeiro caso relatado de aplasia de medula associado a
temozolamida foi publicado. Subsequentemente, multiplos relatos de
aplasia de medula, sindrome mielodisplésica e leucemia, assim como
mielossupressao severa, tém aparecido. Em 2007, o FDA emitiu um
Boletim de Seguranca de Medicamentos, no qual sdo descritos 18 casos
de aplasia de medula em pacientes tratados com temozolamida. Estes
casos foram relatados durante o periodo de 11 de agosto de 1999 a 3 de
novembro de 2006.

156. SINDROME HEMOFAGOCITICA EM IDOSO:
RELATO DE CASO

Rocha JD, Blumenschein DI, Reis IND, Matos AV, Vieira GA,
Siqueira LG, Hamerschlak N

Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: A sindrome hemofagocitica (HLH) é uma doenca hiperinfla-
matéria causada pela ativagdo macrofégica e linfocitaria, com aumento
da producéo e liberacao de citocinas inflamatérias. Ela é divida em causa
genética (familiar) e adquirida, porém essa divisao vem sendo questiona-
da em estudos que demonstram a presenca de mutacdo monoalélica ou
bialélica em genes da HLH familiar. Objetivo: Descrever um caso de HLH
em paciente idoso sem causa basica identificada. Resumo e discussao de
caso: Paciente masculino, 76 anos, com antecedente pessoal de surdez
neurossensorial, neoplasia de préstata — tratada com ressecgao cirirgica
e radioterapia local — e hiperferritinemia (sem hemocromatose associa-
da) h& 5 anos, evoluindo em janeiro de 2016 com citopenias progressivas,
febre e aumento da ferritina. Laboratério da avalia¢do inicial: hemoglobi-
na 8,3 g/dL, leucécitos totais 1.970/mm?, neutrédfilos 750/mm?, plaquetas
60.000/mm?, ferritina 2.270 (anteriormente, a ferritina do paciente era em
torno de 500). Medula 6ssea com aumento da atividade macrofagica e
presenca de frequentes figuras de hemofagocitose. Internado para inves-
tigacdo diagnoéstica, preenchia os seguintes critérios diagnoésticos: genéti-
co (mutagao) e clinicos e laboratoriais (pelo menos 5/8), entre os quais
febre, citopenias (hemoglobina < 9 g/dL, neutréfilos < 1.000/mm? e pla-
quetas < 100.000/mm?), hipofibronegenemia, ferritina > 500, sCD25 >
2.400 U/mL (23311), decréscimo ou auséncia de atividade de células NK
(tal critério ndo foi avaliado por dificuldades técnicas) e presenca de he-
mofagocitose na medula 6ssea ou em linfonodo. Excluidas infecgdes di-
versas, tais como por virus Epstein-Barr, citomegalovirus, sifilis, toxoplas-
mose, herpes [ e II, varicela-zoster, hepatite B e C, HIV, HTLV, parvovius
B19, e herpes 6. Iniciado, entdo, em 21 de janeiro de 2016, tratamento
conforme protocolo HLH 2004. Paciente evoluiu com melhora das citope-
nias, porém durante internagdo evoluiu com aspergilose pulmonar pro-
vavel; iniciado voriconazol em 3 de fevereiro de 2016, e em 11 de marco de
2016 apresentou quadro de confusdo mental com agressividade, necessi-
tando de internagdo em semi-intensiva. Ressonancia magnética sem al-
teragoes agudas e estudo liquérico sem evidéncia de infeccdo ou acome-
timento da doenca de base. O quadro foi justificado por uso de
voriconazol. Optou-se por tratar o paciente com anfoterecina B liposso-
mal, com melhora do quadro. No momento, o paciente estd em acompa-
nhamento ambulatorial, mantido sem ciclosporina por piora da fungao
renal, e sem outras toxicidades relacionadas ao tratamento. Sabe-se, hoje
em dia, que os mecanismos da HLH adquirida sdo diversos e provavel-
mente atuam em combinagao, muitas vezes ndo havendo uma explica-
cao clara do gatilho do evento hiperinflamatério, reforcando a hipdtese
da presenca de mutagdo uno ou bialélica, assim como mecanismos en-
volvendo SNP (single nucleotide polymorphisms) em genes-chave para regu-
lacdo e balanco entre infeccdo e resposta efetora. Conclusdo: Apesar de
ser uma condicdo rara na faixa etaria de idosos, a HLH adquirida deve ser
pensada em pacientes com citopenias e febre, e sem outra situacgo clini-
ca que explique os sintomas.

LEUCOCITOS, INFLAMAGAO, INFECGAO E
IMUNOLOGIA

157. MASTOCITOSE SISTEMICA INDOLENTE LATENTE:
RELATO DE CASO

Lara LA?, Silva MM?, Caro NDPY?, Costa ALP, Muzzi GCP, Oliveira HMP,
Almeida MNCSP

2 Pés-Graduagdo, Ciéncias Médicas de Minas Gerais (CMMG), Belo
Horizonte, MG, Brasil
b Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivo: Apresentar, mediante um relato de caso, a doenga de ativagao
mastocitaria (DAM) e suas carateristicas clinicas e laboratoriais que aju-
dam no diagnoéstico. Introdugéo: A DAM indica um conjunto de distar-
bios caracterizado por acimulo de clones de mastécitos em érgaos e te-
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cidos, levando a liberacdo aberrante de mediadores. Apresentamos o caso
de uma paciente com diagnoéstico de mastocitose cutdnea em quem, pela
evolucao do quadro, suspeitou-se de mastocitose sistémica indolente.
Relato de caso: Paciente feminina de 68 anos, de Itapecerica (MG), h4 15
dias com evacuagdes liquidas abundantes sem sangramento, célica ab-
dominal, dor anal, hiporexia e febre. Rash cutaneo generalizado e prurigi-
noso, de longa data (diagnostico de urticaria pigmentosa hé 2 anos).
Exames complementares: hemograma com leucocitose e predominio da
série granulocitica, PCR e VHS elevados, fungao hepética conservada, so-
rologias negativas; TC de abdome mostrando hepatoesplenomegalia e
linfadenomegalia importante; cariétipo normal; mielograma com medu-
la 6ssea hipercelular, predominio da série granulocitica, sem outras alte-
ragdes, sugerindo doenca mieloproliferativa crénica; imuno-histoquimi-
ca com agregados mastocitarios, expressdo de CD45 e c-kit; PCR/BCR-ABL
negativo e triptase sérica elevada; estudo molecular do gene c-kit (D816V)
confirma mutagao somatica (4q12), FIP1L1-PDGFRa negativo. Foi realiza-
do o diagnoéstico de mastocitose sistémica indolente, determinado pelo
critério maior de infiltragdo medular por mastécitos clonais e achados B.
Iniciou-se prednisona 40 mg/dia, com melhora clinica progressiva.
Recebeu alta com corticoterapia, inibidor de H2 e retorno ambulatorial.
Discussdo: A OMS classifica a DAM entre as doencas mieloproliferativas,
sendo a mastocitose sistémica indolente um dos seus subtipos. Pode
apresentar acometimento cutaneo e formas mais agressivas, com disfun-
¢do de multiplos 6rgdos, levando a menor sobrevida. Aproximadamente
70% dos pacientes apresentam algum grau de limitacao funcional. O
quadro clinico é caraterizado por sintomas constitucionais, manifesta-
cOes cutdneas, eventos sistémicos relacionados a liberagao de mediado-
res mastociticos e acometimento musculoesquelético. O diagnoéstico de-
pende da clinica e da identificacdo do clone mastocitico mediante os
critérios da OMS. No caso da mastocitose sistémica indolente, deve ter o
critério maior e um menor ou trés menores, além dos achados B.
Sobrevida aproximada de 120 meses, com risco de transformacdo para
leucemia aguda de 18%. O tratamento é baseado na identificagdo de gati-
lhos, uso de medicagdo sintomaética (antagonistas H1, corticoterapia etc.)
e terapia citorredutora (interferon o, cladribina etc.). Atualmente néo ha
terapia curativa especifica. No caso descrito, ap6s um diagnéstico inicial
de mastocitose cutanea com piora clinica, foi realizada investigacdo que
preencheu os critérios de mastocitose sistémica indolente latente.
Conclusdo: O estudo da DAM deve ser feito de maneira completa, para
realizar uma adequada classificagdo que é de vital importéncia no prog-
nostico do paciente, de modo a dar um melhor suporte clinico enquanto
novas investigagdes sobre a doenca e novos tratamentos sao
desenvolvidos.

158. CIRCULATING MICROPARTICLES PROFILE IN
HEMOPHILIA A: IMPAIRMENT OF IMMUNOLOGICAL-
HEMOSTATIC NETWORK IN THE PRESENCE OR ABSENCE OF
INHIBITORS

Cassette ACOS®?, Filho OAMP, Chaves DG®

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

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

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

Introduction and objective: Hemophilia A (HA) is a bleeding disorder
caused by a qualitative or quantitative deficiency of coagulation protein
Factor VIII (FVIII). The treatment of HA is based on clotting factor replace-
ment therapy with plasma-derived FVIII (pdFVIII) or recombinant FVIII
(rFVIII). The most prevalent clinical complication observed in HA pa-
tients is the development of FVIII inhibitors. Limited data describing the
profile of blood-derived circulating microparticles (MPs) and its associa-
tion with the disease and the inhibitor status are available for HA pa-
tients. In this study, the overall MPs profile (endothelial cells, erythro-
cytes, platelets, leukocytes, and leukocyte subsets) in HA patients was
characterized according to their inhibitor status as compared to healthy
blood-donors. Material and methods: The study enrolled 106 subjects
who were classified into three groups: healthy blood donors (BD; n = 40),
HA patients without FVIII inhibitors (HAa~FVIII(-); n = 35), and HA pa-
tients with FVIII inhibitors (HAa—FVIII(+); n = 31). The study was limited
to previously treated HA patients with pdFVIIIL Flow cytometry was ap-
plied to quantify the MPs levels and the frequency of IgG positive erythro-
cytes. Results and discussion: Regardless of the inhibitor status, the net-

work of MPs is impaired in HA patients. Increased levels of endothelial
cells- and granulocytes-derived MPs are observed in HA patients when
compared with BD patients. While patients without inhibitors displayed
enhanced levels of T-lymphocytes-derived MPs, patients with inhibitors
presented increased levels of erythrocyte-derived MPs as selective bio-
markers. Further analysis demonstrated that HA patients presented
higher levels of IgG positive erythrocytes. The increased levels of endo-
thelial cells-derived MPs are observed specifically in HA patients. MPs
derived from T-lymphocytes, monocytes and granulocytes are typically
biomarkers of patients without inhibitors. Otherwise, erythrocytes-de-
rived MPs are the hallmark of patients positive for inhibitors, apparently
due to increased adsorption of IgG antibodies on the surface of red blood
cells. This study provides the first evidence that MPs levels encountered
in HA patients are significantly differentiated when compared with blood
donors. Additionally, plasma levels of MPs in patients with and without
inhibitors are significantly distinct. Conclusion: More research is definite-
ly needed to fully understand the role of MPs in HA. Important evidence
has accumulated over the years related to MPs as messengers and immu-
nomodulators. The functions and/or the balance of MPs cannot be ne-
glected in the inhibitor development architecture, including their role as
specific biomarkers of HA patients and of inhibitor positivity status.
Funding: FAPEMIG, CAPES, Fundacdo HEMOMINAS e Fiocruz.
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Introdugdo: A hemofilia A congénita (HA) é um distirbio hemorragico
decorrente da deficiéncia de fator VIII (FVIII). O tratamento da HA baseia-
se na terapia de reposicao de FVIII, que pode levar ao desenvolvimento de
aloanticorpos (inibidores). Recentemente, 3 estudos clinicos observacio-
nais e 1 randomizado e controlado sugeriram que pacientes tratados com
concentrados de FVIII (CFVIII) de origem recombinante (rFVIII), em espe-
cial 1 tipo especifico de rFVIII de segunda geracao, apresentaram maior
risco de desenvolver inibidores. No entanto, as bases imunologicas para
esse risco sdo desconhecidas. O objetivo do trabalho foi avaliar a resposta
imune a diferentes CFVIII comercialmente disponiveis utilizando modelo
murino de HA. Material e métodos: Amostras de sangue periférico de
camundongos deficientes de FVIII foram coletadas por pungao cardiaca
em heparina 0,4% para avaliagdo de citocinas. A citometria de fluxo foi
usada para determinar os perfis de citocinas intracelulares e extracelula-
res apés cultura in-vitro de curta duracao de linfécitos na presenca de
CEFVIIL Cinco tipos de CFVIII foram utilizados, 3 derivados de plasma (dp-
FVIIL; produtos A, B e C), 1 rFVIII de terceira geragao (produto D) e 1 rFVIII
de segunda geragao (produto E). Foi realizada, ainda, uma cultura contro-
le, ndo estimulada com CFVIII, na qual os linfécitos foram incubados na
presenca de RPMI (CCN). Resultados e discussdo: Em comparagdo com
CCN, os produtos A, B, C e D apresentaram pequenas diferencas nos perfis
de citocinas* em linfécitos: o produto A apresentou redugao de células
TNF* TCD4* e aumento de células IL-10* TCD4*; o produto B apresentou
reducdo de células IL-4* TCD4* e aumento de células IL-5* TCD4*, assim
como aumento de células IFN-y* e TGF-B* em TCD8*; o produto C apre-
sentou aumento de células IL-10* e TGF-p* em TCD4* e TCD8*, e 0 produto
D apresentou aumento de células TNF* em TCD4* e linfocitos B, assim
como aumento de células IL-10* e TGF-B* em TCD8* e IL-5* e TGF-B* em
linfécitos B. Por outro lado, o produto E promoveu aumento expressivo
das citocinas TNF*, I[FN-y*, IL-4*, IL-5*, IL-10* e TGF-B* em linfocitos. Em
comparagao aos outros produtos, o produto E apresentou um perfil imu-
nolégico com expressiva ativagdo de citocinas com carater anti-inflama-
tério/regulador, minimamente controlado por citocinas inflamatérias.
Anélises adicionais do sobrenadante da cultura demonstraram que a ci-
tocina IL-10 foi predominante no microambiente ap6s estimulagdo com
os produtos A, B e C, ao passo que IFN-y, IL-4 e IL-10 foram mais proemi-
nentes ap6s estimulagdo com os produtos D e E. Vale ressaltar que o au-
mento global de IL-4 foi verificado somente quando houve estimulagao
com o produto E, e que niveis elevados de IL-4 ja foram associados ao
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desenvolvimento de anticorpos com carater inibitério. Concluséo: Os
concentrados de dpFVIII e rFVIII de terceira geragcdo apresentaram dis-
cretas alteragdes nos perfis imunolégicos. O rFVIII de segunda geracao
apresentou um perfil imunolégico com carater anti-inflamatério/regula-
dor. Estes achados sugerem que o padrao de estimulagdo imune do pro-
duto E esteja relacionado a sua maior imunogenicidade, apoiando evi-
déncias dos estudos clinicos sobre o risco aumentado de inibidores em
pacientes que fizeram uso deste produto. Financiamento: FAPEMIG,
CAPES (Programa Ciéncia sem Fronteiras), Fundagdo HEMOMINAS.

160. LINFO-HISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA EM PACIENTE
ADULTO: RELATO DE CASO

Heilbuth TR, Junior JAS, Neto NN, Bicalho AJFD, Silva ROPE,
Silva LCDS, Santana SA

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

Objetivo: Relatar caso clinico de linfo-histiocitose hematofagocitica em
paciente adulto. Métodos: Revisdo de prontuario. Introduggo: A linfo-his-
tiocitose hematofagocitica (HLH) é uma sindrome rara, que se caracteriza
por um processo inflamatdrio sistémico com ativacao e proliferacao de
macréfagos associado a producgao elevada de citocinas pré-inflamatérias.
Pode ser classificada em primaria/geneticamente determinada ou secun-
daria/adquirida. A secundaria é desencadeada principalmente por infec-
¢ao (mais frequente EBV), doencas autoimunes e/ou neoplasias. O diag-
néstico, segundo protocolo HLH/2004, é realizado por deteccdo de
alteragdo genética ou presenca de 5 dos critérios: febre, esplenomegalia,
citopenias, hipertrigliceridemia ou hipofibrinogenemia, ferritina > 500
ng/dL, hemofagocitose em tecidos hematopoiéticos, baixa atividade das
células NK e niveis elevados de sCD25. A HLH adquirida geralmente res-
ponde ao tratamento da causa associada. O tratamento especifico é indi-
cado na forma primaria ou na adquirida refrataria ou grave. O protocolo
HLH/2004 é a primeira escolha, baseado no uso de etoposideo (VP), dexa-
metasona e ciclosporina (CSA) por 16 semanas. Resultados: MAO, 17
anos, sexo feminino, diagnéstico prévio de LES em tratamento com pred-
nisona e azatioprina. Iniciou com quadro de febre e astenia com duragao
de 20 dias, associado a quadro de faringite. Exames complementares
mostraram pancitopenia grave, reticulocitose, Coombs direto positivo,
LDH e bilirrubinas elevadas. Tratada com pulso de metilprednisolona por
trés dias e antibioticoterapia, porém sem sucesso. Encaminhada ao HC-
UFMG com quadro de febre persistente; pesquisa de febre de origem in-
determinada negativa e mantendo antibioticoterapia de amplo espectro.
Apresentou sorologia positiva para EBV IgM e IgG e 6 critérios para HLH:
febre, citopenias, esplenomegalia, hipofibrinogenemia, ferritina > 10.000
ng/dL e hematofagocitose na medula 6ssea. Optou-se por realizar trata-
mento com imunoglobulina e novo pulso de corticoide, também sem res-
posta. Foram iniciados o protocolo do HLH 2004 e filgrastima 300 mcg/dia,
apesar de um grave contexto infeccioso: sinusite fingica invasiva (com
cultura positiva para Fusarium sp, Aspergillus fumigatus e Candida guillier-
mondii abordada cirurgicamente e com terapia antifingica) e sepse grave,
com multiplas bactérias em corrente sanguinea (hemoculturas com E.
faecium, K. pneumoniae e S. maltophilia). Apresentou resposta nao hemato-
légica com 3 semanas e hematolégica com 5 semanas de tratamento,
sendo que duas doses de VP foram abolidas e CSA interrompida na quar-
ta semana por complicacdes infecciosas e neurolégicas, respectivamente.
Foi interrompido o protocolo e mantido corticoide para tratamento espe-
cifico da doenca de base. Discussdo: A paciente apresentou quadro de
HLH adquirida, uma vez que todos os critérios clinicos, laboratoriais e
histolégicos estavam presentes. Além disso, o fator desencadeante sus-
peitado (LES com sorologia de EBV positiva) foi adequadamente tratado,
porém a paciente manteve quadro grave. Por conta da refratariedade cli-
nica, optou-se pelo uso do protocolo HLH/2004, destinado aos casos pri-
maérios. Conclusdo: A HLH adquirida é uma sindrome rara, de alta morta-
lidade e de dificil diagndstico. Nos casos refratarios a abordagem do fator
desencadeante e com gravidade clinica, o tratamento especifico da sin-
drome pode ser indicado, com bons resultados.

161. OTIMIZAGAO DA IMUNOFENOTIPAGEM DE
MONOCITOS EM AMOSTRAS DE SANGUE TOTAL

Olops L, Pelegrini MD, Souza RP, Fertrin KY
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Monécitos representam de 5% a 10% dos leucécitos circulantes e tém
papel fundamental em processos imunes. Tradicionalmente, sdo identifi-
cados na imunofenotipagem por meio de uma combinacgdo de suas ca-
racteristicas de tamanho (FSC) e complexidade (SSC), associados a ex-
pressao de HLA-DR e CD14. Um marcador imunofenotipico ideal deve ser
exclusivo e estar presente em todas as células de uma determinada li-
nhagem. O CD14 é especifico, porém ha mondcitos com expressdo fraca
ou ausente desse marcador, e o HLA-DR também é expresso em linfocitos
B, de modo que hé espaco para otimizagdo da identificacdo desse tipo
celular. A determinacao da regido de monbcitos pela estratégia tradicio-
nal depende da experiéncia do analisador. O antigeno CD91 é um recep-
tor transmembrana multifuncional, expresso exclusivamente em mono-
citos no sangue periférico. Dessa maneira, € um bom candidato a
marcador de linhagem monocitica para utilizacgo em citometria de flu-
x0. Objetivo: Comparar a estratégia tradicional utilizando HLA-DR e uma
nova estratégia com CD91 na identificacdo imunofenotipica de monoci-
tos circulantes. Material e métodos: Foram coletadas amostras de san-
gue periférico anticoagulado com EDTA de 18 individuos adultos sadios (9
mulheres), para marcagao com anti-CD91-FITC, anti-CD45-PerCP CY5.5,
anti-CD14-APC, anti-CD16-PE Cy7 e anti-HLA-DR-Pacific Blue, para deter-
minacdo das porcentagens de mondcitos totais, classicos (CD14++ CD16-
), intermediarios (CD14++ CD16+) e ndo classicos (CD14+ CD16++). As
amostras foram adquiridas em uma plataforma BD FACSCanto Il e anali-
sadas com software Infinicyt (Cytognos). A analise estatistica foi realizada
em software GraphPad Prism v6.0. Resultados: Apesar da correlacdo das
porcentagens de mondcitos totais obtidas em cada uma das estratégias
ser quase perfeita (r? =0,9957,IC 95%, 0,9898-1,0610, p < 0,0001), 0 mesmo
ndo foi obtido nas subpopulacdes de monécitos ndo classicos e interme-
diarios. Constatou-se dupla positividade dos monécitos para HLA-DR e
CD91, porém a heterogeneidade da expressao de HLA-DR foi significati-
vamente maior, variando de 1,4 a 4,5 vezes maior do que a expressao de
CD91, dependendo da subpopulacdo de mondcito considerada (p <
0,0001), sendo mais pronunciada nos mondcitos classicos. Além de ser
exclusiva de mondcitos, a expressao de CD91 se mostrou menos variavel
do que HLA-DR. Discussdo: A imunofenotipagem de monécitos permite
estudar a heterogeneidade desse tipo celular, porém a realizacdo manual
de gates é subjetiva e depende de inspecao visual que varia entre usuéa-
rios, podendo levar a imprecisoes. Neste estudo, observamos que a utili-
zacdo de uma nova estratégia com anticorpo anti-CD91 permitiu identifi-
car com segurancga os monocitos em amostras de sangue periférico de
individuos sadios. No entanto, as diferencas observadas nas quantifica-
¢bes das populagoes nao classica e intermediaria provavelmente advém
da dificuldade em definir com maior precisdo o gate para CD16+. A dife-
renga entre as porcentagens obtidas, porém, provavelmente se deve a
presenca de um nivel de corte mais claro para a identificagdo dos moné-
citos CD16+ na estratégia utilizando a expressdo de CD91 do que em
HLA-DR. Conclusdes: Nossos dados apoiam o CD91 como marcador con-
fidvel da linhagem monocitica. O uso do anti-CD91 na imunofenotipagem
de mondcitos reduz a subjetividade da analise.

162. SINDROME DE ATIVAGAO MACROFAGICA EM HOMEM
COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E DIAGNOSTICO
RADIOLOGICO DE TUBERCULOSE TRATADO COM
PULSOTERAPIA DE METILPREDNISOLONA E
IMUNOGLOBULINA

Oliveira DS?, Melo I10?, Sampaio RL?, Oliveira UAR?, Silva HF?,
Veloso AFHP, Maciel DSCP

@ Hospital Geral Dr. César Cals (HGCC), Fortaleza, CE, Brasil
b Universidade Estadual do Ceard (UECE), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivos: Revisdo de literatura e relato de caso de paciente de 45 anos
internado no Hospital Geral Dr. César Cals de Oliveira (HGCCO) para in-
vestigacdo de artralgia e sintomas constitucionais, que evoluiu com sin-
drome de ativagdo macrofagica (SAM). Resultados: Paciente de 45 anos,
com artrite ha dois anos em grandes articulagoes. Associada ao quadro,
hiporexia que progrediu para anorexia, em conjunto com nauseas, perda
ponderal de 10 kg em 45 dias e tosse seca com sialorreia intensa. Foi in-
ternado para investigagao de sindrome consumptiva. Durante a interna-
¢ao, evoluiu com poliartralgia, tosse produtiva e picos febris, sendo inicia-
do esquema com cefepima, posteriormente trocado para meropeném e
adicionada teicoplanina. Apresentou-se com episédios de diarreia san-
guinolenta, com eliminacdes de codgulos em algumas ocasides, princi-
palmente apés realizagao de colonoscopias. Relatava dores abdominais
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difusas. Contudo, apresentou-se com constipacao por 8 dias. Iniciou es-
quema empirico para TB, em virtude do histérico de contato e imagem
em brotamento em TC de térax. Transferido para isolamento respiratério
e apresentando-se com queda do estado geral. No Rx de térax, foram evi-
denciados infiltrado reticulonodular difuso e lesées sugestivas de cavita-
¢oes. PCR: 121,6; CK-MB: 0,9; troponina I: 116,8. Iniciado SMX-TMP.
Evoluiu com calafrios, agitagdo e dessaturando (89%). Suspensa anfoteri-
cina B. Paciente evolui para PCR revertida em dois ciclos, possivelmente
por pneumotoérax hipertensivo. Encaminhado para UTI, evoluindo duran-
te sua permanéncia com SAM. Tratado com pulsoterapia de metilpredni-
solona 1 g/dia por trés dias e, posteriormente, com imunoglobulina 400
mg/dia por 5 dias, evoluindo com melhora da necessidade transfusional.
Apbs melhora clinica, retornou a enfermaria. Durante revisdo do prontu-
ario, fol sugerida a hipétese de lupus eritematoso sistémico (LES). Foi en-
tdo indicada solicitag@o de painel de anticorpos, mostrando anti-dsDNA
e anti-SSA reagentes, além de consumo de C3, ndo evidenciado em outras
coletas, além de proteinuria de 24 horas de 2.252 mg. Foi iniciada cortico-
terapia com 60 mg de prednisona e cloroquina 250 mg/dia, quando evo-
luiu com auséncia de picos febris. Evolui em excelente estado clinico no
seguimento de um ano. Discussdo: A SAM é uma condicao potencial-
mente fatal, que ocorre em pacientes com predisposi¢do genética (prova-
vel associagdo com a heterozigose de genes da perforinas) e afecgdes am-
bientais que ativem o quadro de hemofagocitose de precursores
hematopoiéticos, originando as citopenias no sangue periférico. A hiper-
trofia do sistema reticuloendotelial é perceptivel pela hepatoesplenome-
galia. A associagdo com doengas autoimunes é comum, especialmente
em pacientes com doenca de Still. Infeccdes crénicas também estdo for-
temente associadas a ativacdo macrofagica. Conclusao: O tratamento da
SAM é baseado no tratamento da doenca de base que causa o desequili-
brio na fungao dos histiécitos. O uso de corticoterapia é eficaz em SAM
secundéaria a autoimunidade. Em casos refratarios, a associagdo com
imunoglobulina é eficaz no controle da doenga em alguns relatos de caso.
Sdo necessarios mais estudos a respeito da associagdo entre SAM e gati-
lhos infecciosos, com o intuito de aumentar as informacoes a respeito do
tratamento de tal associagao.

163. INFECGAO DE CORRENTE SANGUINEA POR GRAM
NEGATIVOS EM PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA:
CORRELAGAO ENTRE HEMOCULTURA E SWAB DE
VIGILANCIA

Oliveira JPR, Velasco E, Goncalves VM, Borges ES, Martins IS,
Garrido MM, Gonzaga Y

Instituto Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugéo: Pacientes com leucemias agudas (LA) tém alto risco de infec-
cao de corrente sanguinea (ICS) por gram negativos (BGN), por conta da
neutropenia secundaria a doenca de base e a quimioterapia, que pode
causar lesdo da mucosa do trato gastrointestinal, favorecendo a translo-
cagdo. Estudos recentes tém demonstrado uma alta taxa de infeccdo da
corrente sanguinea (ICS) por BGN multirresistentes (MR) nesta popula-
¢ao, e a colonizagdo por esses patdgenos €, possivelmente, um fator de
risco para o desenvolvimento de ICS. O inicio imediato de antibioticotera-
pia (ATB) empirica adequada é fundamental para evitar o ébito de pa-
cientes neutropénicos febris, mas néo esté claro qual é a melhor aborda-
gem terapéutica em pacientes colonizados por BGN MR. Materiais e
métodos: Neste estudo, foram incluidos todos os pacientes do Servigo de
Hematologia do INCA com diagnéstico de LA que apresentaram ICS por
BGN no periodo de 1 de margo de 2015 a 30 de junho 2016. O objetivo
principal foi determinar a concordancia entre o BGN isolado em hemo-
cultura (HCT) e os detectados em swab de vigilancia. A ATB empirica foi
iniciada a critério do médico assistente e considerada adequada caso um
ou mais antibidticos apresentassem cobertura para o BGN isolado na
HCT. A anélise estatistica foi realizada utilizando o SPSS para Windows
versao 21.0. Resultados: Até o momento, 26 episédios de ICS foram inclu-
idos no estudo. A idade mediana foi de 26 anos, e o diagnéstico mais co-
mum foi LMA (54%). A maioria (69%) dos pacientes era do sexo masculi-
no. O BGN mais frequentemente isolado em HCT foi a K.pneumoniae (11
casos — 41%). Dessas, seis eram produtoras de carbapenemase (KPC), fa-
zendo deste o principal BGN identificado (23%). Além disso, 10 episédios
(39%) de ICS, no total, foram causados por BGN resistentes aos carbape-
némicos. A taxa de concordancia entre o BGN isolado na HCT e no swab
foi de 54%. Quando consideradas apenas HCT positivas para BGN MR, a
concordancia foi de 80%. No caso da KPC, 100%. A ATB empirica inicial fol

considerada inadequada em 35% dos casos. Pacientes com ICS por BGN
MR tiveram cobertura inicial inadequada mais frequentemente que os
pacientes com ICS por BGN sensiveis (70% x 12,5%; p = 0,01) e tendéncia
a maior mortalidade em 30 dias (50% x 12,5%; p = 0,1). Discusséo:
Pacientes neutropénicos febris devem receber ATB empirica precoce para
evitar evolucdo para sepse grave e ébito. Atualmente, as infecgdes por
BGN MR sao um problema global, e a estratégia terapéutica, especial-
mente a cobertura inicial para BGN MR, esta sendo revista. Nosso estudo
evidenciou uma elevada taxa de ICS por BGN resistentes aos carbapené-
micos (39% do total) e alta correlagdo com o swab de vigilancia (80%). KPC
foi o principal BGN causador de ICS, e todos os pacientes eram coloniza-
dos. Além disso, pacientes com ICS por MMR tiveram maior chance de
receber ATB empirica inicial inadequada e maior chance de ébito em 30
dias (sem significancia estatistica). A partir desses resultados, todos os
pacientes neutropénicos febris sabidamente colonizados por BGN MR em
nosso Servigo passaram a receber ATB empirica que contemple o micro-
organismo detectado no swab. Conclusdo: Detectamos uma alta taxa de
concordancia entre ICS e coloniza¢do por BGN MR. O conhecimento pré-
vio da colonizacdo talvez possa auxiliar na escolha da ATB empirica no
momento da neutropenia febril.

164. DOENGA DE KIKUCHI-FUJIMOTO RELACIONADA COM O
VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA: RELATO DE CASO

Deolindo AMR®P?, Miranda CCAAM?, Araujo AK?, Cunha MSP?,
Oliveira MAP, Menezes RSP?, Balreira KSP, Linhares MM?,
Almeida EF?, Cabral AP

2 Santa Casa de Misericérdia de Sobral, Sobral, CE, Brasil
b Hemocentro Regional de Sobral (HRS), Sobral, CE, Brasil

Objetivos: Ressaltar a importancia da suspeita diagndstica diante de um
quadro de adenomegalias em localizagdo cervical; destacar as principais
manifestacdes clinicas, métodos diagnosticos e diagnésticos diferenciais
da doenca. Material e métodos: Trata-se de relato de caso de paciente
acompanhado pelos autores no ambulatério de Onco-Hematologia da
Santa Casa de Misericérdia de Sobral. Resultados: Paciente AMC, mascu-
lino, 37 anos, pardo, natural e procedente de Sobral (CE), alcodlatra e
ex-usuario de crack, buscou atendimento médico na emergéncia do hos-
pital por conta de nodulagao em regido cervical esquerda, medindo 6 x 7
cm, de limites imprecisos, com aglomerados também palpaveis em re-
gido axilar esquerda e inguinal direita, acompanhada de febre, cefaleia,
perda de peso em torno de 11 kg, anorexia e tosse produtiva. Realizou
biopsia de linfonodo, cujo resultado de imuno-histoquimica foi compati-
vel com linfadenite necrotizante (doenca de Kikuchi-Fujimoto). Foi inicia-
do tratamento com corticoterapia (prednisona 40 mg/dia) por conta da
exacerbagdo dos sintomas. No entanto, apos trés semanas de tratamento,
o paciente evoluiu com moniliase oral, tosse e febre alta, sendo internado
para realizar tratamento com antifingico endovenoso. O paciente veio a
6bito por insuficiéncia respiratéria grave, cinco dias apds o internamento
hospitalar, em consequéncia de pneumonia grave. Discussdo: A doenca
de Kikuchi-Fujimoto, ou linfadenite histiocitica necrotizante, é uma pato-
logia de carater benigno, autolimitada, rara, que classicamente cursa
com febre e linfadenopatia cervical, sendo descrita pela primeira vez em
1972, no Japao, por Kikuchi e Fujimoto et al. Apresenta patologia ainda
obscura, sabendo-se que processos infecciosos, como os causados por
HIV, virus Epstein-Barr, herpes virus, parvovirus B19, parainfluenza e to-
xoplasma, podem desencadear a resposta imune inicial da doenga. A do-
enca se manifesta classicamente com febre, normalmente baixa e com
duracao de cerca de uma semana, e linfadenopatia, na maioria dos casos
em regido cervical, podendo envolver outros sitios, como axilar, mediasti-
nal, inguinal, entre outros. Somado a esse quadro, o paciente pode apre-
sentar, mais raramente, artralgias, fadiga, nauseas, vomitos, manifesta-
¢Oes cutaneas e hepatoesplenomegalia. Laboratorialmente, podemos ter
leucopenia, presenca de linfocitos atipicos, trombocitopenia e pancitope-
nia. A confirmagao é dada por meio de biopsia linfonodal, com achados
diferentes a depender da fase da doenga, que sao trés: inicialmente, fase
proliferativa, onde podemos encontrar presenga aumentada de blastos;
posteriormente, fase necrosante, com predominio de histiécitos com au-
séncia de neutréfilos e plasmocitos, e por fim, fase xantomatosa. Os diag-
nosticos diferenciais incluem lapus eritematoso sistémico, linfoma, febre
de origem desconhecida, toxoplasmose, tuberculose ganglionar e adeni-
tes por microabcessos, entre outras patologias. Concluséo: A doenca de
Kikuchi-Fujimoto deve ser lembrada durante a investigacdo de adenopa-
tias cervicais, principalmente associada a febre.



Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2016 S61

165. SINDROME HEMOFAGOCITICA EM PACIENTE COM HIV/
AIDS SECUNDARIA A HISTOPLASMOSE DISSEMINADA E
RETINITE POR CMV: RELATO DE CASO

Oliveira DS?, Melo GCP, Silva HF?, Sampaio RL?, Filho FET¢,
Souza GPMAES, Bezerra GN¢, Custddio JB¢, Dias MMS¢, Silva MLFDE®

@ Hospital Geral Dr. César Cals (HGCC), Fortaleza, CE, Brasil

b Faculdade de Medicina Estdcio de Juazeiro do Norte (Estdcio FMJ),
Faculdade Estdacio de Sd, Juazeiro do Norte, CE, Brasil

¢ Universidade Estadual do Ceard (UECE), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivos: Relato de caso e revisdo de literatura sobre sindrome hemofa-
gocitica (SH) em paciente diagnosticada com HIV/AIDS secundaria a his-
toplasmose disseminada e retinite por CMV, internada no Hospital Geral
Dr. César Cals de Oliveira (HGCCO). Materiais e métodos/Resultado:
Paciente, 24 anos, com febre, diaforese noturna, odinofagia e linfadeno-
patia cervical. Procurou atendimento médico e foi tratada para faringoa-
migdalite bacteriana com amoxicilina. Apés o tratamento, refere melho-
ra de odinofagia, porém persisténcia da febre e inicio de astenia e de dor
abdominal difusa associada a plenitude géstrica. Apresentava, a admis-
sdo no HGCCO, Hb de 9,2 g/dL; leucécitos de 3.130/mm?; linfécitos de
469/mm?; plaquetas de 75.000/mm?; INR de 1,36; relacdo TTPa de 1,42;
LDH de 4.589 U/L; fibrinogénio de 125 mg/dL; ferritina de 844,7 mg/dL.
Sorologia para HIV positiva. Evoluiu com episédios febris (acima de
38,8°C) e borramento da visdo a direita. Havia, a fundoscopia, presenca de
hemorragias retinianas compativeis com retinite por CMV. Diante do
quadro laboratorial e clinico, a possibilidade de linfoistiocitose hemofa-
gocitica foi levantada, a qual foi confirmada por hipofibrinogenemia (77
mg/dL), hiperferritinemia (> 6.000 mg/mL), febre, citopenias e atividade
hemofagocitica na medula éssea. Iniciou-se tratamento preemptivo com
anfotericina B (1 mg/kg/dia) e ganciclovir (5 mg/kg de 12h/12h). Paciente
evoluiu com melhora dos episédios febris apés 48h do inicio do antifingi-
co. Pesquisa de antigeno urinério para histoplasma foi positiva. O trata-
mento durou 21 dias. Pela contagem de CD4 > 50, confirma-se a reativa-
¢ao do CMV, provavelmente secundaria a SH. Discussdo: A SH é uma
doenca grave, que pode ser primaria, quando se trata de uma doenga
clonal com ativacdo do sistema reticuloendotelial, mais comum em
criancas, ou secundéria, associada a autoimunidades, neoplasias hema-
tolégicas ou infecgoes. No Brasil, tuberculose é uma causa importante de
ativacdo macrofagica. Nas causas fungicas, a histoplasmose € o principal
agente associado a SH. No paciente com HIV/SIDA, a SH pode apresentar-
se agressivamente, devendo ser tratada para diminuir a chance de morte.
O espectro de apresentacao da SH é amplo e, muitas vezes, confundido
com sepse. A resposta inflamatdria descontrolada, com ataque de histio-
citos a epitopos proprios e liberacao de citocinas, caracteriza a base fisio-
patolégica da SH, que, em muitos pontos, se confunde com a prépria res-
posta da sepse. A luz dos novos conhecimentos de sepse e SH, pode-se
dizer que as duas fazem parte do continuum de resposta desadaptativa
secundaria ao desarranjo que muitos patégenos podem causar no siste-
ma imune celular. Essa desorganizagao pode precipitar fragilidades nos
sistemas de controle de infeccoes latentes, reativando, como no caso da
retinite por CMV, infec¢des até entdo controladas. O tratamento das for-
mas de SH secundaria é baseado na erradicacdo da causa base.
Conclusdo: A infeccdo pelo HIV causa profunda desorganizagao no siste-
ma imune celular, acarretando processos disfuncionais de apresentagao
e reconhecimento de antigenos. O espectro de resposta inflamatéria é
entdo disfuncionante, propiciando graves complicagdes, como a sepse e a
SH. Mais estudos sdo necessarios a respeito da fisiopatologia da infeccéo
pelo HIV no desarranjo da resposta de histiécitos e sua relacdo com rea-
tivacdo de infeccdes latentes.

166. EXPRESSAO DA E-NTPDASE (CD39) E
E-5'NUCLEOTIDASE (CD73) EM LINFOCITOS DE PACIENTES
COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Donboski J, Becker LV, Trelles KB, Pereira R, Leal DBR,
Schetinger MRC

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

Objetivos: O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamaté-
ria, autoimune e multissistémica. No LES ha desregulacdo de multiplos
aspectos do sistema imune, levando a ativacdo de linfécitos T autorreati-
vos e a hiperatividade dos linfocitos B, com consequente produgdo de va-
rios autoanticorpos. O sistema purinérgico é evolutivamente incumbido

de modular as fungdes das células imunes, como interagoes célula-célu-
la, secrecdo de citocinas e quimiocinas, e remocéao de patdgenos intrace-
lulares. O componente regulatério final do sistema purinérgico compre-
ende as ectonucleotidases. A classe das ectonucleotidases incluem, entre
outras, a E-NTPDase e a E-5'nucleotidase. A E-NTPDase é capaz de hidro-
lisar ATP e ADP a AMP. Ja a enzima E-5'nucleotidase desfosforila AMP até
adenosina. O objetivo do trabalho foi verificar a expressdo das enzimas
E-NTPDase (CD39) e E-5'nucleotidase (CD73) em linfécitos periféricos de
pacientes diagnosticados com LES, colaborando assim para um melhor
entendimento dos mecanismos envolvidos nesta patologia. Pacientes e
métodos: Nove pacientes com LES sob tratamento (Grupo LES) (idade
37,68 + 14,06), provenientes do Hospital Universitario de Santa Maria
(HUSM), foram selecionados para o estudo, junto com o grupo controle,
composto por nove voluntarios saudaveis (Grupo Controle) (idade 27,18 +
6,25). Para a avaliagdo da expressdo das enzimas, foram utilizadas amos-
tras de sangue total periférico, coletadas com EDTA. Estas foram incuba-
das com anticorpos monoclonais para CD39, CD73 e CD45 (para linféci-
tos) por 25 minutos. As células foram entdo lavadas em tampé&o PBS (pH
7,4) e analisadas em citémetro de fluxo Accuri, usando BD Accuri C6
Software (Becton, Dickinson and Co.). As diferencas entre os grupos fo-
ram analisadas pelo teste t de Student. Resultados: Em relacdo a expres-
sao de CD39 em linfécitos de pacientes com LES, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos LES (12,04%, SEM = 1,25, n = 9) e Controle
(11,79%, SEM = 0,84, n = 9). A expressao de CD73 foi menor no grupo LES
(28,21%, SEM = 3,28,n =9, p < 0,05) quando comparada ao grupo Controle
(39,07%, SEM = 1,88, n = 9). A porcentagem de células CD39* CD73* tam-
bém foi menor no grupo LES (3,08%, SEM = 1,09,n =9, p < 0,05) quando
comparada ao grupo Controle (5,80%, SEM = 0,53, n = 9). Discusséo: J4 foi
relatado um defeito na expressao da NTPDase de células T de pacientes
com LES. Neste mesmo trabalho, foi observado que ndo houve alteracao
na expressao da CD39 nos pacientes que estavam sob tratamento medi-
camentoso com metotrexato, portanto a terapia poderia ser associada a
expressao normal da CD39. Sabe-se que CD73 é expressa em subpopula-
¢oes de linfécitos. A diminuida expressao da CD73, encontrada em nosso
trabalho, poderia levar a uma diminui¢do na concentragao de adenosina
extracelular, consequentemente diminuindo a resposta TH2. CD73 é
coexpressa com CD39 na superficie de células CD4+*/CD25*/Foxp3* (célu-
las Treg) e compreende um importante constituinte na maquinaria su-
pressiva via conversao de ATP/ADP a AMP, e este, por sua vez, a adenosi-
na, inibindo a proliferacao de células T e citocinas. A diminuida expressao
da CD39* CD73* encontrada em pacientes com LES poderia contribuir
para a hiperatividade das células T presentes nesta patologia. Concluséo:
A diminuida expressdo da CD73 poderia levar a uma diminuicdo da res-
posta TH2, favorecendo o estado inflamatério presente nos pacientes
com LES.

167. MIELOFIBROSE SECUNDARIA A TUBERCULOSE
VERTEBRAL DE MANIFESTAGAO TARDIA (DOENGA DE
POTT)

Spinelli BFB?, Bortoli I, Wendling LU?, Setubal DC?, Sola CBDS?,
Funke VAM?, Nabhan SK?, Medeiros LA?

@ Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brasil
b Hospital Municipal Sdo José (HMSJ), Joinville, SC, Brasil

Objetivos: Relatar quadro de mielofibrose (MF) secundéria a tuberculose
(TB) 6ssea oligossintomatica, mimetizando quadro primario agudo e gra-
ve com indicacdo de TCTH alogénico. A associacdo entre TB e MF tem
sido relatada nas ultimas décadas, apesar de sua patogénese continuar
obscura. Materiais e métodos: Revisdo de prontuario e exames de modo
retrospectivo (ambulatério de TMO do HC-UFPR), com pesquisa bibliogra-
fica (bases de dados: SCiELO, MEDLINE e LILACS). Relato de caso: Paciente
masculino, 23 anos, previamente higido, proveniente do MT. Encaminhado
em marco de 2013 por pancitopenia sem causa definida. Quadro clinico
ha trés meses com gengivorragia, astenia progressiva e petéquias; trata-
do com suporte transfusional. Estava neutropénico e febril a admissao,
sem foco e com culturas negativas. Exames: Hb 7,4 g/dL, Ht 20,6%, leuco-
citos 1.320/pL, neutro 580/uL (86%), linfo 554/uL, Plaq 8.000/pL, reticulé-
citos 0,32%, LDH 327 U/L, BT 2,72 mg/dL (BI 2,07 mg/dL); Coombs D+; so-
rologias ndo reagentes, com funcao renal/hepatica normais. Biépsia (bx)
de MO: celularidade de 100%, relacdo M:E -2:1, aumento difuso da trama
reticulinica (MF grau 2, escala 0-3). Mielograma: 12% células linfoides,
32% eritroides e 56% mieloides, células em todas as fase de maturacéo.
Megacari6citos + e normais. Imunofenotipagem: n.d.n. Citogenética:
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46XY [20]. Pesquisas das mutagdes BCR/ABL e JAK2 negativas. Sem sinais
evidentes de causas secundérias (inclusive infecciosas), o paciente foi
diagnosticado com MF priméria (critérios maiores e menores OMS/2008),
risco intermediario 2 (3 pontos) pelo Dynamic International Prognostic
Scoring System (DIPSS), elegivel ao TCTH alogénico. Sem doador familiar,
foi iniciada busca de doador ndo aparentado (NAP) hiperurgente. Em ja-
neiro de 2014, encontrava-se em preparagao para TMO NAP, quando evo-
luiu com quadro de lombalgia e parestesia em MMII. Realizada TC de co-
luna lombar: colecdo liquida na altura de L3-L4 + destruicdo 6ssea;
puncao do abscesso: tecido fibroconjuntivo com inflamacao crénica gra-
nulomatosa e necrose caseosa, bacilos alcool acido resistentes + (BAAR).
Com o diagnéstico de doenga de Pott, 0 esquema antituberculinico foi
iniciado. Apés 3 meses, houve melhora significativa: Hb 16,6 g/dL; leucé-
citos 11.890/pL, 63% neutro e 28% linfo; Plag 88.000; provas de hemolise
sem alteracdes. Em agosto de 2014, houve reavaliacéo de bx de MO, com
trama reticulinica discretamente aumentada (MF: 1). Diante da melhora
clinica e laboratorial, optou-se por tratamento conservador. Em janeiro
de 2016: Hb 15,9 g/dL, Ht 49,3%; leucdcitos 7.440/uL, 1.956/pL neutro e
Plag 258.000/uL. Bx de MO: hipercelular e auséncia de fibrose (MF: 0). O
paciente apresenta-se assintomético até o momento da descrigdo deste
relato e em acompanhamento ambulatorial no servigo de Hematologia.
Discussdo: MF e TB coexistem na literatura médica ha mais de 70 anos.
Neste relato de caso, a melhora hematolégica alcangada apés trés meses
de tratamento reforca a possibilidade de que a fibrose pode ser secunda-
ria a doengas infecciosas cujas manifestagoes clinicas podem ser escas-
sas e tardias, embora com desfecho favoravel se tratadas corretamente. A
importéancia de causa secundaria na doenca mieloproliferativa ndo pode
ser subestimada, como a compreensdo de que a natureza da fibrose deve
ser melhor investigada, especialmente em casos atipicos.

168. AVALIAGAO DAS MICROPARTICULAS DE ORIGEM
ENDOTELIAL ENTRE MULHERES NAO PORTADORAS E
PORTADORAS DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO SOB
TRATAMENTO

Cicarini WB¢, Ferreira KS?, Campos FMF?, Alves LCV?, Loures CMG?,
Dias AFMP®, Consoli RV?, Neiva CLSP, Toledo VPCP?, Carvalho MDG?

2 Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil
b Grupo Santa Casa de Belo Horizonte, Belo Horizonte, MG, Brasil

Introducdo: O lupus eritematoso sistémico (LES) é caracterizado por ser
uma doenga que envolve o tecido conjuntivo, de carater inflamatério e
multissistémico, podendo ser caracterizada pela produgdo de diversos
autoanticorpos e depoésitos teciduais de complexos antigeno-anticorpo
circulantes. Uma caracteristica geral de endotélio e de outras células ati-
vadas € a sua capacidade de formar fragmentos derivados de membrana
que sao denominados microparticulas (MPs), as quais sdo liberadas du-
rante a ativacao celular e apoptose. Estas MPs expressam fosfolipides
carregados negativamente, que fornecem uma superficie pré-coagulante
que pode ativar a cascata de coagulagdo. Além disso, as MPs transportam
lipides pré-inflamatérios e componentes de membrana que podem indu-
zir a apoptose celular. Varios disturbios, com tendéncia trombdtica, estao
associados ao aumento do numero de MPs circulantes. As MPs de células
endoteliais podem desencadear ativacao de neutréfilo e estimular a coa-
gulacdo, atuando como potentes indutores pré-inflamatérios que afetam
a funcao do endotélio. Desta maneira, estes fragmentos in vivo podem
estar envolvidos na regulagao da coagulacao e funcédo vascular. Objetivo:
Avaliar as MPs de origem endotelial entre mulheres ndo portadoras e por-
tadoras de LES em tratamento, portadoras ou ndo de nefrite lipica, como
potenciais marcadores de evolugao da doenca. Métodos: Este estudo, do
tipo transversal, compreende 3 grupos, com faixas etarias similares, do
sexo feminino. Grupo 1: mulheres nao portadores de LES (grupo controle)
e nenhuma outra doenca autoimune. Grupo 2: mulheres portadoras de
LES em tratamento, com atividade baixa da doenca; score do SLEDAI < 4.
Grupo 3: mulheres portadoras de LES com atividade moderada/alta da
doenca; score do SLEDAI > 4. O plasma citratado foi ultra centrifugado
para obtencao do plasma livre de plaquetas (PLP). Apds a centrifugacao
para obtencédo do PLP, o sobrenadante continha as MPs. As MPs foram in-
cubadas com o anticorpo monoclonal anti-CD51/61 e com o anticorpo
antianexina V. A quantificagdo e a fenotipagem de MPs foram realizadas
por ensaio de citometria de fluxo. Resultados: Houve uma diferenca sig-
nificativa com relacdo ao numero de MPs de origem endotelial entre o
grupo controle e os dois grupos de portadoras de LES (p = 0,0178) e entre
o grupo controle e o grupo de portadoras de LES com atividade modera-

da/alta (p = 0,0074). Houve correlac@o entre o nimero de MPs e aidade (p
=0,0123; r = -0,3385) e entre o numero de MPs e o SLEDAI (p = 0,0377; r =
0,2785). Conclusdo: Os dados do presente estudo, aliados aos da literatu-
ra, sugerem que as MPs de origem endotelial sao bons biomarcadores de
prognéstico no LES. Agradecimentos: CNPq, CAPES e FAPEMIG.

169. DOENGA DE CASTLEMAN MULTICENTRICA EM HIV
POSITIVO: A IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Argani IL, Mauad VAQ, Borducchi DMM
Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil

Introdugdo: A doenga de Castleman (CD) corresponde a um grupo hete-
rogéneo de doencas linfoproliferativas CD20+, muito associado a pacien-
tes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana e/ou HHV-8. £
subdividida em ao menos duas variantes clinicas distintas (unicéntrico e
multicéntrico), com prognésticos muito diferentes, e pode estar associa-
da a outras malignidades, incluindo sarcoma de Kaposi, linfomas e sin-
drome POEMS. Com incidéncia crescente, vem ganhando importancia
entre os pacientes de HIV, na era TARV. Relato de caso: Paciente masculi-
no, 47 anos, HIV positivo desde 1994, uso de tenofovir, Biovir® e Kaletra®
regularmente, sem outras comorbidades. D4 entrada pela cirurgia geral
em 10 de junho de 2010 para avaliagdo de desconforto e pequena massa
em regido inguinal. Em exame fisico: multiplas linfonodomegalias, prin-
cipalmente em regido inguinal e cervical, a maior de 30 x 11 mm. Em
marco de 2011, j4 se apresentava com queixa de febre, emagrecimento de
2 kg em um més e sudorese noturna eventual, alem de mal-estar geral.
Em 14 de abril de 2011, chega ao ambulatério de Hematologia sob HD de
linfoma, traz resultado de biopsia que nao evidenciou processo neoplasi-
co, apenas hiperplasia reacional. Dado quadro altamente sugestivo, opta-
se por repetir biépsias. £ realizada nova biépsia, desta vez de massa in-
guinal, que tivera aumento recente de tamanho. Segue laudo da bidpsia:
CD20 clone L26 positivo em centros germinativos, CD3 policlonal positivo
perifolicular, CD68 clone KP1 positivo em histi6citos nos sinusoides e CD
138 clone MI15 positivo em plasmocitos. Com laudo sugestivo de doenca
de Castleman, forma hialino vascular. Proposto tratamento com ciclofos-
famida + prednisona, ciclos a cada 21 dias e iniciado bactrim prolatico.
Paciente tolera bem ciclos, com queixas leves de ndusea e insénia. Apos
tratamento, tem remisséo clinica dos sintomas. Em junho de 2013, retor-
na com queixas semelhantes e progressao da linfonodomegalia inguinal.
Apos nova bidpsia, realizado novo protocolo de tratamento com rituxi-
mab + predinisona, com melhora importante nas queixas e sem sinto-
mas. Segue em acompanhamento ambulatorial. Discussao: Dado o au-
mento da incidéncia ja comentado, histéria natural varidvel e potencial
gravidade, a correta identicagao e diagnéstico sao essenciais para o trata-
mento e seguimento adequados. A inclusao desses pacientes em protoco-
los de estudo é fortemente recomendada.

170. LINFO-HISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA, A
IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO PRECOCE:
RELATO DE CASO

Cavallari M?, Mauad VAQ?, Spazani G*°, Namura JJ?, Borducchi DMM?#P

2 Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil
b Hospital Estadual Mdrio Covas, Santo André, SP, Brasil

Introdugéo: A linfo-histiocitose hemofagocitica (LHF) se d4 pela hiperati-
vagao imune. Entre os fatores de risco estdo infecgdes virais e gatilhos
relacionados & imunodeficiéncia, em especial infeccao pelo HIV. Pode ain-
da ser desencadeada por triggers infecciosos diversos, como bactérias
gram negativas, micobacterioses disseminadas, parasitoses e infecgdes
flngicas. Apresenta-se como uma sindrome febril com acometimento
multiplo de 6rgaos, assemelhando-se a infeccdes, hepatite ou encefalite.
Hemofagocitose é um achado altamente sugestivo, ndo essencial, nem
patognomonico. Diagndstico confirmando mutagao genética especifica
ou pelo menos 5/8 critérios diagnoésticos da Sociedade de Histiocitose.
Relato: IIS, 48 anos, masculino, natural de Pernambuco, procedente de
Santo André; paraparesia desproporcionada hé 10 dias e perda de 11 kg
no periodo. HIV positivo h& 15 anos, abandono de tratamento ha 5 anos,
CD4 na admissado de 31/mm? e carga viral de 494.526 coépias/mm? (log
5,69). Exame fisico: distensdo abdominal moderada, figado aumentado,
baco percutivel em RCE, forca G II MIE e G III MID, com hipocinesia vibra-
téria e tatil. Laboratoriais: Hb 7,0 g/dL; plaquetas 114.000/mm?; leucéci-
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tos de 2.140/mm? INR 1,29; ureia 38 mg/dL; creatinina 1,38 mg/dL; Bt 2,06
mg/dL; Bd 2 mg/dL; AST 128 U/L e ALT 100 U/L; y-GT 1.589 U/L; FA 763
U/L; DHL 1.136 U/L. Parvo B19 IgG +; IgM —; demais sorologias e culturas
negativas. LCR sem alteracoes. RNM abdome: imagens hipoatenuantes
em parénquima esplénico, hepatoesplenomegalia homogénea. Iniciamos
investigacdes LHEF: ferritina de 7.996 ng/mL; triglicérides jejum 279 mg/dL;
brinogénio 265 mg/dL; mielograma: sem sinal evidente de hemofagocito-
se; atividade NK 0,47%; Hb 7,2 mg/dL; Pqt 78.000/mm?; CD 25 3220 U/mL,
fechando, assim, 7 critérios para a SHF. Iniciamos tratamento segundo
protocolo. Evoluiu com RNC; encaminhado & UTI, evolui para ébito ap6s
15 dias. Discusséo: Tratando-se de uma sindrome de dificil diagnéstico e
alta letalidade, onde o diagnoéstico precoce é essencial para tratamento
adequado, casos como esse vém salientar a hipétese do conhecimento
dessa doenga e sua triagem em grupos especificos, para possibilitar
maior sobrevida nesse grupo de pacientes. Conclusdo: Com a maior so-
brevida dos pacientes HIV positivos na era TARV, a LHF vem ganhando
importancia. Sugerimos triagem ativa em pacientes de risco, de modo a
possibilitar o diagnoéstico preciso e inicio imediato da terapia, visando a
melhores resultados.

171. NEUTROPENIA FEBRIL INDUZIDA POR LEVAMISOL:
RELATO DE CASO

Santos GBF?, Frutuoso LL?, Alvarenga IBMP?, Borges VEL?, Aratjo CBS?,
Mendonca LFP?, Silva JLM?, Xavier FD**, Ferreira FSB?

2 Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF, Brasil
b Centro de Oncologia, Hospital Sirio-Libanés, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de neutropenia febril recorrente em paciente
adulto em uso de levamisol. Material e métodos: Anamnese, consulta ao
arquivo médico do paciente e reviséo bibliografica. Resultados: Paciente
do sexo masculino, 57 anos, com histérico de dois episédios de amigdalite
supurativa, precedida do uso de levamisol para tratar herpes labial em
fase de prédromo. Evoluiu com sintomas de astenia, calafrio e febre afe-
rida de 39°C. Hemogramas repetidos confirmaram uma neutropenia im-
portante. Em duas ocasides, necessitou de internagdo para antibioticote-
rapia de amplo espectro. Na primeira, foram realizados um mielograma e
uma biépsia de medula éssea, que excluiram neoplasia hematolégica e
confirmaram o diagnoéstico de agranulocitose. Na segunda, necessitou de
suporte em UTI para reversao de sepse grave. Discussdo: A agranulocito-
se induzida por farmacos, entre eles o levamisol, é bem conhecida na li-
teratura. Introduzido em 1966, esse anti-helmintico também foi empre-
gado por suas propriedades imunomodulatérias; entretanto seu uso tem
sido desaconselhado, em alguns paises, por estar associado a episédios
de agranulocitose. A ocorréncia de neutropenia decorrente do uso croni-
co de cocaina adulterada com levamisol tem sido amplamente descrita.
No entanto, relatos de neutropenia febril apds o uso episédico de levami-
sol sdo escassos. £ importante salientar que o paciente utilizava a droga
sem prescricdo médica, ndo tendo informado o fato a equipe de satde,
por considera-la indcua. Conclusdo: Apds tracar um paralelo entre o ar-
quivo médico do paciente e seu histérico do uso de levamisol, bem como
proceder com investigacao laboratorial, a hipétese diagnéstica de neutro-
penia ciclica foi descartada, e chegou-se a conclusédo de que os episédios
de neutropenia febril eram desencadeados pelo uso do farmaco. Apés a
interrupcado do uso de levamisol, o paciente ndo apresentou novos
episddios.

172. GRANULAGOES TOXICAS NO HEMOGRAMA E SUA
IMPORTANCIA PARA O DIAGNOSTICO DE SEPTICEMIA

Devido KC, Lins NCO, Lereno SA, Ogusuko DA, Savoldelli RD
Grupo Fleury, Sao Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Associar a presenca de granulagdes téxicas no hemograma a
pacientes suspeitos de septicemia, com o resultado das hemoculturas
positivas. A sepse € a causa mais comum de admissdo em unidades de
terapia intensiva (UTI). £ resultado de uma complexa interagéo entre o
microrganismo infectante e a resposta imune. Ocorre agravamento clini-
co-patolégico na disseminacao do agente agressor no sangue, que pode
ser diagnosticado pelo exame de hemocultura. Por sua vez, também te-
mos alteracdes hematologicas, leucocitose e neutrofilia. A produgéo e a
ativacdo aumentada de neutréfilos circulantes podem resultar em lesdes
teciduais sérias, que, em Ultima andlise, podem levar a faléncia multipla
de 6rgdos. Essa ativacao pode ser observada por meio de altera¢oes mor-

folégicas destas células, no sangue periférico, pela presenca de granula-
coOes toxicas. Materiais e métodos: Foi realizado levantamento dos dados
a partir do indicador de sepse, com analise retrospectiva dos laudos de
hemograma de pacientes com hemocultura positiva, internados em hos-
pital de médio porte no ABC paulista, no periodo de janeiro a maio de
2016. Os hemogramas e as hemoculturas foram realizados por metodolo-
gia automatizada e submetidos a uma anéalise microscépica e microbio-
légica para identificagdo da presenca de granulacdes toxicas e do tipo de
agente agressor, respectivamente. Todos os pacientes no presente estudo
eram adultos, com idade variada. Resultados: Durante o periodo, 149 ca-
sos foram diagnosticados com suspeita de sepse. Do total analisado, so-
mente 58 obtiveram hemoculturas positivas. Entre estes, 31 apresenta-
ram granulacdes toxicas no hemograma, enquanto os demais (27) ndo
apresentaram essas granulagoes, mas 11 casos apresentaram leucocitose
e dosagem de 4cido latico superior aos valores de referéncia. Discussao:
A microscopia do hemograma demostra sua importancia para pacientes
com suspeita de sepse na anélise dos neutréfilos, podendo auxiliar no
diagnéstico prévio quando correlacionada com outras alteragdes do he-
mograma. Os granulos de neutréfilos normais sdo granulacoes acidéfilas,
finas e delicadas. As granulacoes téxicas sdo pequenas formagdes em
granulos que aparecem no citoplasma dos neutréfilos e refletem uma
perturbagdo da maturagdo dos mesmos, com persisténcia dos granulos
azurofilos nos estadios celulares maduros, ou podem ainda ser o resulta-
do da endocitose de agentes téxicos (bactérias, proteinas séricas desnatu-
radas), com formagcao de novos granulos anormais. Conclusdo: A analise
dos resultados sugere que existe associagao entre a presenga de granula-
cOes toxicas e a suspeita de septicemia, pois 53% dos pacientes que tive-
ram sua hemocultura positiva apresentaram granulacao téxica no he-
mograma. Para os outros 47% que tiveram sua hemocultura positiva,
porém, sem granulacdo téxica, foi realizado um levantamento dos agen-
tes detectados, percebendo-se um alto indice de microrganismos coagu-
lase negativa, que sdo considerados quase sempre como contaminantes.
Contudo, clinicamente é sabido que nao é possivel, apenas com os resul-
tados de presenca ou auséncia de granulagdes toxicas, associar estes da-
dos a uma suspeita de septicemia, sendo necessaria a associagdo dessas
a outras alteracdes hematolégicas no hemograma, como a presenga de
leucocitose, neutrofilia, desvio a esquerda, plaquetopenia e anemia, bem
como resultado da hemocultura e elevacao do acido latico.

173. DOENGA INFLAMATORIA IGG4 RELACIONADA EM
PACIENTE COM DIAGNOSTICO PREVIO DE LINFOMA
FOLICULAR

Neves DCF, Reckziegel DA, Franca MP, Recdva VL, Nonino A,
Vasconcelos RS, Xavier FD

Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF), Brasilia, DF, Brasil

Objetivos: Descrever caso de doenga inflamatdéria IgG4 relacionada, pato-
logia rara, porém importante diagnostico diferencial de doencas linfopro-
liferativas. Material e métodos: Revis@o de literatura e relato caso de pa-
ciente masculino acompanhado no Servigo de Hematologia do Hospital
de Base do Distrito Federal. Resultados: Paciente RAS, 70 anos, em acom-
panhamento no HBDF desde novembro de 2012, com diagnéstico de lin-
foma folicular, tendo feito tratamento com 6 ciclos de R-CHOP, com res-
posta completa. Em fevereiro de 2016, evoluiu com exoftalmia
progressiva, proptose e quemose bilaterais, mais intensas a direita, com
diminuicdo da acuidade visual. Exames laboratoriais em fevereiro de
2016: hemoglobina = 15,1, hematdcrito = 46, leucécitos = 4.800 (neutro =
1.700, leucécitos = 1.900, plaquetas = 201k); Cr = 1,52, U = 32, glicemia =
83, PT =9,1, Alb = 3,58, gama = 3,02; TGP = 14, TGO = 19. Tomografia de
o6rbita de marco de 2016 evidenciando lesdo expansiva, de aspecto infil-
trativo em espagos intra e extraconal de ambas as 6rbitas, sendo maior
do lado direito, onde ha comprometimento das palpebras superior e infe-
rior; musculos extrinsecos infiltrados pela lesao; complexo nervo bainha
nervo 6ptico-bainha livre do lado esquerdo e envolvido a direita. Anato-
mopatolédgico de maio de 2016: “proliferacdo de pequenos linfécitos em
o6rbita direita” e imuno-histoquimica: “achados morfolégicos compativeis
com doenca inflamatéria IgG4- relacionada”. Dosagem de IgG 4 68.200
mg/L (valor de referéncia: 84 a 888 mg/L). Foi iniciada terapéutica com
prednisona 1 mg/kg; atualmente em desmame. O paciente vem apresen-
tando melhora importante, com reducédo progressiva da lesdo. Discusséo:
A doenca inflamatéria relacionada a 1gG4 é uma condicao fibroinflamatoé-
ria multiforme, descrita recentemente, caracterizada por lesdes tumefa-
tivas, infiltrado linfoplasmocitario rico em 1gG4, fibrose estoriforme e,
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frequentemente, dosagem sérica de [gG4 elevada. As principais apresen-
tagoes desta condi¢do multiforme, que frequentemente atinge mais de
um 6rgdo, incluem: a) Tipo 1 pancreatite autoimune; b) doenga da glan-
dula salivar; c) doenca orbital, muitas vezes complicada por proptose, o
envolvimento dos musculos extra-oculares, ou outro pseudotumor orbi-
tal; d) fibrose retroperitoneal, que pode ocorrer no contexto mais amplo
de periaortite cronica e, muitas vezes, pode afetar os ureteres, levando a
hidronefrose e lesdo renal. Essa doencga geralmente ocorre mais comu-
mente em homens de meia-idade e mais velhos. A patogénese é mal
compreendida. O diagndstico baseia-se em resultados de bidpsia que de-
monstram os achados histopatolégicos caracteristicos e coloragao imuno-
histoquimica. O nivel de IgG4 é elevado acima do limite superior do nor-
mal na maioria dos pacientes. Achados de imagem caracteristicos na to-
mografia computadorizada, ressonancia nuclear magnética ou PET-scan
incluem infiltracdo de érgaos difusa e focal e encaixe por tecido inflama-
tério e fibrose. A maioria dos pacientes responde aos glicocorticoides den-
tro de algumas semanas. Concluséo: O caso apresentado encontra-se na
faixa etaria comum para a condicao, apresentou manifestagoes clinicas e
laboratoriais compativeis, além de apresentar boa resposta a terapéutica
instituida. O diagnéstico é dificil, por ser uma condicdo rara, porém deve
ser ponderado diante da suspeita de doenga linfoproliferativa.

174. ATIVIDADE DE ADENOSINA DESAMINASE EM
PLAQUETAS DE GESTANTES NORMOTENSAS E COM
PRE-ECLAMPSIA

Jantsch MH, Almeida TC, Silveira KL, Carli LF, Pereira K, Soares PB,
Donboski J, Silva JEP, Leal DBR

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

A pré-eclampsia é uma sindrome multifatorial, caracterizada pela ele-
vacdo da pressdo arterial, proteinuria patolégica e edema apés a vigési-
ma semana de gestagdo. A sindrome de pré-eclampsia estd associada a
disfuncdo vascular, bem como a exacerbacdo da coagulacao. Existem
ectoenzimas, como a adenosina desaminase (ADA), que regula as con-
centracdes de adenosina circulantes, sendo importante na manutencao
da homeostase. Desse modo, o objetivo deste estudo foi avaliar a ativi-
dade da E-ADA em plaquetas de mulheres ndo gestantes, gestantes nor-
motensas e com pré-eclampsia. Para a realizacao deste estudo, o san-
gue periférico foi coletado de 50 pacientes, e as plaquetas foram
isoladas conforme método descrito na literatura. A atividade da E-ADA
foi determinada pela producao direta de amoniaco quando a E-ADA
atua no excesso de adenosina. As pacientes foram divididas em trés
grupos: gestantes com pré-eclampsia (n = 16), gestantes normotensas (n
=17) e voluntarias nao gestantes (n = 17), as quais foram selecionadas a
partir do Centro Obstétrico e no Centro de Ginecologia do Hospital
Universitario de Santa Maria (RS), e nos Postos de Saude Erasmo
Crossetti e Wilson Noal, localizados na cidade de Santa Maria. Este estu-
do foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Santa Maria (CEP-UFSM) sob o nimero 42347615.6.0000.5346,
e todas as participantes assinaram o Termo de Consentimento. Os da-
dos foram analisados estatisticamente pelo teste ANOVA de uma via. As
diferencas foram consideradas significativas quando a probabilidade foi
de p < 0,05. Os resultados demonstraram uma reducao significativa de
57,84% (p < 0,001) no grupo de gestantes normotensas e uma diminui-
cao de 43,68% no grupo de gestantes com pré-eclampsia quando com-
paradas ao grupo de nao gestantes. Alteragdes na E-ADA tém sido asso-
ciadas a doengas em que ha envolvimento da imunidade celular.
Embora a gravidez seja um estado fisiolégico, associa-se a imunidade
celular deprimida. Essa reducdo pode ser relacionada a depressao das
células imunolégicas durante a gravidez, uma vez que as concentragoes
mais elevadas de E-ADA sdo encontradas em linfocitos e monécitos.
Além disso, outra justificativa para o decréscimo da E-ADA seriam as
elevadas concentragbes do estradiol e o cortisol durante a gravidez, os
quais tém sido relatados como inibidores da atividade da E-ADA. A di-
minuicdo da atividade da E-ADA encontrada neste estudo pode levar a
um aumento da concentragdo de adenosina na circulagdo do sangue. A
adenosina, que € o produto da degradacao de nucleotideos de adenina,
atua como um vasodilatador e inibe a agregacao de plaquetas. Sendo
assim, sugere-se esse processo Como um mecanismo compensatorio
durante a gestacdo, uma vez que a reducdo da atividade da E-ADA mo-
dula a imunidade frente ao aumento da adenosina, o que influenciaria
a producgdo de citocinas e evitaria uma possivel trombocitose.
Financiamento: CAPES, FAPERGS.

175. SINDROME DE FELTY - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
NA HEMATOLOGIA

Tagliari G, Zanotelli C, Fassina KZ, Capra MEZ, Vilela LP, Schuh H,
Vidor S, Fenili AC, Moreno FL

Hospital Nossa Senhora da Conceigdo, Porto Alegre, RS, Brasil

Introdugédo: A sindrome de Felty (SF) é caracterizada por neutropenia e
esplenomegalia em pacientes com artrite reumatoide (AR) soropositi-
va. Trata-se de diagnostico incomum, e ocorre em pacientes portadores
de AR de longa evolugao, com importante destruicdo articular e defor-
midades, além de manifestaces extra-articulares exuberantes. A es-
plenomegalia pode ser de tamanho variavel. Em paciente com AR e
neutropenia, faz-se necessério o diagnéstico diferencial com outras
doencas hematolégicas: mielodisplasias, aplasias, linfomas, anemias
megaloblasticas e, principalmente, leucemia de grandes linfécitos gra-
nulares. Em virtude disso, biépsia de medula 6ssea é recomendada
para uma melhor avaliagdo da hematopoiese. Os achados na medula
6ssea podem evidenciar desde normocelularidade até hiperplasia mie-
loide e parada de maturagao celular, sendo esses os achados mais co-
muns. O tratamento baseia-se em relatos de casos, ndo havendo estu-
dos clinicos randomizados. A granulocitopenia na FS pode melhorar
quando AR é tratada com drogas antirreumaticas modificadoras da
doenca (DMARDS). Tais medicamentos podem reverter anormalidades
subjacentes dos sistemas imunolégico e reticuloendotelial. O meto-
trexato (MTX) costuma ser a droga de primeira escolha. Geralmente
administra-se fator estimulador de colénia de granulécitos e macroéfa-
gos (GM-CSF) no tratamento de granulocitopenia, cujo objetivo é facili-
tar a resolugao e prevenir infecgdes bacterianas. A esplenectomia é in-
dicada principalmente para pacientes com granulocitopenia grave e
refrataria, e com infecgdes recorrentes, apesar da terapéutica institui-
da. Objetivo: Relatar o caso de um paciente com artrite reumatoide,
com manifestacdes nao agressivas da doenga, que evolui com sindro-
me de Felty, sendo este um diagnéstico diferencial importante das do-
encas hematoldgicas. Relato de caso: Paciente DF, masculino, 61 anos,
diagnéstico AR ha mais de 30 anos, sem acompanhamento médico,
mas em uso de prednisona 10 mg por conta propria hé pelo menos 12
anos. Evoluiu com desvio ulnar de artelhos de ambas as méaos, espessa-
mento de 2° e 3° metacarpofalangeanas bilateralmente, sem grandes
deformidades, sinovites ou nédulos reumatoides. Procurou atendimen-
to por mal-estar e febre, evidenciando bicitopenia. Sorologias negati-
vas, anti-CCP positivo. Ultrassonografia de abdome com esplenomega-
lia. A biépsia de medula 6ssea revelou hipercelularidade as custas de
todas as linhagens, com alteracdes na disposi¢ao dos megacariocitos,
sem infiltracdo leucémica. Em decorréncia dos achados clinicos e dos
exames complementares, iniciou tratamento com MTX e acido félico.
Apresentou boa evolugao clinica e recuperacao das contagens leucoci-
téarias, e segue em acompanhamento ambulatorial. Conclusdo: A sin-
drome de Felty geralmente estd associada a quadros mais graves da AR
e, por ser uma sindrome rara, este caso reforca a necessidade dessa
patologia fazer parte da lista dos diagnésticos diferenciais em
Hematologia.

176. CORRELAGAO ENTRE A VELOCIDADE DE
HEMOSSEDIMENTAGAO AUMENTADA E PRESENGA DE
NEUTROFILIA EM PACIENTES DA CIDADE DE TERESINA (PI)

Silva RM?, Alves MP?, Souza FMP?, Fernandes HF?

2 Centro Universitdrio UNINOVAFAPI, Teresina, PI, Brasil
b Universidade Federal do Piaui (UFPI), Teresina, PI, Brasil

Objetivos: Avaliar a correlac@o entre velocidade de hemossedimentacao
e presenca de neutrofilia em pacientes atendidos em uma clinica da
rede privada da cidade de Teresina (PI). Material e métodos: A pesquisa
fol conduzida em um Laboratério de Analises Clinicas, localizado na
cidade de Teresina (PI). Foram selecionados 150 pacientes com VHS au-
mentado. Os resultados foram extraidos da base de dados do laborato-
rio por meio do sistema de laboratério de andlises clinicas SISAC. Foram
incluidos os pacientes que, além do VHS, tivessem realizado hemogra-
ma. Resultados: O grupo estudado foi composto por 150 pessoas.
Destes, 59,3% (n = 89) eram do sexo feminino, e 40,7% (n = 61) eram do
sexo masculino. As idades variaram entre 7 a 89 anos, sendo que 42,6%
(n = 64) tinham mais de 60 anos e 57,4% (n = 86). Dos pacientes estuda-
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dos, observou-se que 28,6% (n = 43) apresentaram hemograma com
neutrofilia, sendo que destes, 27,9% (n = 12) eram hemogramas de pa-
cientes com idade superior a 60 anos. Ou seja, a maioria dos idosos com
VHS elevado apresentou hemograma sem neutrofilia, sendo 72,1% (n =
42). Discusséo: O presente estudo mostrou que a velocidade de hemos-
sedimentacé@o encontra-se alta nos pacientes sem causa definida, pois
estes valores elevados nao acompanharam o aumento na contagem de
neutroéfilos. Podemos acreditar que, realmente, o VHS esteja acima do
valor de referéncia normal, mesmo o paciente estando saudavel.
Segundo estudos, idosos saudaveis e doentes demonstraram que ha um
aumento nos valores de VHS com a idade, mas fica claro que, como as
condigdes clinicas nas pessoas idosas s&o geralmente obscuras, deve-se
investigar os valores elevados do VHS, mesmo quando os pacientes sao
assintomaticos. O VHS eleva-se com o envelhecimento, variando de am-
plos limites, entre 12 a 50 mm/h, sem causa definida. Conclusao: A ve-
locidade de hemossedimentagao das hemacias € influenciada por diver-
sos fatores, tais como proteinas de fase aguda e processos infecciosos,
além de eventual anemia. Este trabalho demonstrou que fatores ines-
pecificos, como a idade, também podem influenciar no resultado do
exame. Quando comparados os valores de VHS com a elevagdo na con-
tagem de neutréfilos, verificamos que ndo houve uma correlagao pro-
porcional dos valores, pois apenas 27,9% dos pacientes apresentaram
neutrofilia. Evidentemente, o estudo com um maior nimero de pacien-
tes mostraria resultados mais representativos desta populagdo. Deste
modo, sugerimos um estudo posterior com maior quantidade de indivi-
duos. Sendo assim, verificamos que o VHS deve ser usado apenas como
auxiliar no diagnéstico, pois 0 mesmo mostrou ser inespecifico, haven-
do uma elevacdo do seu valor sem causa definida em pacientes com
idade superior a 60 anos.

177. PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA LEPTOSPIROSE ICTERO-
HEMORRAGICA NAS REGIOES DO BRASIL

Melo BCO, Aratjo NRA, Silva AVME, Moraes DM
Universidade Estadual do Maranhdo (UEMA), Sdo Luis, MA, Brasil

Objetivo: Este trabalho objetiva tracar o perfil epidemiolégico da leptos-
pirose ictero-hemorragica de modo comparativo entre as regides do
Brasil. Metodologia: Foi realizada uma pesquisa de abordagem quanti-
tativa observacional, do tipo transversal, a qual foi baseada em dados
estatisticos fornecidos pelo DATASUS. Resultados: No periodo de 2008 a
2015, houve um total de 89.491.738 casos, com prevaléncia de pessoas
de etnia branca (32%) e do sexo feminino (59,27%). O valor médio por
internacao foi R$ 1.027,60; a média de permanéncia de 5,7 dias. De 2009
a 2011, a regido Norte apresentou 107 casos, que correspondem a 8,64%
do total. Foi observada na regido Nordeste uma incidéncia de 326. O
maior numero de casos ocorre nas regioes Sul e Sudeste, que apresenta-
ram, respectivamente, 364 e 408 casos de internacdes, apresentando
prevaléncia a regido Sudeste. Houve um aumento de 42% de casos na
regido Sudeste entre 2009 e 2011, o que corresponde a uma explosdo
epidémica. Discussdo: O aumento do numero de casos na regiao
Sudeste associa-se a uma elevacido da concentragdo urbana e falta de
medidas publicas eficientes que alcancem as populag¢des mais carentes,
visto que esta doenca esta diretamente associada as condi¢oes sanita-
rias e a um grande numero de roedores infectados. Isso pode ser conse-
quéncia, também, da expansdo da rede de atendimento e das redes de
informacao, que permitiram uma notificagdo melhor dos casos, sendo
os suspeitos de notificacdo compulséria no SINAN. Por outro lado, o bai-
xo numero de casos aparentes da regido Norte relaciona-se a subnotifi-
cacdo da doenga, que se deve em parte a dificuldade de confirmacéo de
diagnéstico — de acordo com Verena Maria Mendes de Souza et al. em
uma publicacdo na Revista de Satde Publica -, apesar da ictero-hemor-
régica ser de notificagdo compulséria no Brasil, sendo endémica em to-
das as regides e epidémica em todos os periodos chuvosos. A grande in-
cidéncia dessa bacteriose deveria despertar mais medidas publicas para
evitar tal doencga. A subnotificacdo minimiza aparentemente a gravida-
de da doenga no pais e reduz as medidas preventivas que deveriam ser
tomadas pelas unidades sanitarias. Por isso, a importancia de reunir
mais dados, para que se consiga refletir a realidade da doenca.
Conclusdo: No Brasil, o Sudeste é a regido com maior incidéncia da sin-
drome de Weil, por ser este o polo de maior concentracio populacional
do pais. A doenga é endémica em todo o pais, e é necessario que haja
maior controle de dados, a fim de que a magnitude da doenca seja co-
nhecida, para o aumento de praticas de prevencao.

178. MENINGITE POR ENTEROCOCO RESISTENTE A
VANCOMICINA EM PACIENTE ONCO-HEMATOLOGICO:
RELATO DE CASO

Schirmer FS, Bosi GR, Pereira MP, Souza MV, Barcelos MN,
Donadel JSF, Scherer FF, Taniguchi ANR, Silla LMR, Daudt LE

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

Introdugéo: As doencas onco-hematoldgicas e sua terapéutica atingem a
medula éssea, provocando, muitas vezes, um estado de neutropenia, o
que expde o paciente a um risco aumentado de desenvolver infecgoes.
Em contrapartida, atualmente, os relatos de germes multirresistentes es-
tao aumentando, principalmente pelo uso inconsequente de antibiotico-
terapia. A associacdo de pacientes neutropénicos com germes multirre-
sistentes pode ser letal, e suas mais variadas formas de manifestacao
devem ser reconhecidas. Objetivo: Relatar um caso de meningite como
manifestacdo da infeccdo por germe multirresistente em paciente onco-
-hematolégico. Relato de caso: Paciente de 13 anos, masculino, natural e
procedente de Rio Grande (RS). Transferido para o Hospital de Clinicas em
Porto Alegre em agosto de 2015, onde foi realizado diagnéstico de leuce-
mia linfoblastica aguda (LLA) tipo B comum. Paciente com risco interme-
diario, sem acometimento de sistema nervoso central, iniciou protocolo
de tratamento BFM 2009 em agosto de 2015. Durante a consolidacdo do
protocolo BFM 2009, paciente teve recaida isolada em MO, e foi iniciado
protocolo de recaida St. Judes R11 em fevereiro de 2016. Paciente com re-
fratariedade ao tratamento de recaida e internacdo em UTI pediatrica em
abril de 2016 por choque séptico de foco pulmonar, sem germe isolado. Ao
retornar a unidade de tratamento onco-hematolégico, apés 3 dias de in-
ternacdo na UTI pediatrica, e realizar exame de rotina (swab retal) a fim
de detectar colonizagio de germe multirresistente, foi visto que paciente
era colonizado por Enterococcus faecium resistente a vancomicina (VRE).
Apds melhora clinica, foi iniciada terceira linha de tratamento brago b1l
do protocolo EORTC, e no dia 20 do protocolo - ja com neutropenia febril
tratada —, somente em uso de profilaxias e com presenga de mucosite
grau IV, paciente iniciou com febre. Iniciada cobertura antibiética para
gram negativo. Hemoculturas deste mesmo dia mostraram crescimento
de VRE tanto no cateter central quanto periférico (a0 mesmo tempo); as-
sociados antifingico e daptomicina. Dois dias depois, paciente ja afebril,
mas iniciou com cefaleia importante e, 12 horas apés inicio do sintoma,
teve rebaixamento do sensério. Teve admissao na UTI pediatrica nova-
mente, onde foi realizada tomografia de cranio — sem alteragoes — e feita
puncao lombar, sem presenca de blastos e com pressao de abertura au-
mentada. Cultura do liquor com presenca de VRE; substituida a daptomi-
cina por linesulida, com associagao de gentamicina como efeito sinérgi-
co. Paciente, a despeito de todas as medidas de suporte e amplo
tratamento antibiotico, evoluiu a ébito 10 dias apds internagdo em UTI
pediatrica. Conclusdo: Infecgdes por VRE no SNC sao extremamente ra-
ras, com apenas 38 casos relatados na literatura nos ultimos 25 anos. A
grande maioria dos casos acomete pacientes onco-hematolégicos, com
taxas de 6bitos altas. E descrito que a melhor opgéo de tratamento seria
o uso de linesulida, pela melhor penetragdo no sistema nervoso central,
mas néo existe um consenso sobre o tratamento. Por conta da letalidade
da meningite por VRE, dos poucos relatos na literatura e da falta de con-
senso acerca da melhor terapia, entendemos como importante esta
discussao.

179. RESPOSTA DA MACROGLOBULINEMIA DE
WALDENSTROM A COMBINAGAO DE DECADRON E
TALIDOMIDA

Almeida IBS, Freitas LMM, Freitas APP
Hospital Escola Alvaro Alvim (HEAA), Campos dos Goytacazes, RJ, Brasil

Objetivos: Descrever um caso de investigacdo de esplenomegalia de
grande monta, secundéria a macroglobulinemia de Waldenstrom, em pa-
ciente masculino idoso, além do tratamento com combinacédo de deca-
dron e talidomida, tendo resposta favoravel em cerca de um més.
Material e métodos: Estudo descritivo constando de relato de caso e revi-
sdo de literatura nas bases de dados da Biblioteca Virtual de Saude.
Foram obtidos artigos cientificos originais na SciELO e PubMed. O limite
temporal foi 2010, e os idiomas escolhidos foram portugués e inglés.
Resultados: Paciente masculino, 71 anos, natural de Campos dos
Goytacazes (R]), procurou ambulatério de clinica médica queixando-se
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de prostacdo e tontura. Relata perda ponderal de 20 kg em quatro meses.
Recebeu transfusao de concentrado de hemacias para tratamento de
anemia severa hé cerca de seis meses. Ao exame, paciente apresentou
espaco de Traube ocupado com volumosa esplenomegalia. Exames com-
plementares: hemoglobina 5,4 g/dL, hematécrito 16,4%; leucdcitos 5.450
mil/mm?, plaquetas 73.000 mil/mm?, imunoglobulina “M” 7.960 mg/dL.
Paciente foi encaminhado para nova hemotransfusdo, e seus exames
apresentaram hemoglobina 6,8 g/dL, hematocrito 22,6%, leucécitos 3.280
mil/mm?, plaquetas 71.000 mil/mm?. Apds bidpsia de medula 6ssea, foi
confirmado o diagnéstico de macroglobulinemia de Waldenstrom. O tra-
tamento escolhido foi decadron 40 mg 1 cp/semana, talidomida 100 mg 1
cp/dia, omeprazol 40 mg 1 cp/dia e eritropoetina em dias alternados.
Apbs cerca de um més, o paciente retornou mostrando sucesso no trata-
mento, com grande melhora nos sintomas iniciais e ganho de peso. Ao
exame, ndo havia mais esplenomegalia, e espaco de Traube estava livre.
Um dos marcadores mais importantes caiu bruscamente: imunoglobuli-
na “M” 817 mg/dL. O hemograma mostrava hemoglobina 7,3 g/dL, hema-
tocrito 24,9%, leucocitos 3.440 mil/mm?, plaquetas 107.000 mil/mm?.
Discussdo: A macroglobulinemia de Waldestrom é uma doenca rara, que
acomete em sua maioria homens acima de 60 anos. Apresenta-se com
uma neoplasia de linfécitos B em que as células sintetizam grandes
quantidades de IgM (imunoglobulina “M”) monoclonal. Altos niveis desse
anticorpo se depositam no figado, bago e nédulos linfaticos, gerando ma-
nifestacoes clinicas com sintomas de hiperviscosidade. Muitos pacientes
sdo diagnosticados apenas quando apresentam sintomas, e os mais co-
muns sao fadiga, fraqueza, sangramento anormal, perda de peso, borra-
mento visual e fenémeno de Raynauld. Também sao vistos sinais como
hepatoesplenomegalia e linfadenopatia. Por enquanto, a doenca ainda
ndo é considerada curavel, apenas tratédvel. Nao se deve iniciar tratamen-
to em pacientes que nao apresentam sintomas, a fim de evitar efeitos
colaterais do mesmo. Pacientes com sintomas de hiperviscosidade devem
ser tratados com plasmaférese, para diminuir os niveis de IgM, e quimio-
terapia com clorambucil, ciclofosfamida, fludarabina, cladribina e rituxi-
mabe. Conclusdo: A macroglobulinemia de Waldenstrom, apesar de nao
ter cura, apresenta diversas opcoes de tratamento, que variam de acordo
com cada paciente. No nosso caso, foi feita uma combinacéo de decadron
40 mg e talidomida 100 mg que mostrou efeito sinérgico interessante e,
em um més, o paciente j& apresentava significativa melhora do quadro
geral e notavel diminuicao da IgM.

180. CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS (IL-2, IFN-y E TNF-0)
ENVOLVIDAS NA RESPOSTA IMUNE DE PACIENTES COM
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA-B ATENDIDOS NA
FUNDAGAO HEMOAM

Carvalho MDPSS?, Costa AG*P<, Loiola BP?, Tarragd AM?4, Garcia NP9,
Fraiji NA?, Malheiro A*¢

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

b Universidade do Estado do Amazonas (UEA), Manaus, AM, Brasil

¢ Fundagdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD),
Manaus, AM, Brasil

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

Introdugédo: As citocinas sdo proteinas produzidas e secretadas por dife-
rentes tipos celulares, que medeiam reacdes inflamatdérias e imunes. A
perda no equilibrio da produgao dessas moléculas pode contribuir para
diferentes doencas e induzir as células a um novo comportamento.
Durante o quadro leucémico, o sistema imunolégico tem sua funcéo de
defesa comprometida em consequéncia da proliferacdo exacerbada de
blastos clonais na medula éssea, interferindo no processo de maturagao
das células de defesa e na producdo de moléculas circulantes, como as
citocinas. Objetivo: Descrever o perfil das citocinas pré-inflamatérias (IL-
2,IFN-y e TNF-o) em pacientes da Fundagao HEMOAM com leucemia lin-
fobléastica aguda-B ao diagnostico (DO) e nas fases de indugao do protoco-
lo GBTLI-2009 (D8, D15 e D35). Material e métodos: Foram coletadas
amostras de soro de criangas sem leucemia, enquadradas no grupo con-
trole (28) e com diagnoéstico de LLA-B comum (28) de novo. As coletas fo-
ram realizadas ao diagnéstico (DO) e nas fases de indugéo do protocolo
GBTLI-2009 (D8, D15 e D35) no ambulatério da Fundacao Hospitalar de
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas. Ao final das coletas, foi reali-
zada a dosagem das citocinas IL-2, IFN-y e TNF-a por citometria de fluxo,
com a técnica de CBA (Cytometric Bead Array). A aquisicdo das amostras foi
realizada no Citémetro de Fluxo FACSCanto II (BD), com célculo das con-

centracdes em pg/mL de cada citocina elaborado com o software FCAP-
Array (v.3). A analise estatistica foi desenvolvida com o programa
GraphPadPrism® (v.5). Resultados: Os resultados demonstram diminuicao
significativa na concentragao sérica da citocina TNF-a no DO, D8, D15 e
D35 em pacientes com LLA-B quando comparados ao grupo controle (p <
0,0001). Ndo foram observadas diferengas entre os valores obtidos nos
intervalos de tratamento propostos pelo protocolo GBTLI-2009 quando
comparado com o DO. Em relagdo as citocinas IL-2 e IFN-y, ndo foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos estudados, apesar
das concentragdes séricas de ambas as citocinas serem menores nos pa-
cientes com LLA-B (p = 0,403 e p = 0,761, respectivamente). Conclusédo:
Nossos resultados sugerem que os pacientes com LLA-B tém uma dimi-
nuicdo na resposta inflamatéria quando comparados com individuos
sem leucemia (controles), bem como nos diferentes tempos da terapia de
indugdo do protocolo GBTLI-2009. Essa alteracdo no perfil de resposta
pode estar associada, ainda, a proliferacao tumoral, responsavel pela
imunossupressdo nesses individuos. Apoio: Fapeam, CNPq, CAPES,
HEMOAM.

181. HISTIOCITOSE DE CELULAS DE LANGERHANS: RELATO
DE CASO E REVISAO DA LITERATURA

Susanna BN, Taveres HDA, Borducchi DMM
Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil

Introdugédo: As células de Langerhans (CLs) sao células dendriticas deri-
vadas da medula 6ssea, que residem normalmente na pele e linfonodos.
A histiocitose de Langerhans (HCL) é uma proliferacdo clonal de CLs, em
um ou multiplos 6rg@os (unisistémica ou multisistémica). Doenga rara,
com predominio para o sexo masculino (3,7:1), tem pico de incidéncia
entre os primeiros 3 anos de vida, sendo o acometimento 6sseo 0 mais
comum. Apesar da prevaléncia na infancia, a doencga pode acometer pa-
cientes em qualquer faixa etaria e, em adultos, é mais comum na terceira
década, com comprometimento pulmonar relacionado ao tabaco. O diag-
nostico definitivo é feito a partir de achados caracteristicos de CLs na
histopatologia, pela presencga de granulos de Birbek (GB) na eletromicros-
copia ou pela demonstragdo de CD1a na imuno-histoquimica (padrao
ouro). O tratamento da HCL é controverso e depende da extensao e gravi-
dade da doenca no momento do diagndstico. Nos pacientes com doenga
multissistémica e alto risco, é recomendada terapia prolongada e intensi-
va com vimblastina e esteroides. Relato de caso: W.S.V, sexo feminino, 32
anos, tabagista, diagnosticada em maio de 2012 com HCL em regido pon-
tina e pulmonar. Na época, a bidépsia de pulmao apontou focos multiplos
de proliferacao celular de histogénese indeterminada e imuno-histoqui-
mica positiva para proteina S-100 e CD1a, compativel com HCL. Foi trata-
da com vimblastina e prednisona e classificada como boa respondedora,
atingindo RCC. Retornou em fevereiro de 2016 com queixa de cefaleia
diaria, que melhorava com analgesia simples. Exame de ressonancia
magnética de sela turcica indicou aumento de volume do parénquima
hipofisario. Hipétese de adenoma hipofiséario foi excluida pelo neuroen-
décrino, e a bidpsia contraindicada pela Neurocirurgia. Paciente em se-
guimento trimestral, sem sinais de progressdo da doenca. Discusséo:
Trata-se de um caso interessante, uma vez que ocorre fora da faixa etéaria
mais prevalente e existe acometimento de sitio ndo habitual. Apesar dis-
so, esses sdo fatores menos impactantes na sobrevida da paciente, sendo
o envolvimento multissistémico e a resposta ao tratamento os principais
fatores prognésticos na HCL. Vale ressaltar que a paciente se encontra
dentro da faixa etaria encontrada na literatura (terceira década de vida),
além de apresentar acometimento pulmonar associado a histéria de ta-
bagismo. Conclusdo: No caso relatado, observa-se a evolugao favoravel a
partir do tratamento adequado e da resposta terapéutica satisfatoria,
apesar da manifestagdo fora do pico de incidéncia etéria, e do compro-
metimento pulmonar e de SNC.

182. CARACTERISTICAS E EVOLUGAO DOS PACIENTES COM
FORMAS AGRESSIVAS DE LEUCEMIA/LINFOMA DE CELULAS
T DO ADULTO TRATADOS NO INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER

Gonzaga Y, Dobbin ], Passos ], Bergier L
Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugéo: A leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL) é uma
neoplasia rara de células T periféricas, relacionada ao virus HTLV, endé-
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mica no Japdo, Caribe e América do Sul, incluindo o Brasil. As formas
agressivas (leucémica e linfomatosa) apresentam prognéstico reserva-
do por conta da resisténcia aos tratamentos quimioterépicos conven-
cionais, disfuncdes organicas, hipercalcemia e complicagoes infeccio-
sas. Uma meta-analise de 2010 definiu como tratamento de primeira
linha das formas agressivas a combinacéo de interferon (INF) com zido-
vudina (AZT). Nas formas leucémicas, esse seria o tratamento inicial,
seguido de transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) nos pacientes elegiveis. Nas formas linfomatosas, além do trata-
mento antiviral, a poliquimioterapia também estaria indicada em com-
binacdo ou ndo com o tratamento antiviral, antes do TCTH.
Metodologia: Foram avaliados, retrospectivamente, todos os casos de
ATLL agressivos matriculados no Servigo de Hematologia do INCA de
janeiro de 2011 a dezembro de 2015. As informagoes foram obtidas em
prontuario médico e registros informatizados. Foram analisados dados
demograficos, caracteristicas clinicas, tratamentos realizados, sua ade-
quacéo a forma clinica e a evoluc@o dos pacientes. As anélises estatisti-
cas foram realizadas utilizando o programa SPSS versdo 21. Resultados:
Foram identificados 23 pacientes com formas agressivas de ATLL, com
idade mediana de 45 anos (28-72), sendo 14 do sexo feminino. De acordo
com a classificagdo de Shimoyama, 13 tinham a forma linfomatosa, e 10
a forma leucémica. Mais da metade dos pacientes apresentava hiper-
calcemia (11) e LDH elevado (16) e necessitou de internacdo no momen-
to do diagnéstico (12). O tratamento inicial mais frequentemente pres-
crito foi QT com esquema CHOP, com ou sem INF + AZT (13) e INF + AZT
isolado (9), e foi considerado adequado para a forma clinica em 19 pa-
cientes (82%). Apds o tratamento inicial, apenas 7 pacientes (30%) al-
cangaram resposta completa e 14 (61%) progrediram. O tempo de segui-
mento mediano foi de 265 dias, e 12 pacientes faleceram, todos por PD.
A sobrevida mediana livre de evento (SLE) e global (SG) foi de 9 e 17
meses, respectivamente (sem diferenca estatistica significativa entre as
formas clinicas). Apenas 2 pacientes foram submetidos ao TCTH (1 pa-
ciente vivo, no D+78; o outro faleceu nos primeiros 100 dias pés-TCTH
por PD). Discusséo: Neste estudo, foram analisadas as caracteristicas
clinicas e a evolugao dos pacientes com ATLL agressivo tratados em
nossa instituicdo. Apesar das limitagcdes metodolégicas, nossos resulta-
dos foram semelhantes aos relatados na literatura mundial, com taxas
de progressao elevadas e sobrevida global reduzida, mesmo apés a in-
corporacdo do INF + AZT ao tratamento de 1% linha. Concluséo: O trata-
mento das formas agressivas de ATLL permanece um desafio. O TCTH
parece ser a Unica opgdo com potencial curativo, mas a maioria dos
pacientes ndo atinge resposta adequada com o tratamento de 1° linha
ou ndo ¢é elegivel para sua realizagéo.

183. AMILOIDOSE PRIMARIA EM PACIENTE COM
ANTECEDENTE DE DOENGA DE CASTLEMAN

Pimenta FF2P, Farias DN?, Vieira GHNR?, Caminha BL?, Neto JFB?,
Pimenta MBF¢, Braga GP?, Medeiros KMP?, Albuquerque TM?, Netto JC?

2 Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Jodo Pessoa, PB, Brasil
b Hospital Napoledo Laureano, Jodo Pessoa, PB, Brasil
¢ Faculdade de Medicina Nova Esperanca (FAMENE), Jodo Pessoa, PB, Brasil

Introdugdo: A amiloidose é uma patologia rara, incidindo em cerca de
50.000 individuos por ano, que consiste no depdsito de proteinas amiloi-
des em tecidos corporais de forma localizada ou sistémica. Suas formas
mais comuns sdo a amiloidose primaria, na qual as fibrilas amiloides sao
formadas em consequéncia do acimulo de moléculas de cadeias leves, e
a secundaria, que esta associada a doencas inflamatdrias como doenca
de Crohn, osteomielite, lipus, doenca de Castleman e tuberculose. Relato
de caso: MHV, 58 anos, sexo masculino, solteiro, motorista, natural e pro-
cedente de Jodo Pessoa (PB), procurou o ambulatério do Hospital
Napoledo Laureano referindo intensa epigastralgia e perda de peso ex-
pressiva nos ultimos seis meses, portando exame endoscépico do trato
gastrintestinal previamente realizado, com laudo afirmando a ocorréncia
de hiperemia em mucosa gastrica. O paciente tem antecedente de doen-
ca de Castleman de localizacdo abdominal, com tratamento concluido ha
10 anos. A investigagdo prosseguiu com a realizagao de bidpsia de frag-
mentos de mucosa gastrica, detectando material amorfo eosinofilico, de
coloragdo clara, em submucosa e lamina propria, com positividade para
a presenca de material amiloide por meio da coloracdo Vermelho-Congo;
biépsia de tecido adiposo abdominal sem particularidades; anatomopa-
tologico da mucosa duodenal relatou deposicédo intersticial de material
amiloide. Na avaliagdo imuno-histoquimica de fragmentos de mucosa

géstrica, o resultado apontou os marcadores CD138 positivo difuso,
MUM-1 positivo, lambda positivo e kappa negativo. A eletroforese de pro-
teinas séricas ndo apresentou nenhuma alteragdo relevante, com apenas
a fragao beta (13,7%) levemente excedente aos valores de referéncia.
Dosagens de acido urico, bilirrubina total e fracdes, calcio, DHL, glicose,
AST, ALT, ureia, IgD e B2 microglobulina ndo mostraram alteragdes. O he-
mograma indicou hemoglobina de 11,7 g/dL. Por fim, o exame radiolégico
de cranio, pelve, tmero e térax ndo mostrou anormalidades. Biépsia de
medula 6ssea é aguardada para pesquisa de proteinas amiloides infiltra-
das no tecido hematopoético. Conclusdo: A presenca de material amiloi-
de com coloracdo positiva para Vermelho-Congo confirma o diagnéstico
de amiloidose nos tecidos gastrico e duodenal. No entanto, o fato de o
paciente ter histérico de doenca de Castleman nos permite questionar se
a patologia pode ser secundaria a hiperplasia linfoide prévia. Analisando
a imuno-histoquimica, temos a positividade para CD138, indicando a
proliferagao de plasmocitos; positividade de MUM-1, que é um fator de
transcricao para diferenciacdo plasmocitaria, falando a favor de prolife-
racao destas células; positividade para a cadeia leve lambda; negativida-
de para cadeia kappa. Em associacdo, estes achados sdo compativeis com
o diagnostico de amiloidose primaria, doencga relacionada com a deposi-
cao de cadeias leves monoclonais. Portanto, o quadro ndo parece ser se-
cundario a doenga de Castleman previamente manifestada. As dosagens
séricas de acido urico, AST, ALT, bilirrubina total e fracdes, calcio, DHL,
glicose, ureia, IgD e B2 microglobulina inalteradas demonstram auséncia
de les@o organica associada. A hemoglobina reduzida indica a presenca
de anemia. O resultado das radiografias comprova que nao houve infiltra-
¢&o amiloide do tecido 6sseo. O paciente aguarda o exame anatomopato-
légico de medula 6ssea para estabelecimento de conduta terapéutica.

184. DISPLASIA DE MEDULA OSSEA COM
TROMBOCITOPENIA REFRATARIA COMO PRIMEIRA
MANIFESTAGAO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Bovo PFB, Raboni LA, Pré F, Stefanello B, Nabhan SK, Spinelli BFB,
Medeiros LA

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

Objetivo: Relatar displasia de medula éssea (MO), com citopenia grave
em hemograma, como primeira manifestacao de lpus eritematoso sis-
témico (LES), na auséncia de outras alteracdes clinicas. Materiais e mé-
todos: Revisdo de prontuério e exames de forma retrospectiva (ambula-
tério do TMO do HC-UFPR), com pesquisa bibliografica (bases de dados,
SciELO, MEDLINE e LILACS). Relato de caso: Paciente do sexo feminino,
31 anos, previamente higida, proveniente de Curitiba (PR). Em maio de
2016, encaminhada por quadro de pancitopenia, com plaquetopenia
grave refratéria a pulsoterapia com corticoide e imunoglobulina em ou-
tro servigo. Quadro clinico: hd 2 meses com astenia progressiva, gengi-
vorragia e equimoses. Exposicdo a Cannabis sativa e cocaina inalatéria,
sem contato com medicagdes, agrotéxicos ou radiagao ionizante.
Exames: Hb 8,6 g/dL, leucécitos 2.510/pL, neutréfilos 1.883/pL, linfécitos
477/pL, plaquetas 2.000/pL, reticulécitos 42.000/pL, LDH 332 U/L,
Coombs direto positivo, ferritina 143 U/L, sorologias nao reagentes, do-
sagens de vitamina B12 e 4cido félico normais. Funcédo renal normal e
funcdo hepatica alterada. Mielograma: normocelular, megacariécitos
presentes e displasicos, com plaquetas diminuidas na extensao.
Imunofenotipagem: padrao alterado na maturagao neutrofilica, mono-
citica e eritroide. Citogenética: 46 XX (20 metafases). Biopsia de MO: ce-
lularidade de 90%, megacariécitos aumentados em numero e displasi-
cos, reticulina grau 1 Bauermeister e presenca de ALIPS, sugestiva de
mielodisplasia (SMD). Seguiu acompanhamento para defini¢do e condu-
ta de SMD com dependéncia transfusional de plaquetas (+ 2 x/semana)
e piora da fungao hepatica. TGO 793 U/L, TGP 171 U/L, BT 8,5 U/L, BI 6,5
U/L, GGT 547 U/L, FA 292 U/L e KPTT 1,8; internada para controle clini-
co. Evoluiu com esplenomegalia (13 cm) e hepatomegalia (3 cm RCD),
alopécia e mucosite grau 2. Avaliacdo com Fibroscan® constatou fibrose
hepéatica grau 3, superestimada pelo aumento das transaminases.
Sorologia + para EBV IGM, mas PCR viral com baixo numero de copias.
Na sequéncia, apresentou FAN 1/640, padrdao nuclear homogéneo.
Baseado nos critérios atualizados (7/17), fez-se o diagnéstico de LES:
alopécia, uUlceras orais, Coombs + sem anemia hemolitica, linfopenia,
plaquetopenia, queda do complemento e FAN positivo. Iniciou trata-
mento com prednisona 40 mg/dia e hidroxicloroquina 400 mg/dia; em
dois dias apresentava melhora clinico-laboratorial, aumento progressi-
vo de plaquetas/linfocitos e queda de transaminases/bilirrubinas. Julho
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de 2016: Hb 8,3 g/dL, leucécitos 4.500/uL, neutréfilos 3.700/uL, linfécitos
540/ul, plaquetas 137.000/uL, BT 1,0 U/L, LDH 176 U/L, TGO 32 U/L, TGP
69 U/L,KPTT 1,32. Discussdo: As manifestacdes hematoldgicas ocorrem
em aproximadamente 50% dos pacientes com LES, porém plaquetope-
nia grave é observada em menos de 10% dos casos. Neste relato, a apre-
sentacdo do quadro de LES foi exclusivamente com manifestagoes he-
matolégicas graves e necessidade transfusional frequente. A avaliacao
da MO néo é realizada rotineiramente em pacientes com LES, mas pare-
ce ser um 6rgao alvo na doenca. Estudos demonstram que alguns acha-
dos sdo comuns, como alteracdes vasculares, aumento da reticulina,
dismegacariopoese e presenca de grupos de células precursoras com
localizag@o anormal (ALIPS). Este relato confirma a importancia da in-
vestigacao de doencas nao hematolédgicas causando pancitopenia e de-
monstra alteracdes na MO que podem ser encontradas em um paciente
com LES.

185. SINDROME DE POEMS - IMPORTANCIA DO
DIAGNOSTICO PRECOCE: RELATO DE CASO

Junior RS?, Costa VCR?, Silva RC?, Silva DCP, Queiroz CR?, Silva GN?,
Freitas MMP?, Okada LY?, Neto JVP©

@ Universidade Catdlica de Brasilia (UCB), Brasilia, DF, Brasil
b Centro Universitdrio de Gurupi (UnirG), Gurupi, TO, Brasil
¢ Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Introdugdo: A sindrome de POEMS manifesta-se na quarta ou quinta dé-
cada de vida, principalmente em homens. E uma rara neoplasia de célu-
las plasmaticas, caracterizada por polineuropatia. A doenca — também
chamada de mieloma osteoesclerético ou sindrome de Crow-Fukase -
pode acometer multiplos érgdos e apresentar manifestagoes clinicas va-
riadas. As principais sdo as letras do acrénimo POEMS - polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, proteina M e alteragdes cuténeas (skin
changes). Outros achados sao lesdes osteoescleroticas, derrame pleural,
ascite, edema periférico, papiledema, eritrocitose e baqueteamento dos
dedos. A causa nao é completamente esclarecida, mas suspeita-se que
exista uma doenca proliferativa monoclonal dos plasmocitos, que produ-
zem anticorpos anormais e acometem sistemicamente o organismo. Nao
ha um tratamento padrdo, mas os mais utilizados s&o radioterapia, qui-
mioterapia ou transplante autélogo de medula 6ssea, de maneira isolada
ou combinada. Objetivo: Descrever o caso de um paciente portador de
sindrome de POEMS acompanhado na Unidade de Hematologia do
Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF). O objetivo é alertar sobre a
importancia do diagnoéstico precoce das doengas multissistémicas que se
apresentam com neuropatia periférica, uma vez que o inicio imediato do
tratamento pode evitar o desenvolvimento de sequelas neurolégicas irre-
versiveis. Material e métodos: Foi estudado o prontuério de um paciente
que recebeu o diagnéstico e tratamento para sindrome de POEMS, atendi-
do no ambulatério de Hematologia do Hospital de Base do Distrito
Federal (HBDF). As anélises se deram a partir de informacdes coletadas
em seu prontuario, tais como: apresentacdo inicial da doenca, exames de
imagem e laboratoriais, tratamento e medicamentos instituidos, além da
resposta do paciente e posterior melhora clinica. Descri¢do do caso:
Homem, 50 anos, morador de Brasilia, relatava parestesia do tipo formi-
gamento em membros inferiores e superiores h4 18 meses. Perdeu a ca-
pacidade de deambular e usava cadeira de rodas. Ao exame fisico, tinha
facies hipocratica, eupneico, afebril, corado, anictérico, acianotico, abdo-
men escavado as custas de perda de peso, fungdo motora deficitéria e
polineuropatia periférica. Foram solicitadas eletroneuromiografia dos
membros e coleta de liquido cefalorraquidiano. Apresentava lesées os-
teoblasticas em imeros, fémures e clavicula direita, e lesdo esclerdtica
em costela. Firmado o diagnéstico de sindrome de POEMS, foi submetido
a ciclos de quimioterapia com ciclofosfamida e dexametasona.
Apresentou melhora progressiva dos sintomas de polineuropatia e qua-
dro clinicamente estéavel, e recuperou gradativamente a capacidade de
deambular sozinho, além de recuperacao do apetite e ganho de peso.
Conclusdo: Embora seja uma doenga rara, nota-se a importancia de um
diagnostico preciso e precoce em relacdo a sindrome de POEMS, cujas
sequelas, principalmente das polineuropatias, sdo cada vez piores com o
passar do tempo — paciente perde gradativamente a sensibilidade e a ca-
pacidade motora, inclusive com limitagao da locomogao. O diagnéstico
pode ser feito com base em critérios objetivos e bem-definidos, e as op-
cOes terapéuticas a doenca sdo similares as do mieloma multiplo, e muito
mais eficazes.

186. SINDROME HEMOLITICA UREMICA ATIPICA:
RELATO DE CASO

Buka ML, Ganacini PR, Basto ML, Garcia LA, Hirose FF, Furlan AM,
Janior FAAES, Lemes MS, Melo ACG

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

Paciente do sexo feminino, 68 anos, encaminhada por tontura, disartria e
parestesia unilateral de hemiface e membro superior. A ressonancia de
encéfalo evidenciava lesbes inespecificas em territério posterior. Os exa-
mes laboratoriais apresentavam anemia hemolitica ndo imune, plaque-
topenia de 54 mil e esquizécitos (6%). Com hipdtese inicial de parpura
trombocitopénica trombética (PTT), iniciamos plasmaférese, com melho-
ra parcial do quadro clinico, porém mantinha DHL elevado. Apds trés me-
ses (depois da retirada do corticoide), obtivemos dosagem de ADAMTS 13
normal (93%). Necessitou de nova internagéao por infecg¢ao urinaria e pio-
ra de fungdo renal, com creatinina de 5,6. Na ocasiao, recebeu heparina
nao fracionada (HNF), evoluiu com piora da plaquetometria para 15 mil,
tromboembolismo pulmonar e multiplas tromboses venosas profundas.
Realizada substitui¢gdo de HNF por fondaparinux, sem melhora. Manteve
DHL elevado, esquizécitos em sangue periférico e evoluiu com necessida-
de de hemodialise. Aventada hipotese de sindrome hemolitica urémica
atipica (SHUa); optou-se por iniciar eculizumab. J4 no primeiro més de
tratamento, apresentou melhora progressiva da fungéo renal, bem como
melhora neurolégica, normalizagdo de niveis plaquetarios, DHL e esqui-
zocitos. Atualmente, paciente assintomatica, em seguimento com nossa
equipe e mantendo uso de eculizumab, com funcéo renal totalmente re-
cuperada. Discussdo: A SHUa é uma ultra rara e grave doenga, caracteri-
zada por anemia hemolitica ndo imune, plaquetopenia e lesdes de érgaos
-alvo. O termo atipica deve-se a ndo estar associada a Escherichia coli,
produtora de toxina shiga. Pode ocorrer em qualquer idade, sendo 50%
dos pacientes diagnosticados antes dos 18 anos. £ causada por mutagoes
genéticas, que levam a ativagdo crénica e descontrolada da via alternati-
va do complemento, ocasionando a microangiopatia trombética (MAT). A
excessiva clivagem desta via culmina na formacao exagerada de C3a e
C5a, além da formacédo do complexo de ataque a membrana (C5b-C9),
que desencadeia ativacdo de vias inflamatorias, ativacao leucocitéria,
consumo plaquetario e lesdes endoteliais graves. Ha individuos que apre-
sentam mutacgdes em CFH, CFI e MCP e que néo desenvolvem a doenga,
indicando que um fator ambiental é necessario para desencadea-la. A
investigacdo das mutacdes genéticas pode influenciar decisdes, incluindo
avaliagdo do risco de recorréncia pés-transplante/elegibilidade de doa-
dor, aconselhamento genético e selegdo de pacientes candidatos a retira-
da do eculizumab. Com a melhor elucidagao sobre a patogénese da SHUa
e o desenvolvimento do eculizumabe, um anticorpo monoclonal total-
mente humanizado que bloqueia o C5 (final da via do complento), € pos-
sivel frear a doenga. Estudos mostram que quanto mais rapido ocorrer o
diagnéstico e a institui¢do do tratamento, melhor sera o desfecho dos
pacientes. Conclusdo: A SHUa e a PTT sdo grandes desafios na
Hematologia quando se trata de diagnoéstico e tratamento. A plasmafére-
se, apesar de mostrar bons resultados na PTT, apresenta limitacoes na
SHUa, pois ndo muda o background da doenca. O eculizumabe mostrou
maior eficicia do que a plasmaférese na prevencao e no tratamento de
episddios de SHUa, e deve ser instituido o mais precocemente possivel.

187. IMPACTO DA DEFICIENCIA DE VITAMINA D SOBRE A
ATIVAGAO TH2 E MAIORES CONTAGENS DE EOSINOFILOS
CIRCULANTES

Andrade AS?, Ribeiro FM?, Alves PAS?, Simonini VRF?, Filho JTDS&P

2 Faculdade de Medicina de Campos (FMC), Campos dos Goytacazes, RJ,
Brasil

® Instituto Federal de Educagdo, Ciéncia e Tecnologia Fluminense (IFF),
Campos dos Gotyacazes, RJ, Brasil

Introdugdo: Embora seja conhecida por seus efeitos sobre a homeostase
6ssea e mineral, a vitamina D é cada vez mais reconhecida como agente
imunomodulador. Sua deficiéncia tem sido associada a doengas imuno-
mediadas, tais como asma, rinite e dermatite atépica. Essas condicdes
alérgicas sdo mediadas por linfécitos T helper 2 (Th2), que secretam IL-4,
IL-5 e IL-13, relacionadas a produgao de IgE e reacdes imunes mediadas
por eosindfilos e mastécitos. Tal resposta Th2, por sua vez, pode ser inibi-
da pela vitamina D em diferentes sistemas experimentais. Objetivos:
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Investigar a associagdo entre os niveis séricos de vitamina D e a quanti-
dade absoluta de eosindfilos circulantes. Material e métodos: Estudo de
delineamento transversal envolvendo individuos de ambos os sexos e de
todas as faixas etérias, atendidos em um laboratério de patologia clinica,
que realizaram dosagens de 25-hidroxivitamina D e hemograma. Na ana-
lise estatistica, foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis
para comparacao de variaveis continuas entre amostras independentes.
Resultados: Foram avaliados 670 individuos no ano de 2015. A idade me-
diana foi de 43 anos (1-95 anos), com predominio do sexo feminino
(79,3%). Os niveis de vitamina D foram estratificados em 4 faixas: defi-
ciéncia grave (< 10 ng/mL), deficiéncia (10,1 a 20 ng/mL), insuficiéncia
(20,1 a 30 ng/mL) e suficiéncia (> 30 ng/mL), distribuidos, respectivamen-
te, nas frequéncias de 1,3%, 9,6%, 35,5% e 53,6%. A média da contagem de
eosinoéfilos nos 4 grupos foi de 244, 229, 191 e 181/mm?, respectivamente
(p = 0,03). Nao houve diferenca estatistica nos 4 grupos entre as conta-
gem de leucdcitos (p = 0,19), neutréfilos (p = 0,21), linfécitos (p = 0,59) e
monocitos (p = 0,22). Conclusdes: Desta maneira, verificou-se que, em
uma populacdo nao selecionada, individuos com deficiéncia de vitamina
D est@o em maior risco de desenvolver niveis mais elevados de eosindfi-
los sanguineos. Sugerimos, entdo, sempre considerar as deficiéncias de
vitamina D como diagnostico diferencial na investigacdo de niveis au-
mentados de eosinéfilos.

188. LINFO-HISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA EM PACIENTE
TRANSPLANTADO RENAL: RELATO DE CASO

Silveira MP, Camargo FS, Silva DE, Lamas SG, Rodrigues MBC,
Fernandes RAS, Laraia VL, Lorena YG

Hospital das Clinicas Samuel Libanio (HCSL), Pouso Alegre, MG, Brasil

Introdugéo: A linfo-histiocitose hemofagocitica, ou sindrome hemofago-
citica (SHF), é uma sindrome rara e agressiva de ativagdo excessiva do
sistema imune. £ caracterizada pela proliferacdo de macréfagos benignos
responsaveis por extensa fagocitose de células hematopoiéticas, o que se
deve a uma resposta hiperinflamatéria que pode afetar a fungao citotdxi-
ca de linfécitos T e das células NK. Essa resposta inflamatéria € induzida
por uma “tempestade de citocinas” e é caracterizada pela proliferacgao e
ativacdo de macrofagos no sistema reticuloendotelial. Pode ocorrer como
uma doenca familiar ou esporadica, podendo ser desencadeada por uma
grande variedade de eventos que perturbam a homeostase imune. A in-
feccdo é um gatilho comum tanto em pessoas com predisposicao genéti-
ca quanto em casos esporadicos. O diagnéstico de SHF baseia-se em uma
combinacéo de sinais clinicos e biologicos e exige, além de exame histo-
légico/citolégico para deteccdao de hemofagocitose, uma investigagao
etiolégica exaustiva. Objetivo: Relatar o caso clinico de um paciente apds
transplante renal em uso de imunossupressores, que evoluiu com sindro-
me hemofagocitica, e chamar a atengéo para esta sindrome grave que
frequentemente é subdiagnosticada. Material e métodos: H. G., sexo
masculino, 47 anos, transplantado renal ha 4 anos por perda renal de
causa indeterminada, em uso de azatioprina, tacrolimus e prednisona,
deu entrada no servigo com quadro de vomitos, diarreia e inapeténcia.
Histéria de pico febril em dias anteriores. Apresentava pancitopenia gra-
ve na admissao, com refratariedade transfusional. Associado ao quadro
hematoldgico, apresentava piora da fungao renal. A contagem de reticu-
lécitos era diminuida, e a dosagem da vitamina B12 normal. Proteina C
reativa baixa. Inicialmente, pensou-se em mielotoxicidade medicamen-
tosa ou viral; foram suspensos os imunossupressores. Sorologias para
hepatite B, C e HIV negativas. Solicitado PCR para CMV, parvovirus e
Epstein-Barr. Culturas negativas. No mielograma, foram visualizados
uma medula 6ssea discretamente diminuida para idade, hipocelularida-
de da série granulocitica com parada de maturacgdo, hipercelularidade
relativa da série megacariocitica e eritrocitica, e aumento da atividade
macrofagica com figuras de hemofagocitose. Solicitados exames para
avaliar possivel sindrome hemofagocitica, e realizada imunoglobulina
endovenosa 0,4 g/kg/dia por 5 dias, sem nenhuma melhora do quadro
hematoloégico. Resultados: Cerca de 12 dias apds admissao hospitalar, foi
feito o diagnéstico da SHEF. O paciente apresentava positividade para 5 dos
8 critérios: citopenias, figuras de hemofagocitose na medula éssea, hiper-
ferritinemia de 9.293, esplenomegalia, hipofibrinogenemia. Neste mo-
mento, o paciente ja se apresentava na UTI com disfuncdo renal dialitica
e em ventilacdo mecanica por disfucdo respiratéria. Realizada 1% dose de
etoposide ajustado para fungédo renal, porém paciente evoluiu para ébito
24 horas ap6s o inicio do tratamento, com disfungao de multiplos 6rgéos.
Discussao: A linfo-histiocitose hemofagocitica apresenta alta mortalida-

de, e o nimero de casos descritos na literatura vem aumentando progres-
sivamente. O tratamento precoce é essencial para melhor sobrevida dos
pacientes afetados. Conclusdo: O maior obstéculo para um bom resulta-
do na SHF € o atraso no diagnostico, que é dificil por causa da raridade
dessa sindrome e pela apresentacao clinica variavel, associada a falta de
especificidade dos achados laboratoriais.

189. LEISHMANIOSE VISCERAL EM GESTANTE:
RELATO DE CASO

Saraiva CMA®?, Aroucha AQMSP, Correia CWB?, Correia MCBg,
Brandao RA?, Costa MFH?

@ Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife,
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b Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), Recife,
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Objetivos: Descrever caso clinico de uma gestante com leishmaniose vis-
ceral. Métodos: Relato de caso a partir de dados obtidos em revisdo de
prontuario da paciente. Resultado: M.1.S., sexo feminino, 23 anos, gestan-
te de 27 semanas, é admitida na emergéncia obstétrica do HC/UFPE com
quadro de febre, astenia, emagrecimento de 11 kg e sudorese noturna nos
ultimos 3 meses. Ao exame fisico, evidenciava-se esplenomegalia macica.
Hemograma mostrava pancitopenia, com neutropenia acentuada. Ainda
no centro obstétrico, foram administrados 2 CH, e iniciada antibioticote-
rapia empirica com cetriaxone 2 g/dia, modificada para cefepime 2 g
8h/8h em virtude do quadro de neutropenia febril. Realizadas pesquisa
para antigeno urindrio de Leishmania pelo teste de aglutinagao em latex,
pesquisa de anticorpo circulante para Leishmania no soro por imunocro-
matografia com antigeno rk39 e PCR para DNA de Leishmania no soro.
Todos os testes se mostraram reagentes. Mielograma evidenciou inime-
ras formas de Leishmania. Iniciada anfotericina B lipossomal 200 mg/dia,
por 5 dias consecutivos. Apds 48 horas, paciente apresentou melhora da
febre e da astenia. Paralelamente, houve melhora gradual da neutropenia
e da plaguetometria, mas nao de hemoglobina, motivo pelo qual recebeu
novo CH. Recebeu, ainda, duas doses de 200 mg nos dias 14 e 21, contados
a partir da primeira infusgo. Durante o tratamento, apresentou episédios
de hipocalemia e hipoglicemia, necessitando de reposicdo parenteral de
potéssio e glicose. Manteve acompanhamento conjunto com obstetricia,
que diagnosticou restri¢do de crescimento intrauterino, porém sem alte-
racdo de vitalidade ou anatomia fetais. Recebeu alta em boas condigoes
clinicas para acompanhamento ambulatorial com obstetricia e clinica
meédica. Discusséo: Leishmaniose visceral (LV) é uma doenca potencial-
mente fatal, causada por espécies do género Leishmania. Suas manifesta-
¢oes tipicas incluem febre, perda ponderal, astenia e esplenomegalia.
Usualmente reconhecida como doenga rural, apresenta incidéncia cres-
cente em areas urbanas e permanece endémica no Nordeste brasileiro.
Todavia, é infrequente a manifestacdo de LV durante periodo
gestacional.

190. RECURRENT EPISODES OF BACTEREMIA DUE TO
MULTI-DRUG-RESISTANT GRAM-NEGATIVE ORGANISMS IN
FEBRILE NEUTROPENIA

Garnica M, Sinhorelo A, Madeira L, Maiolino A, Nucci M
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

Background: Multi-drug-resistant Gram-negative bacteremia (MDRGNB)
is a serious complication in febrile neutropenia (FN), with high mortality
rates. Little is known about the frequency of recurrence of MDRGNB in
patients who survive the first episode and develop a new episode of FN.
Objectives: To determine the frequency of MDRGNB in the first and in
consecutive episodes of FN and whether a previous MDRGNB increases
the risk for recurrence. Methods: Prospective cohort of all episodes of FN
in hematologic patients from 2000 to 2013. MDRGNB was defined as bac-
teremia due to Gram-negative organisms producing extended spectrum
of beta-lactamases (ESBL). The frequency of MDRGNB in the first and in
consecutive episodes of FN was determined; in a patient-basis analysis,
the frequency of MDRGNB recurrence, defined as bacteremia causing by
the same Gram-negative bacteria (genus, species and antibiotic suscepti-
bility profile) in a subsequent episode of FN, was determined. The chi-
squared test, two-tailed Fisher exact test, and Mann-Whitney test were
used in the analysis. Results: The study included 1,433 episodes of FN in
915 patients: 643 with only one FN episode, and 272 (30%) with more than
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one FN episode. Multiple myeloma (30%) and acute myeloid leukemia/
myelodysplasia (20%) were the most frequent underlying diseases.
MDRGNB occurred in 89 patients (9.7%); 59 (66%) occurred in the first
episode of FN, and 30 in subsequent episodes (14 in the second FN epi-
sode, seven in the third, four in the fourth, and five in the firth episode).
The incidence of MDRGNB was 6.4% in the first FN episode, and 11% in
consecutive FN episodes (p = 0.38). From the 89 patients MDRGNB, 30
(46%) died during the episode. Only 20 patients (22.5%) experienced a
subsequent episode of FN after the MDRGNB. Recurrence of MDRGNB
was observed in four of these 20 patients (20%): two after 1 month, one
after 2 months, and one 10 months after the first episode. No patient died
during the recurrent MDRGNB. Conclusions: Patients who survive an ep-
isode of MDRGNB during an episode of FN and develop another episode of
FN have a 20% of chance of having recurrent MDRGNB. Given the high
recurrence rate of MDRGNB and the potentially negative impact of inap-
propriate empiric antibiotic therapy on the outcome, tailored empiric an-
tibiotic regimen should be strongly considered in these patients.

191. LESAO GRANULOMATOSA ISOLADA EM SISTEMA
NERVOSO CENTRAL: RELATO DE CASO

Gomes MP, Prestes POP, Abdo ANR, Marquez GL, Siqueira IA,
Okada LY

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

Introdugédo: A doenga de Erdheim-Chester e o xantogranuloma juvenil
sdo doengas raras, do grupo das histiocitoses ndo Langerhans, ambas de
patogénese pouco conhecida. Objetivo: Este trabalho visa a relatar um
caso de lesbes xantogranulomatosas, isoladas em sistema nervoso cen-
tral, e discutir as principais hipéteses diagnésticas. Caso: DSF, sexo mas-
culino, 20 anos, notou, em janeiro de 2015, inicio de quadro de perda pon-
deral associado a quadro neurolégico incipiente de alteragdo do
equilibrio, disartria, dislalia, dismetria e disdiadococinesia. Ao evoluirem
os sintomas, procurou assisténcia médica, que ndo identificou nenhuma
alteracao laboratorial ou indicou conduta terapéutica. Manteve progres-
sdo do quadro, com importante comprometimento funcional, até julho
de 2015, quando realizou ressonancia magnética de encéfalo, sendo evi-
denciada nodulacdo expansiva em topografia cerebelar. Considerando
apresentacao clinica associada a imagem, suspeitou-se de malformacédo
congénita de seios venosos, e optou-se por abordagem neurocirurgica em
setembro de 2015, com craniotomia e reconstru¢do com malha de titanio.
Evoluiu com progressao dos sintomas neurolégicos e infecgao de ferida
operatéria; foi entdo referenciado ao HC-FMUSP, em fevereiro de 2016,
para investigacdo diagnéstica. Durante internacao, foi realizada tomo-
grafia contrastada, que identificou linfonodos infracentimétricos cervi-
cais, e confirmadas multiplas lesées em porcdo supratentorial com realce
pelo contraste, a maior de 3 centimetros, adjacente a confluéncia dos
seios venosos. Realizada bidpsia da lesao intracerebral, com morfologia
granulomatosa e imuno-histoquimica positiva para CD68, Ki67 com bai-
xos indices e negativa para CD1a e proteina S-100, sendo levantadas as
hipéteses de doenca de Erdheim-Chester e xantogranuloma juvenil.
Cintilografia 6ssea com fluoreto de s6dio marcado mostrou apenas hiper-
captacédo no local de abordagem cirdrgica, sem areas de acometimento
secundario. PET-CT com FDG18 mostrou intenso aumento do metabolis-
mo nas lesdes cerebrais, bem como em linfonodos infracentimétricos
inespecificos cervicais e inguinais. Os exames orientaram a decisao tera-
péutica de iniciar interferon alfa em abril de 2016. Apds introducéo e oti-
mizagdo de terapia, houve importante melhora dos sintomas neurolégi-
cos, com recuperacao funcional da motricidade fina, atualmente estavel.
Discussdo: O xantogranuloma juvenil geralmente se apresenta na pri-
meira infancia, com lesdes cutaneas Unicas ou multiplas, de curso benig-
no e frequente regressdo espontanea. O acometimento sistémico esta
presente em menos de 5% dos casos, sendo o achado da doenca em siste-
ma nervoso central apenas reportada em raros relatos. A doenca de
Erdheim-Chester tem incidéncia desconhecida, sendo mais comum em
adultos e com discreto predominio no sexo masculino. Sua principal ca-
racteristica é o achado de lesbes osteoesclerdticas multifocais, presente
em cerca de 95% dos casos. O quadro clinico é bastante heterogéneo, de-
pendendo dos sitios de acometimento pela doenca. O achado de lesdes
isoladas em sistema nervoso central é extremamente raro. Concluséo: O
caso descrito mostra uma apresentacdo atipica, que poderia ser enqua-
drada em ambas doencas, pois estas sdo indistinguiveis do ponto de vista
morfologico e imunofenotipico. A pesquisa da mutacao BRAF V60OF pode

auxiliar no diagnéstico, uma vez que é caracteristica da doenca de
Erdheim-Chester.

192. PERFIL IMUNOFENOTI{PICO DE LiQUIDOS PLEURAIS
ANALISADOS POR CITOMETRIA DE FLUXO

Rocha BCB®, Barroso RS?, Beirigo MLR?, Piratelo AS?, Carvalho MAV?,
Konecsni CA?, Silva MCA?, Teixeira LR?, Antonangelo L¢, Sales MM?*

2 Laboratério de Citometria de Fluxo, Divisdo de Laboratério Central,
Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo
(USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

® Divisdo de Pneumologia, Instituto do Coragdo (INCOR), Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo
Paulo, SP, Brasil

¢ Laboratério de Citologia, Divisdo de Laboratério Central, Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo
Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar os principais diagnésticos obtidos por citometria de fluxo
(CF) em amostras de liquido pleural (LP) com infiltracdo neoplasica.
Material e método: Foram analisadas 98 amostras de LP enviadas ao
Laboratério de CF da Divisdo do Laboratério Central do HC-FMUSP de ja-
neiro de 2010 a junho de 2016. Os painéis de anticorpos monoclonais (AM)
para doengas onco-hematolégicas (DOHs) foram inicialmente indicados
apos a avaliagdo citomorfolégica e anélise de dados clinico-epidemiolégi-
cos, quando disponiveis no pedido médico. Os AM mais utilizados foram:
CD3, CD4, CD5, CD8, CD10, CD19, CD20, CD22, CD23, CD34, CD38, CD43,
CD45, CD79b, CD138, CD200, FMC-7, IgD, IgM, Kappa, Lambda, e TdT. As
amostras foram processadas em citdmetros de 4 ou 8 cores (FACSCalibur®
e FACSCanto II®) e analisadas com o software Infinicyt®. Os resultados
foram correlacionados com o diagnostico definitivo. Resultados:
Predominaram pacientes do género masculino (61%), com mediana de 48
anos (2-84), dos quais 62,2% eram > 40 anos. Do total, 79,6% (78) tinham
diagnéstico prévio ou apresentavam alta suspeita de DOH: 22,4% estavam
em tratamento, 8,2% fora de tratamento, 12,3% tinham massas em inves-
tigacdo e 36,7% apresentavam apenas linfocitose anémala. Em 20,4% (20)
das amostras, a suspeita de infiltragcdo pleural DOH era secundaria; as
principais hipéteses eram patologias infecciosas/inflamatérias ou suspeita
de infiltracdo pleural por tumor sélido. No grupo com suspeita de DOH, em
25 pacientes (25,5% do total de casos) a CF caracterizou 4 leucemias lin-
foblasticas agudas e 21 neoplasias de células B maduras (2 linfomas do
manto, 2 linfomas foliculares, 1 leucemia linfoide cronica, 3 linfomas de
Burkitt, 3 neoplasias plasmocitarias, 1 linfoma primaério de efusoes, 1 neo-
plasia de células dendriticas plasmocitoides blésticas e 8 doencas linfopro-
liferativas crénicas NOS). Todos os resultados liberados foram concordan-
tes com os diagnésticos finais obtidos apés a correlagéo clinica, radiolégica
e/ou histopatolégica, quando disponivel. Em 1 caso, houve reclassificagdo
do subtipo de DOH segundo critérios OMS. Nos demais pacientes, os LPs
apresentaram composicao leucocitaria aumentada, porém compativel
com padrdo reacional, sendo 53 (54,1%) do grupo com suspeita de DOH e
20 (20,4%) correspondentes as demais indicagdes. Discussao: A literatura
relata casuisticas de LPs associadas a diversas DOHs, sendo o diagnéstico
final obtido pela correlacéo entre a citologia, imunofenotipagem e histolo-
gia, quando aplicavel. As diferentes linhagens hematolégicas, normais ou
clonais, quando presentes no LP podem ser facilmente imunofenotipadas
por conta da ampla disponibilidade de anticorpos direcionados para essas
linhagens. Considerando que LPs com evidéncia de infiltracdo por DOH
associam-se a evolugao clinica desfavoravel, com piora do prognoéstico, a
contribuicao da CF na confirmacao ou exclusdo dessa condicao é determi-
nante para o manejo clinico e ajustes terapéuticos. Por fim, em concordan-
cila com os dados da literatura, nossos achados evidenciaram maior fre-
quéncia de LNH envolvendo o LP, seguido por neoplasias de células
plasmaticas e outras doencas linfoproliferativas cronicas. Conclusdo: O
diagnéstico etiolégico em amostras de LP permanece desafiador, contudo a
CF foi capaz de caracterizar com preciséo e rapidez infiltragdes por DOHs
pré-existentes ou ndo diagnosticadas, revelando-se uma ferramenta labo-
ratorial valiosa nesse cenario.

193. APLASIA SEVERA DE MEDULA OSSEA POR
HANSENIASE VIRCHOWIANA

Dagostin CS?, Lopes TBY, Souza DL?, Junior AMP?

@ Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC), Cricitima, SC, Brasil
b Hospital Sdo José, Cricitima, SC, Brasil
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Objetivo: Apresentar a hanseniase virchowiana como importante diag-
nostico diferencial na aplasia de medula e seu desfecho, apesar de raro.
Material e métodos: Avaliacdo retrospectiva de prontuario de um caso de
hanseniase virchowiana. VR.M., feminino, 49 anos, previamente higida e
com HAS em uso de losartana, iniciou ha 4 dias com tremores e um pico
de febre, associados a intensa astenia e odinofagia, apresentando placas
em amigdalas e hiperemia de orofaringe e adenopatia cervical e inguinal.
Solicitou-se, na admissao, hemograma completo, mostrando eritrograma
normal, porém com leucograma de 630 leucécitos/pL, denotando leuco-
penia severa. Receitou-se profilaxia com nistatina, aciclovir e fluconazol,
e internagao para investigacao. No dia seguinte, solicitou-se hemograma
completo, que resultou em anemia leve, leucopenia severa (970 U/L) e
trombocitopenia (85.000/mm?); coagulograma e fungdo renal, sem altera-
¢oes; PCR (> 90) e VHS (120 mm), bilirrubinas total, direta e indireta, que
foram normais; TGO 87 U/L; eletrdlitos dentro da normalidade; FAN e FR
sem alteragbes, testes para hepatites B e C e HIV, todos negativos. Foi so-
licitada, também, uma bidpsia de medula dssea, que teve como resultado
aplasia severa de 5%, com pesquisa de BAAR negativa. Apés avaliacdo
com o dermatologista, foi feito o diagnéstico clinico de hanseniase; com
um pico febril, associou-se vancomicina ao tratamento e, posteriormen-
te, 0 esquema com clofazima, dapsona e rifampicina. Apés o terceiro dia
de antibioticoterapia, a paciente foi liberada e orientada para o programa
de hanseniase municipal. A alta, paciente apresentava leve anemia, po-
rém com leucécitos de 3.010/dL. Resultado: Paciente com aplasia severa
de medula 6ssea por hanseniase virchowiana atingiu a cura da doenga,
com medula 6ssea portando as trés linhagens hematolégicas e em pro-
porcdes fisiolégicas. Discussdo: Transmitida pela inalacdo dos
Mycobacterium leprae, o Brasil ocupa o segundo lugar em niimero absoluto
de casos de hanseniase, atras apenas da India. A forma virchowiana mul-
tiplica-se e dissemina-se por via hematogénica, e causa méculas hipocro-
micas, eritematosas ou acastanhadas, com bordas mal-definidas. £ co-
mum edema dos membros inferiores, nédulos, facie leonina e madarose,
sendo rarissimo o acometimento da medula éssea, havendo escasso con-
tetido na literatura. Este caso é notével pela rarissima ocorréncia, sendo
uma evolugdo precoce da forma virchowiana e acarretando aplasia de
medula 6ssea severa em paciente previamente higida e ndo imunossu-
primida, ndo possuindo micobactérias na medula, sendo a aplasia ndo
causada pela presenca do micro-organismo, mas sim por evolugao natu-
ral da doenga - e totalmente revertida apenas com o tratamento da han-
seniase, acordando com um dos poucos relatos da literatura, onde a con-
duta e o prognéstico foram semelhantes. Outro caso descrito na
literatura, um senhor de 54 anos com a forma virchowiana ja avancada,
tecido nasal em colapso e nédulos subcutaneos, foi denotado hiperplasia
medular e, da mesma maneira, apenas com o tratamento para a mico-
bactéria, foi o suficiente para normalizar a medula 6ssea. Conclusao: Os
casos de hanseniase virchowiana afetando a medula 6ssea s&o raros, po-
rém o desfecho do vigente caso e do pouco contetido na literatura é favo-
ravel apenas com o tratamento da micobactéria per se.

194. CORPUSPUCLOS DE HOWELL-JOLLY SIMILE EM
GRANULOCITOS: RELATO DE CASO

Trofo RPC, Frezzato C, Martins GCA, Sandes AF
Grupo Fleury, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Em 1989, a hematologista Barbara J. Bain descreveu fragmen-
tos ou inclusées nucleares intracitoplasmaticas em neutréfilos. Ela foi a
primeira a compara-los aos corpusculos de Howell-Jolly observados nos
eritrécitos, denominando-os de corpusculos de Howell-Jolly simile. Tais
inclusdes nucleares sdo raramente observadas, indicam disgranulopoese,
e sua presenca pode ser confirmada pela coloracdo de Feulgen, para DNA.
Foram descritos pela primeira vez em pacientes em uso de azatioprina.
Nao é infrequente observa-los em pacientes HIV positivos, por vezes na
auséncia de qualquer terapia medicamentosa, porém sua relagdo com o
HIV n&o foi bem determinada. £ uma condigéo inespecifica, que pode ser
observada em casos de doencas infecciosas, inflamatérias e autoimunes,
ou durante tratamento quimioterapico citotéxico/imunossupressor. Os
corpusculos de Howell-Jolly simile néo representam uma doenca especi-
fica, entretanto reconhecé-los é muito importante, para que ndo sejam
confundidos morfologicamente com agentes infecciosos intracitoplas-
maticos, corpusculos de Déhle e inclusdes de doencas genéticas raras,
como a sindrome Chediak-Higashi. Objetivos: Este estudo tem como ob-
jetivo relatar um caso de leucemia mieloide aguda (LMA) em tratamento
quimioterapico e o achado morfolégico de corptiisculos de Howell-Jolly

simile em amostra de sangue periférico. Resultados: RLS, 53 anos, sexo
feminino, tabagista de longa data, procurou servico médico em 15 de
marco de 2016 por quadro de anemia sintomética. Ao hemograma, Hb =
5,0 g/dL, Ht = 15,7%, leucdcitos = 14.180/mm? com 8% de blastos e pla-
quetas = 39.000/mm?®. Realizada puncao aspirativa de medula 6ssea (mie-
lograma, imunofenotipagem, cariétipo e biologia molecular), fechando
diagnéstico para LMA. Iniciado tratamento quimioterapico com citarabi-
na e idarrubicina em 18 de marco de 2016, e em 5 de julho de 2016 foi
submetida a um transplante de células-tronco hematopoiéticas periféri-
cas alogénico aparentado (irma). Apés o inicio da quimioterapia, obser-
vou-se, nos hemogramas de rotina, a presenca de corpusculos de Howell-
Jolly simile de maneira intermitente, os quais desapareceram apés o
transplante. A paciente recebeu alta hospitalar no dia 28 de julho de 2016
(D+23 pos transplante), com orientagao de retorno em consulta ambula-
torial. Discussdo: Este relato de caso evidencia a associacdo de tratamen-
to quimioterapico, com o aparecimento de corpusculos Howell-Jolly simi-
le em amostras de sangue periférico. Conclusao: O caso chamou atengao
durante a rotina por ser um achado morfolégico da série granulocitica
pouco frequente. Embora sem relevancia clinica, esse raro achado torna-
se interessante, principalmente aos profissionais microscopistas, como
aprimoramento técnico para distingao de outras morfologias similares.

195. SINDROME DE CHEDIAK-HIGASHI EM FASE
ACELERADA: RELATO DE CASO

Morais MMM?, Gomes BN?, Ramos HLNP, Freitas AMP, Costa CCMP,
Fialho MCE?, Fialho ECES, Melo AMTY, Nunes JC4, Caldas RMT4

@ Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Jodo Pessoa, PB, Brasil

b Faculdade de Medicina Nova Esperanca (FAMENE), Jodo Pessoa, PB, Brasil
¢ Hospital Napoledo Laureano, Jodo Pessoa, PB, Brasil

4 Hospital Infantil Arlinda Marques, Jodo Pessoa, PB, Brasil

Objetivos: Este trabalho visa a descrever e analisar um caso de sindro-
me de Chediak-Higashi em uma paciente pré-escolar, ocorrido no
Complexo Hospitalar Arlinda Marques (CHAM), em Jodo Pessoa (PB).
Materiais e métodos: O trabalho foi estruturado com base no segui-
mento clinico da paciente, junto de anéalise de resultados de exames.
Resultados: N.RJ,, 2 anos e 11 meses, sexo feminino, natural e proce-
dente de Santa Rita (PB). Foi admitida no CHAM com queixas de febre e
diarreia ha 4 dias. Mée relata infecgoes de repeticdo. Ao exame fisico,
notou-se esplenomegalia. Exames laboratoriais na admissdo com Hb
7,2 g/dL, Hto 20%, leucécitos 1.100/mm? e plaquetas 31.000/mm?, man-
tiveram-se durante todo o tempo de internacao com padrao de pancito-
penia. Ultrassonografia do abdome mostrou esplenomegalia extensa e
hepatomegalia com linfonodomegalias no hilo hepatico. Chamou a
atengao a coloragdo prata do cabelo, e que a mae da crianga tinha fené-
tipo negroide. A combinacgo do albinismo parcial com imunodeficién-
cia, visceromegalias, pancitopenia e esfregaco do sangue periférico com
granulacdes grosseiras em leucécitos e mondcitos foi fortemente asso-
ciada ao diagnéstico da sindrome de Chediak-Higashina fase acelerada,
confirmando-se no mielograma pelos achados de granulos peroxidase
positivos em diferentes linhagens. Os irmaos da paciente foram enca-
minhados para avaliagdo de histocompatibilidade para doagao de me-
dula 6ssea, e se mostraram histocompativeis. Entretanto, ela ndo teve
condigbes habeis para transplante, pois a doenca estava na fase acele-
rada. Deu entrada na UTI pediatrica com quadro de insuficiéncia hepa-
tica, com ictericia 3+/4+, dor abdominal, dispneia, pancitopenia, febre,
mucosite, moniliase oral, plicoma com ulcera perianal e sangramentos.
Foram dados suporte ventilatério e hemodinamico, antibioticoterapia
com meropenem e vancomicina e realizada transfusdo de complexo
protrombinico por 5 dias, com melhora transitéria, porém evoluiu para
6bito. Discussdo: A sindrome de Chediak-Higashi é uma doenca autos-
sdmica, recessiva, que cursa com albinismo parcial, infec¢des recorren-
tes e granulagdes extensas nos leucécitos. H& aproximadamente 200
casos reportados, e cerca de metade dos pacientes apresenta manifes-
tagdes neurolégicas, sendo a polineuropatia a mais comum. O diagnds-
tico é dado a partir da observacédo de inclusdes citoplasmaéticas gigantes
nos granulécitos no esfregaco de sangue periférico, achado este consi-
derado patognoménico. O tratamento que tem tido bons resultados é o
transplante de medula 6ssea; no entanto, os pacientes falecem antes
dos 7 anos de idade em consequéncia da gravidade das complicagoes
como hepato e esplenomegalias, em razdo da chamada fase acelerada
da sindrome, marcada por uma infiltracdo linfo-histiocitica ndo malig-
na de multiplos 6rgaos. O caso relatado mostrou-se bastante caracteris-
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tico, evoluindo para o ébito no quarto ano de vida em virtude da gravi-
dade das manifestacdes e da impossibilidade de se realizar o
transplante em tempo habil. Conclusdo: A sindrome de Chediak-
Higashi € uma patologia de alta morbimortalidade em criangas, sobre a
qual pouco se tem documentado, o que reforca a importancia deste re-
lato no sentido de ampliar o conhecimento sobre este tema e aprimorar
o manejo clinico dos eventos, a fim de proporcionar maior sobrevida aos
pacientes.

HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: BIOLOGIA

196. O POLIMORFISMO DA REGIAO PROMOTORA DO GENE
DO FATOR DE CRESCIMENTO VASCULAR ENDOTELIAL

- VEGF (2549 DEL/INS 18PB) E UM FATOR DE RISCO PARA O
SURGIMENTO DO ANEURISMA INTRACEREBRAL E DO AVEH

Alves DCCa?, Vidal YT?, Freire DO, Ferreira LB4, Donadi EA®,
Silva ICR?, Haddad R®

2 Faculdade de Ceildndia (FCE), Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF,
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b Centro Universitdrio Euroamericano (UNIEURO), Brasilia, DF, Brasil

¢ Faculdade LS, Brasilia, DF, Brasil

4 Centro Universitdrio de Brasilia (UniCEUB), Brasilia, DF, Brasil

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

Introdugdo: O aneurisma intracerebral é uma condi¢do anormal dos va-
sos intracranianos, o qual se caracteriza por uma dilatacéo focal inco-
mum em uma por¢ao da parede arterial, em consequéncia de um enfra-
quecimento demasiado desta regiao, ficando os vasos propicios a ruptura,
levando a hemorragia. Essas condi¢des hemorragicas sao definidas como
acidentes vasculares encefélicos hemorragicos (AVEH). Diversas evidén-
cias apontam que o componente genético exerce forte influéncia na pa-
togénese tanto do aneurisma intracerebral quanto de seu rompimento
(AVEH). O fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) atua em pro-
cessos como a arteriogénese, neuroprotecao, angiogénese e reparo de va-
sos. Polimorfismos neste gene, entre eles o polimorfismo na regiao pro-
motora -2549 (del/ins 18pb), sdo relacionados com os niveis de expressao
desse fator, podendo influenciar na integridade dos vasos. Objetivos:
Visto a importancia do VEGF na manutencao da integridade dos vasos
sanguineos, e que os elementos de risco que contribuem para a manifes-
tagao do aneurisma intracerebral ou AVEH n&o se restringem somente a
condigbes externas, mas também aquelas de base genética, este trabalho
buscou avaliar a relagao entre o polimorfismo -2549 (del/ins 18pb) na re-
gido promotora do gene do VEGF em amostras de pacientes acometidos
por tais patologias. Material e métodos: Setenta amostras de pacientes
acometidos com AVEH, 33 de individuos acometidos por aneurisma intra-
cerebral e 33 amostras de individuos controles saudaveis foram utiliza-
das neste estudo. Avaliagoes de déficit neurolégico e dependéncia funcio-
nal (Escala de Coma de Glasgow, Escala de Rankin, NIHSS e Indice de
Barthel) foram realizadas para todos os pacientes acometidos por aneu-
risma intracerebral ou AVEH. O DNA de ambos os grupos de pacientes foi
extraido, e reagdo de amplificagdo para regiao (posicao -2549) onde est&
localizada a delec@o/insercdo no gene do VEGF foi realizada pela técnica
da Reag@o em Cadeia da Polimerase (PCR). A anélise da reacdo foi efetua-
da por eletroforese em gel de poliacrilamida, observando-se o padrao de
bandas. As frequéncias alélicas e genotipicas foram correlacionadas com
as doengas e indices/escalas supracitados. Resultado: O estudo revelou
maior frequéncia do alelo VEGF -2549 18pbD nos pacientes acometidos
com AVEH e do gendtipo VEGF -2549 18pbDD nos pacientes acometidos
com aneurisma, e consequentemente nos pacientes totais (aneurisma +
AVEH) quando comparados ao grupo de individuos saudaveis. J& com re-
lagao a avaliagdes de déficit neurolédgico e dependéncia funcional (Escala
de Coma de Glasgow, Escala de Rankin, NIHSS e Indice de Barthel), foram
observadas distribui¢des aleatérias das frequéncias alélicas e genotipicas
do polimorfismo nos diferentes niveis das respectivas escalas. Conclusdo:
O presente estudo apresentou o alelo VEGF -2549 18pbD como fator de
risco para o AVEH e o genétipo VEGF -2549 18pbDD como fator de risco
para o aneurisma intracerebral.

197. ANALISE DE NIVEIS DE ESTRESSE OXIDATIVO EM
FIGADO DE ANIMAIS TRATADOS COM L-NAME E
HIDROXIUREIA

Neto ATDS, Silva IS, Rodrigues CT, Ivo ML, Silva AF, Nascimento VAD,
Melo ESP, Cassino PC

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande, MS,
Brasil

Objetivos: Analisar os niveis de MDA de figado de animais em uso de
L-NAME e tratados com hidroxiureia. Material e métodos: Dezoito ratos,
Wistar, pesando 250 gramas em média. A amostra constitui-se de
Controle: n = 6; L-NAME: n = 6, receberam 35 mg/kg/dia de L-NAME du-
rante 5 dias; L-NAME + HU: n = 6, receberam 35 mg/kg/dia de L-NAME
durante 10 dias, e uma dose 14 mg de hidroxiureia. Foram realizadas a
quantificagdo de MDA de figado e a analise histopatolégica do érgao.
Todos os procedimentos e protocolos foram seguidos conforme aprova-
cdo do Comité de Etica e Uso de Animais/CEUA/UFMS n°646/2014.
Resultados: Foram verificados os valores de produtos de peroxidacao lipi-
dica por meio do MDA de figado em trés momentos diferentes: grupo
controle, ap6s a administracao de L-NAME por 5 dias e ap6s a administra-
gao de L-NAME por 10 dias e uma dose de hidroxiureia. Foi observada
uma diferenca significativa entre as médias de MDA obtidas pelos grupos.
A média do grupo L-NAME (39561,83 + 7131,10) atingiu um valor maior
que o dobro do grupo controle (17019,55 + 3240,65), havendo uma regres-
sao apods o uso de HU (12232,27 + 2675,54). Também foi observado o au-
mento de células de Kupffer em resposta a administracdo de L-NAME.
Discusséo: As células de Kupffer, encontradas na superficie endotelial,
atuam como macréfagos e possuem dupla funcao: citotdxica e citoprote-
tora. Além disso, demonstrou-se que as EROs e a peroxidacgdo lipidica
possuem um importante papel na fisiopatologia da isquemia, e que a ex-
tensdo da lesdo esta correlacionada com o contetido do MDA tecidual
atingindo células endoteliais. O aumento na quantidade de células de
Kupffer pode indicar a presenca de radicais livres e algumas citoquinas,
desempenhando um importante papel na lesdo por isquemia hepética.
Quando ocorre a diminuicdo da circulagdo sanguinea por vasoconstri¢ao,
essas células secretam niveis elevados de radicais livres. Em decorréncia
desses niveis elevados de radicais livres, ha liberagéo de anion superoéxi-
do, implicando no dano capilar e o estresse oxidativo. Analisando os mar-
cadores de estresse oxidativo de tecido hepatico de ratos que fizeram uso
de L-NAME por 5 dias i.p., observou-se um aumento de MDA quando
comparados aos valores do grupo controle. Esse aumento indica uma
producao minima de agentes antioxidantes e aumento de ER de oxigénio
e nitrogénio, exacerbando os danos vasculares. Farmacos como a hidro-
xiureia, capazes de doar moléculas de oxido nitrico, possibilitam o au-
mento da expressao da gama globina em progenitores eritroides, elevan-
do niveis de GMPc g, consequentemente, aumentando producdo de HbF e
reduzindo o dano causado pelo estresse oxidativo. Conclusdo: Em sinte-
se, quanto a hepatopatia falciforme, a maioria dos estudos carece de pro-
fundidade, principalmente em relagao aos modelos animais. Logo, a ava-
liacdo dos efeitos que contribuem para o quadro clinico torna-se
complexa e necessita de outros estudos para abordar a hepatopatia e
métodos de tratamento eficazes no paciente com anemia falciforme. O
processo de inflamagao vascular nos diversos érgéos e sua quantificagao
por meio de metodologias de pesquisa sdo necessarias principalmente
quanto ao uso de métodos cada vez mais sofisticados. O uso de substan-
cias quimicas que modulam doencas é necessario para a compreensao
do mecanismo que as envolvem. Poder compreender a doenca é o passo
inicial para propor medidas de tratamento.

198. POLIMORFISMOS NOS GENES MYBPC3, ACTC1 E FATOR
V DE LEIDEN: ASSOCIAGAO COM HISTORICO FAMILIAR DE
CARDIOPATAS DA CIDADE DE MANAUS (AM)
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Goncalves MSf, Neto JPM?
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As doengas cardiovasculares sdo a principal causa de morte no mundo,
responsaveis por mais de 17 milhoes de 6bitos ao ano. Aproximadamente
80% desses casos sao registrados em paises majoritariamente de baixa e
média renda, representando 30% do total registrado no mundo. Nosso
projeto caracterizou molecularmente mutacdes nos genes Fator V de
Leiden (FLV), MYBPC3 e ACTC1, além de marcadores hematolégicos e bio-
quimicos relacionados a doenga cardiovascular em pacientes atendidos
no Hospital Universitario Francisca Mendes (HUFM), em Manaus, no
Amazonas. Os dados dos questionarios e dos resultados obtidos dos ex-
perimentos realizados foram analisados estatisticamente em banco de
dados gerado no software SPSS versdo 19. Foram investigados 289 pacien-
tes portadores de cardiopatias, com idade média entre 32 + 15,56 anos,
com 58% mulheres. Um total de 263 pacientes foram genotipados para os
genes FLV, MYBPC3 e ACTC1. Apenas 3 (1,1%) pacientes foram portadores
do polimorfismo para o FVL, sendo todos heterozigotos e dois do género
feminino. O mesmo ocorreu o gene ACTC1, com apenas 3 (1,1%) pacien-
tes apresentando polimorfismo em heterozigose, porém, dois foram ho-
mens. Ja para o gene MYBPC3, 8 (3,1%) apresentaram polimorfismo, 6
(2,3%) em heterozigose e 2 (0,8%) em homozigose, sendo 3 heterozigotos
e 1 homozigoto distribuidos igualmente entre os géneros. Os valores he-
matolégicos encontrados entre os géneros corroboraram a literatura,
com o masculino apresentando valores pouco superiores ao sexo femini-
no. No entanto, nos chamaram atencao os valores de colesterol total e
HDL colesterol superiores em mulheres, o que explica a frequéncia maior
de mulheres cardiopatas em nosso estudo. Pacientes normais e portado-
res para as mutagoes nos genes FVL e MYBPC3 ndo demonstraram corre-
lagoes significativas para os dados hematolégicos e bioquimicos, com
excecao do numero de leucocitos mais elevados nos portadores da muta-
¢ao FVL quando comparados aos normais. Entendemos a importancia da
diversidade genética para o estabelecimento de tratamento adequado
aos pacientes portadores de DCV, além de direcionar um tratamento pre-
ventivo desta patologia. Dados hematolégicos e bioquimicos sao funda-
mentais no diagndstico, tratamento e acompanhamento dos pacientes. A
inclusdo dos dados moleculares trara abordagem terapéutica mais preci-
sa e rapida, o que ajudara a remover complicagées bioquimicas, incluin-
do fatores precipitantes para DCV, e melhorara a prevencao e o tratamen-
to rapido, adequado e ideal ao paciente. Nossos resultados demonstraram
uma frequéncia maior de cardiopatas entre mulheres (58%), em que ape-
nas 3 (1,1%) pacientes foram portadores do polimorfismo para o Fator V
de Leiden e ACTC1, com MYBPC3 apresentando 8 (3,1%) pacientes porta-
dores do polimorfismo. Concluimos que os genétipos dos polimorfismos
estudados nao demonstraram correlagdes com as clinicas e gravidade
dos pacientes.

199. GLUTATIONA S-TRANSFERASE PI (SNP A341G) E
PARAMETROS BIOQUIMICOS EM MILITARES
PARTICIPANTES DO CURSO DE OPERAGOES NA SELVA
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Martins AMA?, Goncalves MS¢, Neto JPMP

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

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

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

d Centro de Pesquisas Gongalo Moniz (CPqGM), Fundagéo Oswaldo Cruz
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S&o atribuidos ao treinamento e & nutricdo adequada papéis fundamen-
tais no alcance de altos niveis de desempenho fisico militar; porém quan-
do a atividade fisica é praticada em excesso, ela leva ao rompimento das
fibras musculares, liberando componentes intracelulares para corrente
sanguinea. Diversos sdo os fatores que influenciam no desempenho fisico
de qualquer atleta, e alguns polimorfismos também podem estar envol-
vidos na melhora ou no menor desgaste fisico. A GST apresenta funcao
regulatéria e metabolica. Sua deficiéncia contribui para o estresse oxida-
tivo, apresentando papel importante na patogénese de muitas doencgas. O
objetivo do estudo foi correlacionar o SNP (A341G) da GSTm com glicose,
transaminase glutamico oxalacética (TGO), transaminase glutamico pi-
ravica (TGP), colesterol total, colesterol HDL, bilirrubina total, colesterol
LDL, bilirrubina direta, colesterol VLDL (mg/dL), bilirrubina indireta, tri-
glicerideos (mg/dL), gama glutamiltranspeptidase (GGT), creatinofosfo-
quinase fragdo MM (CK-MM), creatinofosfoquinase fracdo MB (CK-MB),
lactato desidrogenase (LDH), ureia e creatinina de 233 militares partici-
pantes do Curso de Guerra na Selva (COS), Manaus (AM). Durante o curso,

foram feitas 12 coletas de sangue venoso, utilizando-se metodologia de
quimica seca para dosagens bioquimicas e PCR em tempo real para geno-
tipagem dos polimorfismos (SNP). As andlises estatisticas foram realiza-
das pelos programas SPSS Statistic versao 22 e GranphPrism vers&do 5.
Como resultado, coeficientes de correlacao foram encontrados para di-
versas associagoes, e 0s que apresentaram maior poder de correlacao fo-
ram: GSTm/LDH (1° coleta) p = 0,04, GSTn/ureia (3% coleta) p < 0,001, GSTn/
ureia (6% coleta) p = 0,003, GSTr/creatinina (6° coleta) p = 0,002, GSTn/TGO
(62 coleta) p = 0,004, GSTm/CK-MM (122 coleta) p = 0,003, GSTn/CK-MB (22,
6% e 9° coletas) p < 0,001. A frequéncia alélica dos militares estudados foi
de 39,1% selvagens e 60,9% portadores do polimorfismo. Apesar da GSTn
nunca ter sido descrita associada a atividade fisica intensa, observamos
que o seu polimorfismo esteve associado a diversos pardmetros bioqui-
micos, principalmente com CK-MB, sugerindo-nos uma possivel influén-
cia cardiaca. No entanto, é necessario que sejam realizados mais estudos
para elucidar a influéncia deste gene na musculatura cardiaca e em indi-
viduos expostos a atividade fisica excessiva.

200. GLUTATHIONE S-TRANSFERASES M1, T1, AND P1,
CATALASE, AND SUPEROXIDE DISMUTASE GENE
POLYMORPHISMS MODULATES REDOX POTENTIAL IN
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS PATIENTS FROM
MANAUS-BRAZIL

Oliveira MAA?, Bacha TJ®, Carneiro JS¢, Lima ES?, Lima DSN?,
Passos LF?, Goncalves MS¢, Neto JPM?
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Objective: The development of clinical manifestations in patients with sys-
temic lupus erythematosus (SLE) may involve an imbalance of redox by
intense oxidative stress at cellular level. This study aimed to correlate the
polymorphisms glutathione s-transferase M1, T1m!, P1 (Ile05Val/442-
16C>T), superoxide dismutase (Alal6Val), and catalase (C-262T) with SLE.
Methods: The polymorphisms of 151 lupus patients and 139 healthy sub-
jects were analyzed. M1 and T1 genes were determined by multiplex PCR.
SNPs probes used for gPCR were: P1 151695 (Ile105Val) and rs1871042 (442-
16C>T), CAT rs1001179 (C-262T), and SOD rs4880 (Alal6Val). Results:
Patients with double null deletion T1™!/M1™! had a frequency six times
higher than the controls (p < 0.001; OR 3.6; CI 2.8-13.2). Patients had a lower
frequency of SOD2 wild allele Ala/Ala compared to controls (13.8% vs.
25.5%). Statistical significances were observed on the association between
the deletion T1™/M1™"and Ile105Val mutants (p = 0.003; OR 0.14; CI 0.03-
0.56), 442-16C>T (p = 0.008; OR 0.08; C1 0.01-0.70) and Ala16Val (p = 0.003;
OR 0.14; CI 0.03-0.53). The same was observed between Ile105Val and 442-
16C>T associated with mutant Alal6Val genotypes (p = 0.038; OR 0.28; CI
0.08-0.91) and (p = 0.024, OR 0.36, CI 0.15-0.87), respectively. Conclusions:
The deletion T1™!/M1™! may contribute to the increased oxidative stress in
SLE. Isolated P1 and CAT polymorphisms do not appear to influence the
increased oxidative stress in these patients, neither SLE clinical manifesta-
tions. Individuals with SLE carriers of the mutant SOD Val allele may have
greater oxidative stress due to structural change in the protein and de-
creased H,0, production. The combination of polymorphic genes may be
involved in the pathogenesis of the disease.

201. AGAO DO EXERCICIO FISICO E DA SUPLEMENTAGAO
COM SELENIO, VITAMINAS C E E SOBRE INDICES
PLAQUETARIOS EM MILITARES DURANTE TREINAMENTO
FISICO VIGOROSO

Sena MAB®??, Fortes MSRP, Santos NCMSP, Machado SL?, Zanetti MM®,
Pereira MD?

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

b Instituto de Pesquisa da Capacitagdo Fisica do Exército (IPCFEX), Rio de
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Resumo: Verificar as altera¢des na concentragao de indices plaquetarios
em militares submetidos a treinamento fisico vigoroso. Material e méto-
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dos: Vinte e quatro militares do sexo masculino (35 + 10 anos), suplemen-
tados durante 37 dias, sendo 18 dias com treinamento rotineiro e 19 dias
com treinamento. Foram divididos em 2 grupos: Gp1 (n = 13), que ingeriu
capsulas contendo selénio quelado (0,06 mg), vitamina C (1.000 mg) e vi-
tamina E (500 mg), e Gp2 (n = 11), que ingeriu placebo (1.500 mg de amido).
Amostras de sangue para a analise das plaquetas, plaquetécrito (PCT), vo-
lume plaquetario médio (VPM) e distribui¢@o do tamanho das plaquetas
(PDW) foram obtidas: 18 dias antes da administragao dos suplementos (TO
basal), ap6s 5 dias (T1) e 14 dias de treinamento (T2). Os dados foram ana-
lisados pela ANOVA 3X2, com medidas repetidas no segundo fator (p <
0,05). Resultados: Nao foram observadas, para nenhum dos biomarcado-
res estudados, diferengas significativas em ambos os grupos (p > 0,05).
Entretanto, foi verificado um aumento discreto na concentragao de pla-
quetas em T1 (Gpl: 234,15 + 63,84; Gp2: 254,82 + 65,27 10°/pL),
elevando-se em T2 (Gp1: 273,00 = 68,81; Gp2: 292,54 = 85,86 10°/uL) em
ambos os grupos quando comparados com TO (Gp1: 220,61 + 55,41; Gp2:
242,72 + 62,70 10°/pL). Este mesmo comportamento foi seguido pelo PCT
em T1 (Gpl: 216,69 + 57,82; Gp2: 228,72 + 45,80%), T2 (Gp1: 247,92 + 60,35;
Gp2: 260,18 + 58,91%) e TO (Gp1: 208,15 + 45,01; Gp2: 210,09 + 43,29%). Os
valores do VPM (TO Gp1: 8,77 + 0,66; Gp2: 8,80 + 0,68 fm? T1 Gp1: 9,28 +
0,59; Gp2: 9,12 + 0,70 fm? T2 Gp1: 9,12 + 0,58; Gp2: 9,04 + 0,66 fm?) e PDW
(TO Gp1: 13,03 + 1,02; Gp2: 12,51 + 0,64%; T1 Gp1: 13,23 + 1,05; Gp2: 13,11
+1,47%; T2 Gpl: 12,94 £ 0,83; Gp2: 11,18 + 0,94 %) sinalizam que n&o hou-
ve um consumo elevado das plaquetas por tecidos lesionados durante a
pratica do treinamento fisico. Discussao: Cursos operacionais militares
caracterizam-se por elevada carga fisica e, consequentemente, favore-
cem o aumento de espécies reativas de oxigénio (EROs). Quando estas
suplantam as defesas antioxidantes, induzem um quadro de estresse oxi-
dativo, ficando o individuo suscetivel a diversos danos (Power, 2011). As
EROs podem atacar o endotélio, reduzindo a atividade antitrombética,
comprometendo a hemostasia, dificultando assim a chegada de oxigénio
a0s tecidos e orgdos, potencializando um quadro de fadiga (Pinho, 2010).
Nesse sentido, alguns estudos suportam a ideia de que uma suplementa-
¢ao antioxidante pode atenuar os danos causados pelas EROs (Koenig,
2016). Rodrigues (2013) afirma que o exercicio fisico vigoroso aumenta
significativamente a contagem de plaquetas. Corroborando esta afirma-
¢do, Ott (2013) verificou aumento na concentracgao de plaquetas em joga-
dores de futebol apos a pratica de exercicio fisico intenso, diferindo dos
nossos resultados, onde nao observamos diferencas neste biomarcador.
Esse fato, provavelmente, contribuiu para o comportamento encontrado
nos valores de PCT, VPM e PDW. Alteracdes nesses indices estdo relaciona-
das com agregacdo plaquetaria e desidratacao, o que parece ndo ter ocor-
rido em ambos os grupos do presente estudo (Pinho, 2008). Conclusao: O
treinamento fisico vigoroso nao demonstrou prejudicar a fungao plaque-
taria dos individuos, e dessa maneira nao possivel mensurar o real efeito
da suplementacéo utilizada.

202. TELANGIECTASIA HEMORRAGICA HEREDITARIA:
RELATO DE CASO

Campos DB, Pinto SOSA, Morais MMM, Holanda AKG, Nunes JC,
Gomes BN

Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Jodo Pessoa, PB, Brasil

Objetivos: Este estudo objetiva descrever e discutir o caso de uma pa-
ciente com telangiectasia hemorragica hereditéria ou sindrome de
Rendu-Osler-Weber (SROW). Material e métodos: As informagodes foram
obtidas a partir da avaliacao da histéria clinica e do exame fisico de uma
paciente acompanhada no Hospital Universitario Lauro Wanderley
(HULW), na cidade de Jodo Pessoa (PB). Resultados: E.D.S,, 55 anos, sexo
feminino, parda, natural de Cuitegi (PB) e procedente de Guarabira (PB).
Procurou o servigo de salide por conta de queixas de epigastralgia em
queimacao, de nivel 8 em uma escala de 1 a 10. Relatou que tais dores
ocorriam hé 3 anos, com instalagdo gradual e aparecimento paroxistico.
Concomitantemente, havia presenca de fadiga, tontura e episédios de
epistaxe de esforco ha cerca de 2 anos, acompanhadas por achados labo-
ratoriais continuos de anemia microcitica e hipocrémica. Relata que ja
recebeu o diagnoéstico de “gastrite hemorragica” no Hospital Regional
Complexo de Saude de Guarabira, onde ela foi medicada para seu des-
conforto abdominal. O exame fisico da admissdo revelou a presenca de
telangiectasias mucocutaneas em mucosa oral e em membros inferiores.
A paciente relatou que um de seus filhos tinha episédios frequentes de
sangramento nasal. Tendo recebido o diagnéstico de SROW no HULW,
veio a falecer 1 més apés a admissao. Discussdo: A SROW é uma patolo-

gia displasica fibrovascular sistémica. Caracterizada pela fragilizacdo da
lamina elastica e muscular das paredes vasculares, provoca sangramen-
tos em pele e mucosas frente a pequenos estresses, ou mesmo de manei-
ra espontanea. Sua incidéncia de 1-2/10.000 atesta sua condigdo de pato-
logia rara, e na maioria dos casos (85 a 77%) pode-se determinar um
histérico familiar positivo, fato explicado pela transmissao majoritaria-
mente hereditaria autossémica dominante e de alta penetrancia. O diag-
nostico é feito por meio da presenca de, no minimo, 3 dos chamados cri-
térios de Curagao. No caso acima relatado, a paciente abarca ao menos 3
critérios: presenca de telangiectasia em membros e cavidade oral, epista-
xe de repeticdo, malformacoes arteriovenosas com comprometimento
visceral (“gastrite hemorragica”), histérico familiar positivo; assim, des-
creve-se uma clinica que obedece ao quadro tipico da SROW. O tratamen-
to é paliativo, e ndo ha consenso sobre a melhor terapéutica a ser aplica-
da, sendo a Unica premissa unanime a estabilizacdo da doencga pelo
maior periodo possivel, evitando-se os frequentes sangramentos e as se-
quelas das mas-formacoes viscerais. A terapéutica dependera da gravida-
de do quadro, podendo langar méao da obliteracéo de vasos superficiais,
fechamento da cavidade nasal pela técnica de Young, dermosseptoplas-
tia, terapéuticas endoscépicas e terapia com estrogénio, entre outras.
Conclusao: A SROW, sendo uma entidade rara e, por conseguinte, pouco
conhecida pela grande populac@o e maioria dos profissionais da saude,
apresenta-se como um desaflo tanto para o diagnéstico dos portadores, o
que causa indubitavel prolongamento de sofrimento e aumento de mor-
talidade, quanto para a conducéo dos doentes, diagnosticados em geral
apods anos de evolugdo. Além disso, tal falta de conhecimento e de discus-
sdo académica acerca da patologia colaboram para a estagnacédo do de-
senvolvimento de novos protocolos e pesquisas.

HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: DOENCAS DE
PLAQUETAS

203. PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA
REFRATARIA A ESPLENECTOMIA POR BAGCOS ACESSORIOS

Martins FFM, Oliveira MCQ, Oliveira LDQ, Floriano PDS, Novato AAS,
Guissoni DSC, Souza LF, Castro MS

Universidade de Uberaba (UNIUBE), Uberaba, MG, Brasil

Introdugdo: Purpura trombocitopénica idiopatica ou PTI é uma doenga
imunomediada que leva a reducdo de plaquetas, sendo desconhecido o
disturbio primario que induz a uma resposta imune contra os antigenos
plaquetarios. A esplenectomia € a terapéutica preconizada em caso de
PTI refrataria as medidas clinicas. A cirurgia nao sé retira o principal
sitio de destruic@o plaquetéria, como diminui a produgéao de anticorpos
contra as plaquetas. Objetivo: Descrever um caso de PTI refratario a
esplenectomia por bagos acessoérios. Materiais e métodos: Revisdo de
prontuario e correlacdo com a literatura. Descri¢do do caso: R.C.C, sexo
feminino, 65 anos, branca, deu entrada em nossos servicos referindo PTI
de longa data, sendo realizado tratamento clinico e cirtrgico com esple-
nectomia hd 7 anos, permanecendo assintomatica por 6 anos pos-cirur-
gla. H4 um ano, notou aparecimento de hematomas extensos pés-trau-
ma, petéquias e dificuldade em conter sangramento, sendo realizada
tomografia abdominal no dia 9 de julho de 2014, que identificou a pre-
senca de quatro bacos acessoérios na loja esplénica, trés eram menores
que 1 cm e o maior localizava-se adjacente a cauda pancreética e media
cerca de 2,3 cm, com densidade homogénea. Apresentava niveis plaque-
tarios ao hemograma nos dias 8 de julho de 2014 e 11 de fevereiro de
2015, respectivamente, de 121 mil/mm? e 20 mil/mm?. A paciente foi
encaminhada a cirurgia em condigdes para ser submetida ao procedi-
mento cirurgico, sendo classificada como ASAIL No dia 11 de setembro
de 2015, foi realizada laparotomia exploratéria para retirada de bagos
acessorios, recebendo alta hospitalar no terceiro dia apés procedimen-
to. Cinco dias apds a cirurgia, retorna aos nossos servigos referindo dor
e distens@o abdominal, acompanhada de parada da evacuagéo e elimi-
nacao de gases, episédios de vomitos biliosos em jato e presenga de si-
nais flogisticos com drenagem de secrecdo em ferida operatéria, sendo
solicitada nova TC abdominal, que nédo evidenciou sinais de abcesso. A
paciente foi submetida ao esquema de antibioticoterapia com sulbac-
tam e ampicilina, sendo transferida para a enfermaria de clinica médi-
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ca, evoluindo com quadro estavel durante a internacao, com boa res-
posta a antibioticoterapia. Apresentou episddios esporadicos de
petéquias e equimoses, e oscilagdo nos valores das plaquetas totais (82
mil/mm?em 16 de setembro; 35 mil/mm? em 28 de setembro, e em 16 de
outubro com 68 mil/mm?), e no dia 19 de outubro de 2015, optou-se pela
alta hospitalar, com retorno em 15 dias ao ambulatério de Hematologia
com hemograma. Paciente retorna em ambulatério de Hematologia dos
N0SS0S Servicos com novos exames, apresentando melhora clinica e va-
lores de plaquetas de 352 mil/mm?. Discussao e conclusdo: A presenca
de bagos acessoérios, ndo detectaveis aos exames pré-operatorios, confi-
gura-se como uma causa a refratariedade da PTI a cirurgia; entretanto
a detecgdo dos mesmos por exames de imagem extracorpéreos nao
mostra valor para essa finalidade. O uso de detectores de radiagdo por-
tateis pode auxiliar na detecg@o de bagos acessérios ao intraoperatério.
Quando houver bago acessério detectado, a sua retirada pode ser feita
com resposta favoravel em 16 a 100% dos casos. O presente relato
exemplifica um caso no qual ndo foram identificados, durante a esple-
nectomia, bagos acessérios, evoluindo apés procedimento cirargico
para refratariedade da PTI, havendo resposta clinica favoravel apés a
retirada dos bagos acessorios identificados posteriormente.

204. POTENCIAIS PREDITORES DE SOBREVIDA EM
PACIENTES COM PURPURA TROMBOCITOPENICA
TROMBOTICA SUBMETIDOS A PLASMAFERESE NO SERVIGO
DE HEMOTERAPIA DO HCPA

Ludwig MV, Sekine L, Catelli DH, Molin CF, Vargas A, Freja AFG,
Durigon G, Pereira MP, Silla LMR, Daudt LE

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

Introducdo: A purpura trombocitopénica trombética (PTT) é uma doen-
ca de incidéncia relativamente rara e evolucao potencialmente fatal.
Dados da literatura apontam reducao de mortalidade para cerca de 10 a
15% em casos tratados precocemente com plasmaférese e corticosteroi-
des. Define-se como resposta inicial ao tratamento a melhora dos para-
metros laboratoriais (queda de desidrogenase lactica — LDH e aumento
de plaquetas) na primeira semana apds institui¢ao da terapia. Objetivo:
Analisar retrospectivamente dados de pacientes submetidos a plasma-
férese terapéutica por PTT no periodo de 2012 a 2016 neste hospital,
correlacionando varidveis como dados demograficos, laboratoriais e cli-
nicos bem como desfechos apresentados: sobrevida ou ébitos/recidivas.
Métodos: Dados de pacientes obtidos em prontuéarios foram analisados
estatisticamente e correlacionados com resposta inicial ao tratamento.
Por meio do Modelo de Regress@o de Hazards Proporcionais de Cox (uni-
variavel), analisou-se a associagao de fatores variados com o desfecho
6bito/recidiva, e estimou-se a Curva de Kaplan-Meier para averiguar a
sobrevida mediana. Resultados: Os 16 pacientes selecionados tinham
idades entre 19 e 67 anos; 14 eram do sexo feminino, 5 evoluiram a obi-
to, 2 tiveram recaida da doenga ao longo da anélise. A resposta inicial ao
tratamento fora observada em 8 destes pacientes, dos quais 7 usaram
rituximabe para controle da doenca. Os dados iniciais de exames labo-
ratoriais foram hemoglobina: mediana de 6,25 (p25: 5,6; p75: 8,57); pla-
quetas: mediana de 13.500 (p25: 9.250; p75: 49.250); LDH sérica: media-
na de 2.554 (p25: 1.534; p75: 2.554); creatinina mediana de 0,93 (p25
0,77; p75 1,42); numero de plasmaféreses: mediana de 14 (p25 7; p75
26,5), e idade: mediana de 26,5 (p25 21,5; p75 44,5). Nenhum parametro
laboratorial foi capaz de predizer resposta inicial ao tratamento e evo-
lucdo favoravel (p > 0,05). A sobrevida mediana dos pacientes analisa-
dos na curva acima descrita foi de 16 semanas. Pelo Modelo de
Regressdo de Hazards Proporcionais de Cox (univariavel), obter resposta
inicial ao tratamento foi fator de protecdo quanto a risco de 6bito ou
recidiva com HR 0,106 (IC 95% 0,012-0,944; p = 0,04), demonstrando re-
ducgdo média de risco de eventos em 89,4%. O hazard ratio foi maior em
pacientes em uso de rituximabe, mas a diferenca entre as curvas nao foi
estaticamente significativa, dado o pequeno tamanho da amostra.
Conclusdes: Pacientes com PTT que apresentam melhora de parame-
tros laboratoriais (LDH e plaquetas) na primeira semana de tratamento
apresentam melhor evolucédo, com reducao significativa de risco de des-
fecho desfavoravel. Nao ha dados isolados que possam predizer desfe-
chos piores no presente estudo. Os dados encontrados corroboram os
achados descritos na literatura.

205. AVALIAGAO DA ATIVIDADE PLAQUETARIA EM
PACIENTES COM DOENGCA DE ALZHEIMER

Loures CMG, Magalhdes CA, Fraga VG, Rodrigues AC, Cintra MTG,
Souza LC, Bicalho MAC, Caramelli P, Borges KBG, Carvalho MDG

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

As plaquetas, além da participagdo no processo hemostatico, apresentam
importante papel pro-inflamatério e compartilham, com os neurénios,
vias que levam a sintese e liberacdo de neurotransmissores, tais como se-
rotonina e dopamina, além de conter niveis elevados de APP (precursor da
proteina amiloide) na circulagdo. Por isso, estudos envolvendo plaquetas
tém sido alvo de grande interesse, particularmente no que se refere a ati-
vagao plaquetaria e sua relagao no desenvolvimento da doencga de
Alzheimer (DA). Na populagao brasileira, raros estudos foram conduzidos
na tentativa de se conhecer melhor a atividade plaquetaria nas popula-
¢oes com DA e em individuos idosos sem comprometimento cognitivo. O
objetivo deste estudo fol comparar a atividade plaquetéria em 13 pacientes
portadores de DA (diagnosticados por testes cognitivos e caracterizados
por meio de biomarcadores liquéricos [proteina beta-amiloide {BA-42} <
700 pg/mL, Tau-Total > 400 pg/mL ou Tau fosforilada {P-Tau} > 60 pg/mL
e IATI < 0,8]) e em 20 individuos sem comprometimento cognitivo, segun-
do critério clinico (grupo controle). Para atingir este objetivo, foram utili-
zados marcadores da expressao da P-selectina (CD62P) e da GPIIb/IIla
(CD41a), e a quantificagao foi realizada por citometria de fluxo. Foi obser-
vado um aumento na expressao em percentual da P-selectina (mediana
=4,725; Q1= 2,318-Q3= 28,550 versus 1,030; 0,145-1,970; p = 0,0001; Mann-
Whitney) e um leve aumento na expressao em MFI da GPIIb/IIla (média =
2,744 + 1,586 versus 2,094 + 1,535; p = 0,0386; teste t) em pacientes com DA
em relacdo ao grupo controle, respectivamente. A P-selectina esta envol-
vida na adesdo das plaquetas as células endoteliais nos sitios de lesoes
vasculares e, posteriormente, no recrutamento de leucécitos na parede
vascular, participando do processo inflamatério. As plaquetas desempe-
nham um papel fundamental no desenvolvimento de eventos vasculares
e, dessa maneira, um aumento da ativacdo plaquetéria poderia contri-
buir para uma piora da perfusdo da microcirculagao local, agravando a
neuroinflamacdo presente na DA e o declinio cognitivo. Em suma, os re-
sultados obtidos sugerem maior ativag@o plaquetaria nos pacientes com
DA em relacdo aos controles, o que pode favorecer a formacao de trom-
bos, associando-se a manifestacdo clinica da DA e ao declinio cognitivo.
Financiamento: CNPg, CAPES e FAPEMIG (Brasil).

206. ESTABILIDADE DE PLAQUETAS PARA ANALISE
FENOTIPICA POR CITOMETRIA DE FLUXO

Furtado FM, Nobre CS, Resende FO, Jacomo RH
Sabin Laboratério Clinico, Brasilia, DF, Brasil

O objetivo deste estudo é definir estabilidade das amostras para estudo
imunofenotipico de plaquetas, para diagnéstico de sindrome de Bernard-
Soulier e trombastenia de Glanzmann. Foram colhidas amostras de 3,5 mL
de sangue periférico, de 7 voluntarios saudéveis, em tubo a vacuo conten-
do citrato de sédio a 3,2% como anticoagulante. As amostras foram ar-
mazenadas a temperatura ambiente e processadas conforme protocolo
descrito a seguir nos tempos 0, 24, 48 e 72 horas ap6s a coleta. Diluiu-se
40 pL da amostra em 800 pL de PBS; incubou-se 20 pL desta suspensao
com solugdo de anticorpos, no escuro, a temperatura ambiente, por 15
minutos; ressuspendeu-se em 2,0 mL de PBS/formol a 0,2%. Apds titula-
¢ao, foram utilizados 5,0 pL dos seguintes anticorpos, todos adquiridos da
BD Pharmigen: CD61-FITC (VI-PL2), CD41a-FITC (HIP8), CD42a-PE
(ALMA.16), CD42b-APC (HIP1). A aquisicéo foi realizada em citémetro de
fluxo de 8 cores (FACSCANTO II, BD Bioscences), com taxa de fluxo média
e “threshold” em FSC de 300. Para anélise, selecionou-se a populacéo de
plaquetas em grafico de SSCxFSC; a expressdo dos anticorpos foi analisa-
da em grafico histograma. Todas as amostras mantiveram estabilidade
de expressdo dos marcadores estudados para as analises de 0, 24 e 48
horas. Para a analise de 72 horas, houve perda parcial de expressdo de
CD42b em 3 amostras (42,3%); nao houve perda de expressao dos demais
marcadores. Estes resultados possibilitam a anélise fenotipica de plaque-
tas em laboratdrio clinico por metodologia descomplicada. A estabilidade
de até 48 horas permite que pessoas residentes em locais onde nao ha
citometria de fluxo disponivel tenham acesso a tal exame e, consequen-
temente, possibilidade de diagnéstico de disturbios plaquetarios heredi-
tarios. Conclui-se que ha estabilidade para anélise fenotipica de plaque-
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tas até 48 horas apds a coleta de amostras em tubos contendo citrato de
sodio a 3,2% como anticoagulante.

207. ESTIMATIVA DO INTERVALO DE REFERENCIA PARA O
INNOVANCEPFA-200* (PLATELET FUNCTION
ANALYZER-200) NA POPULAGAO BRASILEIRA: APLICAGAO
DO METODO NAO PARAMETRICO DOS PERCENTIS

Carvalho MB?, Rodrigues NMAP, Menezes PPL?

2 Sabin Laboratério Clinico, Brasilia, DF, Brasil
b Siemens Healthcare, Brasilia, DF, Brasil

Objetivos: Definir os intervalos de referéncia, para pacientes normais,
para os testes realizados no INNOVANCE®PFA-200%, utilizando dois ti-
pos de cartuchos, um contendo colageno e ADP (COLADP), e o outro,
colageno e epinefrina (COLEPI). Material e métodos: O sistema
INNOVANCE®PFA-200* destina-se a auxiliar a deteccdo de disfuncao
plaquetaria no sangue total humano citratado. Trata-se de um analisa-
dor que utiliza cartuchos para o teste, no qual é simulado in vitro o pro-
cesso de adesdo e agregacao plaquetéria no seguimento de uma lesao
vascular. A disfungdo plaquetaria detectada pelo sistema pode ser ad-
quirida, hereditaria ou induzida por agentes inibidores da atividade pla-
quetéria. Utilizou-se o método de amostragem direto, em que foram
dosadas 41 amostras provenientes de pacientes naturais de diversos es-
tados brasileiros com os seguintes critérios de inclusdo: individuos
maiores de 18 anos, auséncia de comorbidades e medicagoes que afe-
tem a atividade plaquetaria, abstinéncia alcodlica nas ultimas 48h, au-
séncia de tabagismo e de histérico pessoal e familiar de sangramento.
As coletas foram realizadas no local de execugao do teste por meio de
puncao venosa atraumatica a vacuo em fossa antecubital, utilizando
agulha 0,80 x 25 mm, em tubos de pléstico contendo citrato de sédio
3,2%, e realizacdo do teste em no méaximo 4 horas no equipamento
INNOVANCE®PFA-200*. Resultados: Com o cartucho COLEPI, encon-
trou-se uma média de 122 segundos, mediana em 115 segundos e desvio
padrao de 28,9 segundos. Para o cartucho COLADP, a média encontrada
foi de 85 segundos, mediana em 81 segundos e desvio padrdo de 17,7
segundos. Discussdo: O método de amostragem é o recomendado pelo
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) C28-A2 e C28-A3
como abordagem principal para estabelecer os intervalos de referéncia.
O método de amostragem direto, segundo suas diretrizes, envolve a se-
lecao de individuos referéncia, utilizando critérios de exclusdo, inclusdo
e particionamento bem definidos antes ou apos a coleta e processamen-
to das amostras. Ao analisar os dados, foi observado que eles nédo de-
monstraram uma distribui¢@o do tipo gaussiana e, portanto, foi utiliza-
da a metodologia ndo paramétrica dos percentis (utilizado percentil 95)
para a definicdo dos valores de referéncia. O valor de normalidade defi-
nido para o cartucho COLEPI foi de 81,1 (percentil 2,5) a 216 segundos
(percentil 97,5), e o intervalo de referéncia definido para o cartucho
COLADP foi 61,1 (percentil 2,5) a 138 segundos (percentil 97,5).
Conclusdo: Por meio da dosagem desses 41 pacientes saudaveis com
naturalidade de diferentes estados do Brasil, foi possivel determinar os
intervalos de normalidade para o teste realizado no PFA-200. Com essa
estimativa de valores para a populagao brasileira, os resultados podem
ser utilizados como referéncia em laboratérios nacionais, uma vez que
nao encontramos na literatura muitos dados especificamente desta
populacéo.

208. RESULTADOS DE ALTERAGOES NA ATIVIDADE
PLAQUETARIA OBSERVADAS NO INNOVANCEPFA-200*
(PLATELET FUNCTION ANALYZER-200) OCASIONADAS PELO
USO DE MEDICAMENTOS

Carvalho MB?, Rodrigues NMAP

2 Sabin Laboratério Clinico, Brasilia, DF, Brasil
b Siemens Healthcare, Brasilia, DF, Brasil

Objetivos: Analisar os resultados de seis pacientes que fazem uso fre-
quente e constante do composto quimico acido acetilsalicilico presente
nos medicamentos Somalgin® e AAS® no equipamento
INNOVANCE®PFA-200*, utilizando dois tipos de cartuchos, um conten-
do colageno e epinefrina (COLEPI), e o outro, colageno e ADP (COLADP).
Material e métodos: O sistema INNOVANCE®PFA-200* destina-se a au-
xiliar a deteccdo de disfungdo plaquetaria no sangue total humano ci-

tratado. Trata-se de um analisador que utiliza cartuchos para o teste, no
qual é simulado in vitro o processo de adesdo e agregacao plaquetaria
no seguimento de uma lesao vascular. A disfuncédo plaquetaria detecta-
da pelo sistema pode ser adquirida, hereditéria ou induzida por agentes
inibidores da atividade plaquetéria. O presente estudo buscou analisar
os resultados gerados por amostras com o uso de acido acetilsalicilico,
um farmaco do grupo dos anti-inflamatérios nao esteroides (AINE) uti-
lizado como anti-inflamatério, antipirético, analgésico e também como
antiplaquetario. Utilizou-se o método de amostragem direto, em que
foram dosadas seis amostras provenientes de pacientes com os seguin-
tes critérios de inclusdo: individuos maiores de 18 anos e presenga de
comorbidades e medicagoes que afetem a atividade plaquetaria. As co-
letas foram realizadas no local de execugéo do teste por meio de pun-
¢do venosa atraumatica a vacuo em fossa antecubital, utilizando agu-
Tha 0,80 x 25 mm, em tubos de plastico contendo citrato de sédio 3,2%.
O teste foi reealizado em, no maximo, 4 horas no equipamento
INNOVANCE®PFA-200*. Resultados: Considerando os valores de nor-
malidade compreendidos entre 81,1 e 216 segundos para o cartucho
COLEPI e 61,1 e 138 segundos para o cartucho COLADP, todos os resulta-
dos para o COLEPI foram acima do valor de referéncia para a populacao
brasileira, sendo, portanto, considerados resultados anormais. Para o
cartucho COLADP, os resultados encontrados de cinco pacientes estive-
ram dentro da normalidade (resultados obtidos entre 63 e 97 segundos),
e um paciente apresentou valor acima da normalidade, com medicao de
158 segundos. Discussdo: Ao analisar o resultado desta populagéo es-
pecifica, observou-se que os cinco pacientes com resultados de COLADP
normal e COLEPI anormal demonstram alteracdes plaquetérias induzi-
das pelo uso de agente inibidor. J& o paciente com os resultados de
COLADP e COLEPI anormais, associados a resultados alterados de pla-
quetas, indica a presenca da desordem plaquetaria causada pela doen-
ca de von Willebrand, sendo necesséarios testes adicionais para a confir-
macao da mesma. Lembrando que os resultados devem ser sempre
avaliados em conjunto com a histéria clinica e outros achados laborato-
riais, tais como o teste de agregacao plaquetaria. Conclusdo: Por meio
da dosagem desses seis pacientes com utilizagdo de acido acetilsalicili-
co, foi possivel observar as altera¢des nos tempos de leituras dos cartu-
chos. Sendo assim, a metodologia foi capaz de demonstrar a sua eficién-
cia no auxilio a deteccdo de disfungao plaquetaria.

209. TROMBOCITOPENIA CICLICA

Centrone R, Santucci R, Garcia LYC, Aranha M, Dias DF, Alves A,
Belesso M, Vargas JC, Aguiar C

Instituto HEMOMED, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relato de caso. Descrevemos caso clinico de paciente de 49
anos, do sexo masculino, com histérico de 15 dias de gengivorragia e
epistaxe, apresentando, na ocasido, contagem de plaquetas inferior a
10.000/mm?* e que, apds exames diagnosticos, incluindo exames medu-
lares, recebeu diagnéstico de purpura trombocitopénica idiopatica (PTI).
O paciente iniciou tratamento com corticoterapia, com duracao de 6
meses, sem resposta efetiva, sendo entdo submetido a esplenectomia.
Apbs 1 semana, apresentava contagem de plaquetas de 1.200.000/mm?,
evoluindo com queda progressiva da contagem de plaquetas até 20.000/
mm? na quinta semana poés-procedimento. Como paciente encontrava-
se assintomatico, optou-se por seguimento clinico e laboratorial sema-
nal por cerca de quatro meses. Durante 18 meses de seguimento, cons-
tatou-se que o paciente, de maneira ciclica, alcanca contagens em torno
de 700.000/mm?* em seus picos mais altos e contagens em torno de
20.000/mm? nos valores mais baixos, usualmente a cada 5 semanas.
Nenhum tratamento posterior foi necessario. Apesar da esplenectomia
ndo ter possibilitado a normalizacdo da contagem de plaquetas, o pa-
ciente ndo obteve mais contagens inferiores a 20.000/mm?. Discusséo:
A trombocitopenia ciclica é uma doenga muito rara, caracterizada por
periodos de flutuacdo da contagem de plaquetas, resultando em episé-
dios de trombocitopenia que podem ser sintomaticos, alternando com
periodos de contagem de plaquetas normais. Na maioria dos casos, tra-
ta-se de manifestagdo idiopatica, e normalmente é confundida com a
PTI. Conclusdo: Apesar de se tratar de condicao distinta da PTI, a esple-
nectomia neste paciente com trombocitopenia ciclica possibilitou que o
mesmo se mantivesse assintoméatico no periodo observado. Sugere-se
que em pacientes com diagnostico de PTI, a trombocitopenia ciclica
seja incluida no diagnéstico diferencial, principalmente em pacientes
nao responsivos a terapéutica padrao.
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210. PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA
CONGENITA: RELATO DE CASO

Souza FCMA, Valveson AC, Obadia DDA

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

Introdugéo: A purpura trombocitopénica trombética (PTT) é uma doenga
rara, com apresentacao clinica rapidamente progressiva e fatal em indi-
viduos previamente higidos, sendo essencial a rapidez do diagnoéstico
para a resposta clinica favoravel. APTT congénita é causada por deficién-
cia funcional de ADAMTS-13 (metaloprotease clivadora da molécula de
von Willebrand), e aparece normalmente no inicio da infancia, se apre-
sentando em cursos de recaida crénica. Relato de caso: M.N.T]J foi aten-
dido em setembro de 1989, com 1 ano de idade, no Instituto Estadual de
Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti, apresentando petéquias, fe-
bre, hematuiria, anemia importante (Ht 14%) e plaquetopenia (74.000). Foi
realizado esfregaco de sangue periférico, que evidenciou intensa aniso-
poiquilocitose com hemaécias fragmentadas, esquizécitos, esferécitos e
plaquetas gigantes. Ao exame fisico, apresentava hepatoesplenomegalia
discreta, sendo feito o diagndstico de sindrome hemolitica urémica
(SHU). No periodo de 1989-1992, paciente manteve resposta satisfatoria a
antibioticoterapia e hemotransfusdes nos episddios infecciosos. Em abril
de 1992, paciente apresentou novo quadro infeccioso associado as mes-
mas manifestacdes clinicas, porém sem resposta adequada a terapéutica
habitual. Optou-se entdo por infusao de plasma, com melhora clinico-la-
boratorial importante. Desde entdo, permaneceu em terapia de infusdo
de plasma a cada 15 dias, ndo mais necessitando de hemotransfusoes.
Em abril de 2013, houve a possibilidade de pesquisar a atividade e presen-
ca de autoanticorpo contra ADAMTS-13. Apresentava menos de 5% de
atividade do fator e pesquisa de autoanticorpo negativa, fechando o diag-
noéstico de PTT congénita. Discussdo: A PTT é uma doenca hematologica
grave, com incidéncia de 3,7 casos por 1.000.000 habitantes. A incidéncia
é quase duas vezes superior em mulheres, e a idade ao diagnéstico é nor-
malmente entre 20 e 60 anos. A PTT congénita é caracterizada por micro-
angiopatia em consequéncia da deficiéncia funcional grave de
ADAMTS-13 e aumento da agregacao plaquetaria, favorecendo a forma-
cdo de trombos. A péntade classica é constituida por febre, anemia hemo-
litica microangiopatica, trombocitopenia, alteracdes neurolégicas e insu-
ficiéncia renal. A deficiéncia de ADAMTS-13 pode ser congénita,
secundaria a mutacdo do gene desta enzima, na forma rara denominada
sindrome de Opshaw-Schulman, ou mais comumente em consequéncia
da presenca de autoanticorpos circulantes anti-ADAMTS-13. Concluséo:
APTT é uma doenga rara e fatal, que deve ser diagnosticada e tratada de
forma eficiente para obter uma boa resposta terapéutica. O uso da plas-
maférese na PTT adquirida diminui a mortalidade de 90% para 10-30%,
por conta da correcdo da deficiéncia de ADAMTS-13, bem como remogao
de autoanticorpos patogénicos e citocinas. Os casos de PTT congénita
cursam com recaidas cronicas, e ha uma resposta satisfatoéria apenas
com infusdo de plasma, ndo requerendo plasmaférese.

211. PSEUDOTUMOR CEREBRII COMO EFEITO ADVERSO
GRAVE DO USO DE CORTICOIDE NO TRATAMENTO DE
PLAQUETOPENIA IMUNE

Giglio ABD, Zahr DBA, D’amico IM, Nascimento ACKVD

Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP,
Brasil

J.S.F, 29 anos, natural da Bahia e procedente de Sdo Paulo, faxineira, evan-
gélica, previamente higida. Durante avaliacdo pré-operatéria para
laqueadura tubaria, foi evidenciada plaquetopenia moderada (57 x 10%/L),
com acentuacao do achado ap6s uma semana em novo exame (11 x
10°%/L). Apesar de nao apresentar sangramento, foi atendida em pronto-
socorro, prescrita prednisona 1 mg/kg/dia e orientada a buscar atendi-
mento na rede publica. Apés cinco meses (5 de maio de 2016) (plaquetas
18 x 10°/L), conseguiu atendimento especializado. Relatava sangramen-
tos em orofaringe, hematuria e metrorragia, fadiga cronica, parestesias
em extremidades, caibras, diminuicdo da acuidade visual, ganho de peso
importante (cerca de 30 kg) no periodo, cefaleia, dores generalizadas e
alteracdo grave do humor. Ao exame fisico PA: 220 x 110 mmHg, FC:
125 bpm. Apresentava-se ansiosa, com humor deprimido, facies cushin-
goide, acne em face, alopecia e estrias violaceas em membros superiores,
inferiores e tronco. Com a queixa de alteragdao importante visual e da

forte cefaleia com carater pressérico em conjunto com a obesidade, foi
aventada a hipétese de pseudotumor cerebral, a qual foi confirmada
através de liquor e tomografia de cranio. Iniciado imediatamente trata-
mento especifico, composto por acetazolamida 250 mg 8h/8h. Apresentou
melhora dos sintomas nas semanas seguintes. Foi reduzida a dose de
prednisona lenta e gradualmente, introduzidos azatioprina 100 mg/dia e
anti-hipertensivos, e feita reposicdo de potassio. No Gltimo controle, esta-
va com prednisona 20 mg/dia e plaquetometria de 46 x 10°/L. Discussao:
O tratamento da plaquetopenia imune (PTI), por ser doenca autoimune e
com comprometimento da producdo medular de plaquetas, é baseado
em imunossupressores, inibicdo da fagocitose plaquetéria por macroéfa-
gos e estimulagao da producao por meio do uso de agonistas do receptor
de trombopoietina. Sua instituigao visa a controlar ou evitar sangramen-
tos, reduzindo assim morbimortalidade. Existe a discussdo sobre a sequ-
éncia terapéutica ideal, mas diversas diretrizes concordam que a terapia
de primeira linha, composta por imunoglobulina e corticoides. Apesar de
largamente conhecidos, os corticoides compdem uma classe medica-
mentosa com o maior nimero de eventos adversos, e que impdem maior
comprometimento de qualidade de vida a estes pacientes. Recomenda-se
reduzir a dose a partir da terceira semana, com ou sem resposta e, haven-
do recaida, introduzir nova linha terapéutica, a im de suspender o corti-
coide dentro do prazo de alguns meses. A hipertensao intracraniana idio-
pética (HII), ou pseudotumor cerebri, é um distirbio definido por critérios
clinicos que incluem sinais e sintomas semelhantes aos produzidos pelo
aumento da pressao intracraniana (como cefaleia, papiledema, perda de
visao). £ necesséario comprovar presséo intracraniana elevada com a
composicao do fluido cerebroespinal normal e auséncia de qualquer ou-
tra causa da hipertensao intracraniana evidente em neuroimagem ou
outras avaliagoes. HII afeta principalmente mulheres em idade fértil que
estdo com sobrepeso. Sua ocorréncia secundaria ao uso de corticoterapia
prolongada ja foi descrita, especialmente em outros cenarios clinicos,
como em pacientes com doenca inflamatéria intestinal. Ndo encontra-
mos descritos na literatura casos de PTI complicada por HII. Concluséo:
Chamamos atencédo para a complicagdo grave e rara do uso de corticoide
em paciente com PTI e para custos que sua reversao pode gerar.

212. AVALIAGAO DOS NiVEIS PLASMATICOS
DE TROMBOPOIETINA EM PACIENTES COM
PLAQUETOPENIA IMUNE ATENDIDOS PELO
HEMOCENTRO-UNICAMP

Ferreira FLB, Fiusa MML, Costa LNG, Orsi FAL, Ozelo MC,
Annichino-Bizzacchi JM, Collela MP, Paula EV

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

Introdugéo: A regulacdo da producdo de plaquetas depende de um siste-
ma que envolve a produgao constitutiva de trombopoietina (TPO) primor-
dialmente pelo figado, a qual se liga a receptores especificos para TPO
presentes em plaquetas e megacariécitos. Com isso, a massa plaquetaria
determina indiretamente a disponibilidade de TPO livre circulante, de
modo que situacdes em que haja plaquetose cursam com reducao da
TPO livre, e situagdes em que haja plaquetopenia cursam com aumento
deste fator de crescimento plaquetario. A plaquetopenia imune (PTI) é
uma doenca causada pela producao de anticorpos dirigidos contra prote-
inas presentes nas plaquetas, que resulta na reducao da sobrevida das
plaquetas e plaquetopenia. Ha cerca de 20 anos, foi demonstrado que o
aumento esperado nos niveis circulantes de TPO livre em pacientes com
PTI era inferior ao observado em outras plaquetopenias. A constatacao
dessa resposta subétima na disponibilidade de TPO livre na PTI abriu ca-
minho para o desenvolvimento de analogos de TPO, hoje disponiveis para
o tratamento desta doenca. Apesar desta demonstracdo inicial, hé pou-
cos dados na literatura sobre os niveis de TPO circulante em pacientes
com PTI, particularmente sobre sua relagdo com a contagem plaquetaria
e com outras variaveis clinicas. Objetivo: Avaliar os niveis plasmaéticos da
TPO nos grupos de pacientes com PTI. Métodos: Neste trabalho, avalia-
mos os niveis circulantes de TPO, por meio de um método imunoenzima-
tico comercial (R&D Systems), em uma populacgao de 64 pacientes (mas-
culino:feminino 21:43) com diagnéstico confirmado de PTI. Os pacientes
foram separados por contagem plaquetaria (grupo 1 = 0-30 x 10°/L; grupo
2 =30-80 x 10%/L; grupo 3 = 80-150 x 10%L), e variaveis clinicas relevantes
foram registradas: uso de medicamentos (corticoides e/ou dapsona), an-
tecedente de esplenectomia, resposta ao tratamento. Niveis de TPO em
uma populacdo de oito voluntarios sadios foram também determinados.
Resultados e conclusdes: Niveis significativamente mais elevados de
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TPO foram observados em pacientes com plaquetopenia inferior a 30 x
10°/L (121,5 + 86,00 pg/mL) em comparacao com os demais grupos de
pacientes plaquetopénicos e com os voluntarios sadios (85,36 = 20,41 pg/
mlL) (p < 0,0001). Nao foram observadas diferengas nos valores da TPO
entre os demais pacientes com PTI e os voluntérios sadios. Correlacao
inversa entre os niveis de TPO e a contagem de plaquetas soé foi observada
nos pacientes com contagem de plaquetas inferior a 30 x 10%/L (Rs =
-0,53; p = 0,05) e nos pacientes em corticoterapia (Rs = -0,86; p = 0,001).
Nao houve associacao entre os niveis de TPO e as demais variaveis clini-
cas analisadas. Em conclusao, nossos dados reproduzem os achados que
mostram que a PTI é uma condicdo em que o aumento da TPO livre espe-
rado em pacientes com plaguetopenia néo ocorre na magnitude espera-
da, mas mostram que, na subpopulacédo de pacientes com plaquetopenia
mais grave e particularmente nos usuarios em corticoterapia, a correla-
cao inversa entre TPO e contagem de plaquetas observada em outras pla-
quetopenias também ocorre.

213. TRATAMENTO DE PURPURA TROMBOCITOPENICA
IMUNOLOGICA REFRATARIA: APRESENTAGAO
DE CASO

Pinheiro PNB, Vaez R, Souza RC, Nascimento JMD, Vieira ACK,
Marques MO, Lemos GGD, Goncalves JMM, Santos ]S, Lourenco DM

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

Introdugdo: A purpura trombocitopénica imunolégica (PTI) refrataria é
uma doenca de dificil manejo, como mostra o seguinte caso. Caso:
Mulher de 35 anos apresentou petéquias, equimoses, gengivorragia, me-
norragia e intensa trombocitopenia (1.000 plaquetas/mm?). Feito diag-
néstico de PTI em 24 abril de 2014. Foi inicialmente tratada com altas
doses de prednisona (PDN), com elevagao discreta da contagem de pla-
quetas e manifestacdo hemorragica sempre que se reduzia a dose da
PDN. Recebeu imunoglobulina intravenosa em alta dose (IglV) em 8 de
maio de 2014 (25 g/dia por 5 dias), e a contagem de plaquetas chegou a
86.000/mm?. Com a reducao de dose da PDN, manteve contagem de pla-
quetas abaixo de 20.000/mm?, com sangramento e grande resisténcia
ao uso de corticoide por causa dos efeitos colaterais. Recebeu IgIV ainda
em outras duas ocasides, com elevacao fugaz da contagem de plaquetas
até no maximo 133.000/mm?. Recebeu, entdo, rituximabe em 12 de se-
tembro de 2014 (500 mg semanais por 4 semanas), elevando a contagem
de plaquetas até 41.000/mm?, contagem que se manteve entre 15 e 25
mil, sem sangramento. Voltou a ter manifestacdo hemorragica e neces-
sitou de PDN em maio de 2015; feito um 2° ciclo de rituximabe em 28
maio de 2015 (200 mg semanais por 4 semanas), mas sem incremento
do numero de plaquetas, apesar de melhora clinica. Voltou a usar IglV
por 5 dias, em 2 julho de 2015 (5° ciclo). Em 28 julho de 2015, foi subme-
tida a esplenectomia por laparotomia com preparo com IgIV (6° ciclo) e
com lenta elevagdo da contagem de plaquetas até o maximo de 48.000.
Manteve-se com plaquetas em torno de 10.000 a 30.000, com suspensao
gradual da PDN até novembro de 2015 e sem sangramento até fevereiro
de 2016, quando teve novamente hemorragia cutaneo-mucosa com pla-
quetas de 11.000. Recebeu novamente PDN e iniciou azatioprina 100
mg/dia em 11 de marco de 2016, mas ainda sem melhora clinica.
Recebeu, entdo, romiplostim em 24 margo de 2016, com dose inicial de
3 mcg/kg (180 mg) em aplicagdes semanais. A dose de romiplostim foi
elevada até 6 mcg/kg na sexta aplicagao, e a contagem de plaquetas
elevou-se de 10.000 para 172.000/mm?® em 27 de abril de 2016. O romi-
plostim foi descontinuado por indisponibilidade da droga. Em 14 de
abril de 2016, a azatioprina foi suspensa por causa de anemia e neutro-
penia. Em 5 de maio de 2016, voltou a ter sangramento e plaquetas
9.000/mm?, e recebeu PDN e 7° ciclo de IgIV, com melhora clinica, mas
sem elevagdo significativa da contagem de plaquetas. Iniciou ciclospori-
na A em 8 de junho de 2016, que vem usando até o momento, com res-
posta clinica apenas, mas mantendo trombocitopenia. Voltou a ser hos-
pitalizada em 18 junho de 2016, e recebeu PDN e o 8° ciclo de IglV,
alcancando plaquetas de 45.000. A dose de CSA foi elevada para 150 mg/
dia em 30 junho de 2016. Mantendo-se sem sangramento, e a Ultima
contagem de plaquetas em 28 de julho de 2016 foi de 22.000/mm?.
Conclusdo: O uso de agonistas do receptor de trombopoetina, ainda que
tenham custo elevado e demandem uso por tempo prolongado, permite
menor exposicao a imunossupressores, que tém maiores efeitos colate-
rais, e ainda permite reducao do uso de tratamento de resgate com IglV,
que também tem custo elevado.

214. INTERVALO DE REFERENCIA PARA O CARTUCHO
INNOVANCEPFA P2Y NO EQUIPAMENTO
INNOVANCEPFA-200* NA POPULAGAO BRASILEIRA:
APLICAGAO DO METODO NAO PARAMETRICO DOS
PERCENTIS

Menezes PPL?, Rodrigues NMA®, Carvalho MB?, Furtado FM?*

2 Sabin Laboratério Clinico, Brasilia, DF, Brasil
b Siemens Healthcare, Brasilia, DF, Brasil

Objetivos: Definir o intervalo de referéncia para pacientes normais para
o teste realizado no INNOVANCE®PFA-200* utilizando o cartucho
INNOVANCE®PFA P2Y. Este sistema destina-se a auxiliar a deteccao de
disfuncéo plaquetéria no sangue total humano citratado. Trata-se de um
analisador que utiliza cartuchos para o teste, no qual é simulado in vitro
o processo de adesdo e agregacdo plaquetaria no seguimento de uma le-
sao vascular. O cartucho P2Y é utilizado para detectar a disfuncao pla-
quetaria induzida pelo bloqueio dos receptores plaquetérios P2Y12, ca-
racteristico de medicamentos como o clopidogrel, cangrelor e ticagrelor.
Os trombos arteriais ricos em plaquetas sdo relativamente resistentes a
fibrindlise e tendem a induzir a reoclusdo apos a reperfuséo inicial.
Apesar da inibicao da ciclooxigenase pelo acido acetilsalicilico (AAS), a
ativacao das plaquetas ainda pode ocorrer por vias independentes do
tromboxano A2, levando a agregacao de plaquetas e a formagao de trom-
bina. Para a prevencao, pode ser utilizado o clopidogrel, um antagonista
do receptor de difosfato de adenosina (ADP), que bloqueia o componente
P2Y12 do receptor de ADP e inibe a ativagdo e agregacao plaquetaria. Ele
possuli efeito antitrombotico sinergistico quando combinado com o AAS.
Material e métodos: Utilizou-se o cartucho INNOVANCE®PFA P2Y no
equipamento INNOVANCE®PFA-200" e o método de amostragem direto,
em que foram dosadas 41 amostras, provenientes de pacientes naturais
de diversos estados brasileiros, com os seguintes critérios de inclusao:
individuos maiores de 18 anos, auséncia de comorbidades e medicacdes
que afetem a atividade plaquetaria, abstinéncia alcodlica nas ultimas
48h, auséncia de tabagismo e de histérico pessoal e familiar de sangra-
mento. As coletas foram realizadas no local de execugéo do teste por
puncgao venosa atraumatica a vacuo em fossa antecubital, utilizando
agulha 0,80 x 25 mm em tubos de plastico contendo citrato de sédio 3,2%,
e o teste foi realizado em no méximo 4 horas no equipamento
INNOVANCE®PFA-200". Resultados: Encontrada média de 78,9 segundos,
mediana em 75 segundos e desvio padrao de 21,8 segundos. Discusséo: O
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) C28-A2 e C28-A3 reco-
menda o método de amostragem como abordagem principal para estabe-
lecer os intervalos de referéncia. O método de amostragem direto, segun-
do suas diretrizes, envolve a selecdo de individuos referéncia utilizando
critérios de exclusdo, inclusdo e particionamento bem-definidos antes ou
apos a coleta e processamento das amostras. Ao analisar os dados, foi
observado que eles ndo demonstraram uma distribuicao do tipo gaussia-
na e, portanto, foi utilizada a metodologia ndo paramétrica dos percentis
(utilizado percentil 95) para a definicdo dos valores de referéncia. O valor
de normalidade definido para o cartucho P2Y foi de 46,2 (percentil 2,5) a
132 segundos (percentil 97,5). Conclusdo: Por meio da dosagem dos 41
pacientes saudéveis, com naturalidade de diferentes estados do Brasil, foi
possivel determinar os intervalos de normalidade para o teste realizado
no PFA-200. Com essa estimativa de valores para a populacao brasileira,
os resultados podem ser utilizados como referéncia em laboratérios na-
cionais, uma vez que nao encontramos na literatura muitos dados espe-
cificamente sobre essa populagao.

215. TRATAMENTO PURPURA TROMBOCITOPENICA
TROMBOTICA REFRATARIA: RELATO DE CASO

Gomes RP?, Loss SR?, Alves PRG?, Tarram PE?, Moraes PHA?,
Americo AD?, Dalmazzo LFF?, Prado-Junior BPAP, Oliveira LCO?

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

> Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto (FUNDHERP), Hospital de
Clinicas, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de
Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugédo: A purpura trombocitopénica trombética adquirida (PTT) é
uma microangiopatia trombética caracterizada pela péntade plagueto-
penia, anemia hemolitica microangiopética, sintomas neurolégicos, febre
e lesdorenal aguda. Sua incidéncia é de 3 casos por milhao de adultos por
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ano, sendo mais comum em negros e mulheres. £ causada pela redugéo
da atividade de ADAMTS13, uma protease que cliva o fator de von
Willebrand (vWB), causando um desequilibrio da homeostase da coagu-
lagdo e, consequentemente, a formacao de microtrombos vasculares. O
diagnostico deve ser baseado no quadro clinico e em exames laborato-
riais, como reducao da atividade de ADAMTS13, trombocitopenia e pre-
senga de sinais de anemia microangiopatica. O tratamento de primeira
linha baseia-se na plasmaférese, podendo ser associado corticoide.
Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 34 anos, negra, admitida com
cefaleia, turvacao visual, plaquetopenia e anemia microangiopatica.
Feita hipétese de PTT, com posterior confirmacao por meio da dosagem
da atividade de ADAMTS13 (menor que 5%) e pesquisa positiva do inibi-
dor, com inicio imediato de plasmaférese (1 volemia/dia) e prednisona (1
mg/kg/dia). No entanto, evoluiu sem melhora de quadro clinico, optando-
se por aumentar a volemia processada na plasmaférese para 1,5 por dia.
Ap6s 10 sessdes, por conta da piora neurolégica, foi iniciado rituximabe
(375 mg/m?/semana por 4 semanas). Com 16 dias de tratamento, seguiu
com flutuacao do nivel de consciéncia, déficits motores transitérios e
sem melhora dos marcadores de hemolise. Iniciadas ciclofosfamida (750
mg/m?, 2 pulsos semanais e 4 pulsos mensais), N-acetilcisteina (150 mg/
kg) e transfusdo de plasma (10 mL/kg 8 horas apés cada sessdo). Apés
todas as medidas adotadas, apresentou melhora neurolégica e normali-
zacao da contagem de plaquetas e de LDH, recebendo alta para segui-
mento ambulatorial apés 24 dias do diagnostico. Discussdo: A maioria
dos pacientes responde bem ao tratamento inicial com plasmaférese e
corticoide, porém alguns casos sdo refratérios, devendo-se submeter o
paciente a terapia de segunda linha. A PTT refratéria é definida como fa-
lha de resposta plaquetaria apés 4 a 7 dias do inicio da plasmaférese, ou
piora clinica apesar da terapia padrao. Além disso, é importante descar-
tar causas infecciosas e outras doengas microangiopaticas. Para o trata-
mento da doenca refrataria, hé diversas alternativas terapéuticas, sendo
o rituximabe uma das mais encontradas em relato de séries de casos e
estudos observacionais. Outras opgdes sdo esplenectomia, aumento da
frequéncia da plasmaférese, ciclosporina e vincristina. Novas terapias
como bortezomibe, N-acetilcisteina, eculizumabe, ADAMTS13 recombi-
nante e terapia anti-FvW est@o em estudo. No caso descrito, optou-se
pela terapia com rituximabe, e por conta da piora progressiva do quadro
neurolégico, foram associados outros tratamentos, com resposta completa
apos 24 dias do diagnoéstico. Apesar desse arsenal terapéutico, por tratar-se
de uma doenga rara, ainda ha pouca evidéncia cientifica do beneficio de
cada medicamento. Diante disso, ndo foi possivel atribuir qual a real con-
tribuicdo de cada terapia adotada na melhora da paciente. Conclusdo: A
PTT é uma doenca rara e com mortalidade de 90% se ndo prontamente
diagnosticada e tratada. Por conta da possibilidade de falha da plasmafére-
se, sdo importantes o conhecimento das novas terapias e mais estudos
para estabelecer as melhores opgdes terapéuticas na PTT refrataria.

HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: DOENGAS DA
COAGULAGAO E FIBRINOLISE

216. ARTROPATIA HEMOFILICA NA DOENGA DE VON
WILLEBRAND - NOS PRECISAMOS FALAR SOBRE ISSO:
RELATO DE CASO

Ferreira AA*P<, Leite ICG?, Scharff IC¢, Moura MA¢, Mendes RSP,
Paula NCSP

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

b Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil

¢ Hospital Universitdrio, Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de
Fora, MG, Brasil

Introdugdo: A doenca de von Willebrand é relativamente frequente, porém
subdiagnosticada no Brasil. As hemartroses ndo sao uma manifestacdo
comum, mas ocorrem sobretudo no tipo 3, que corresponde a 1-5% dos
casos. A recorréncia de hemartroses pode resultar em artropatia seme-
lhante a da hemofilia, mas cuja incidéncia, gravidade e manejo néao tém
sido bem descritos. O objetivo deste trabalho € relatar o desenvolvimento
de artropatia grave em uma crianga com doenca de von Willebrand tipo 3,
ressaltando o impacto pessoal, familiar e social, assim como a necessidade

do estabelecimento de protocolos de tratamento. Relato de caso: Menino
de 10 anos, com diagnéstico aos 6 de doenga de von Willebrand. No mo-
mento da admissao, havia relato de episédios graves de epistaxe, gengivor-
ragia, equimoses espontaneas e hematomas frequentes. Exames mostra-
vam anemia grave (Hb 4,5 g/dL), contagem de plaquetas e tempo de
sangramento normais, tempo de tromboplastina parcial ativado alargado,
FVIIL:C 2%, FVW:Ag < 5% e FVW:RCof < 10%. Em julho de 2014, dois dias
apobs leve entorse de tornozelo direito, a crianca apresentou dor e edema
locais, sem sinais de fratura a radiografia. A hemartrose foi tratada com
reposigdo de concentrado de fator, com resposta clinica extremamente
lenta. A pesquisa de inibidor foi negativa. Apés resolucdo do quadro, profi-
laxia com concentrado de fator foi mantida empiricamente por trés meses.
Por morar a 100 km do hemocentro, as viagens para receber a profilaxia
resultaram em reprovagao escolar por absenteismo, e o paciente perdeu o
seguimento clinico. Retornou apds 14 meses, com alteracdo de marcha, dor
e edema persistentes em tornozelo direito, e limitacao da dorsiflexao (pé
equino). A ressonancia nuclear magnética evidenciou lesdo osteocondral
do talus com 1,1 cm, edema medular adjacente, irregularidades nas super-
ficies 6sseas na articulac@o tibio-talar, derrame articular e espessamento
da membrana sinovial. A profilaxia foi retomada, fundamentada em proto-
colos de tratamento de hemofilia, e fisioterapia motora foi instituida. Até o
momento, ndo houve melhora clinica, e o paciente depende de muletas
para se locomover. Estd novamente afastado da escola. Discussdo: Embora
o desenvolvimento de artropatia seja reconhecido na doenca de von
Willebrand, estudos sistematicos sdo escassos, e as praticas terapéuticas
clinicas, ortopédicas e cirtrgicas sao derivadas da experiéncia adquirida
no tratamento da hemofilia. Dados recentes sugerem que a profilaxia se-
cundaria ¢ efetiva e bem tolerada em pacientes com sangramentos recor-
rentes, e que a prevencdo da artropatia € possivel se a profilaxia for inicia-
da precocemente. As politicas publicas de satude existentes no Brasil para
portadores de coagulopatias hereditarias sdo omissas quanto ao trata-
mento domiciliar e a profilaxia em pacientes com doenca de von
Willebrand, o que dificulta o manejo das lesdes articulares. Como na he-
mofilia, a artropatia na doenga de von Willebrand pode causar dor cronica,
deformidades e deficiéncias, afetando a qualidade de vida dos pacientes e
onerando os sistemas de satide e de previdéncia social. Concluséo: A artro-
patia na doenca de von Willebrand é pouco discutida e potencialmente
incapacitante, e hé relatos de que possa ser prevenida por meio de profila-
xia. Mais estudos sobre essa condi¢do sao necessarios, assim como a revi-
sdo das diretrizes terapéuticas clinicas e operacionais.

217. PREVALENCIA DA ADESAO AO TRATAMENTO
PROFILATICO EM HEMOFILIA EM UM HEMOGCENTRO DO
SUDESTE BRASILEIRO

Ferreira AA>P<, Leite ICG?, Moura MA¢, Scharff IC¢, Mendes RSP,
Paula NCSP

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

® Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil

¢ Hospital Universitdrio, Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de
Fora, MG, Brasil

Introdugdo: A profilaxia é considerada o tratamento padrdo para portado-
res de hemofilia com fenétipo grave. Um de seus principais objetivos,
quando iniciada nos primeiros anos de vida, é evitar ou protelar o desen-
volvimento de artropatia. Naqueles pacientes que ja desenvolveram artro-
patia, a profilaxia é capaz de reduzir sangramentos, manter a mobilidade,
permitir um estilo de vida mais ativo e melhorar a qualidade de vida rela-
cionada & saude. Incorporada pelo Sistema Unico de Satde em 2011, a pro-
filaxia depende fundamentalmente da adesdo dos pacientes para que seja
efetiva. Objetivo: Descrever a prevaléncia de adesao as modalidades profi-
laticas de tratamento em portadores de hemofilia com fenétipo grave, tra-
tados no Hemocentro Regional de Juiz de Fora (MG). Métodos: A todos os
portadores de hemofilia com fenétipo grave tratados no Hemocentro
Regional de Juiz de Fora, e/ou a seus responsaveis, foi apresentada, em
mais de uma ocasido, a possibilidade de realizacao de profilaxia priméria,
secundaria, terciaria ou adaptada como forma de tratamento. Também
foram esclarecidos os potenciais beneficios de cada modalidade. As infor-
magcdes foram transmitidas individualmente por médicos hematologistas
durante consultas de rotina e também coletivamente em palestras promo-
vidas pela instituicdo, tendo os pacientes como publico-alvo. Apés quatro
anos de incorporacio da profilaxia pelo Sistema Unico de Satde, foram
avaliadas as porcentagens de portadores de hemofilia que aderiram ofi-
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cialmente a cada modalidade profilatica. Resultados: Em marco de 2016,
havia 66 pacientes portadores de hemofilia (52 do tipo A) com fenétipo
grave em tratamento no Hemocentro Regional de Juiz de Fora. Um pacien-
te se encontrava em regime de imunotolerancia e foi excluido da anélise. A
idade dos pacientes variava de 3 a 84 anos (média de 28,9 anos). Quarenta
pacientes haviam iniciado algum regime de profilaxia (61,5%), e quatro
desses optaram por retornar ao tratamento de demanda. Conforme as mo-
dalidades e os critérios de elegibilidade para cada uma delas, trés pacien-
tes estavam em profilaxia primaria (100%), sete em secundaria (87,5%) e 26
em terciaria e/ou adaptada (48,1%). Entre os pacientes elegiveis para profi-
laxia tercidria e/ou adaptada, a média de idade dos que aderiram era de
27,1 anos, e a dos que ndo aderiram era de 39 anos (p < 0,01). Discussdo: A
profilaxia em hemofilia requer dedicagao, tempo, preparagao cuidadosa do
medicamento para infusdo e repetidas pungoes venosas, sendo a adesao
em longo prazo crucial para o sucesso da prevencao de sangramentos e
manutencao da saude articular. Sabe-se que a adesdo tende a ser mais alta
em criancas e adolescentes, uma vez que 0s pais sdo os responsaveis pelo
tratamento. Pacientes mais velhos, com artropatia grave ja estabelecida e
grandes limita¢des funcionais e sociais podem néo reconhecer como bené-
ficas as mudancas em seu tratamento, impostas pelas infusdes profilati-
cas. Conclusao: O reconhecimento dos obstaculos a adesdo ao tratamento
e o desenvolvimento de estratégias multidirecionais para contorna-los sao
0s primeiros passos para que se alcancem os beneficios clinicos e de quali-
dade de vida relacionada a saude que a profilaxia se propde a oferecer. O
planejamento terapéutico deve ser individualizado, e a custoefetividade da
profilaxia terciaria precisa ser mais bem definida.

218. APLICAGAO CLINICA E LABORATORIAL DOS TESTES
DE MISTURA NO LABORATORIO DE HEMOSTASIA

Costa HZ, Comar SR

Laboratério de Hematologia, Hospital de Clinicas, Universidade Federal do
Paranad (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Os testes de mistura sdo procedimentos utilizados no laboratério de he-
mostasia para investigar a causa de prolongamentos no tempo de pro-
trombina (TP) e/ou no tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), no
intuito de fazer a distinc@o entre deficiéncias de fatores de coagulagao,
presenca de inibidores inespecificos, como o anticoagulante luipico, inibi-
dores fator especifico, como os dirigidos diretamente contra os fatores VIII
eV, e o uso de anticoagulantes como heparinas e inibidores diretos da
trombina. Os testes de mistura tiram proveito do fato de que amostras com
niveis de fatores de 50% da concentragao normal podem resultar em TPs e
TTPAs normais. Quando o problema é a deficiéncia de um fator da coagu-
lacdo, misturar o plasma do paciente 1:1 com plasma que contém 100% de
atividade do fator em questao resulta em um nivel igual ou maior que 50%
desse fator da coagulag@o na mistura, que faz normalizar o TP e/ou TTPA;
ou seja, o teste de mistura mostra correcdo. Correcao com mistura indica
deficiéncia de fator; ja a falha para corrigir indica a presenca de algum
inibidor ou outro tipo de interferéncia, como a presenca de drogas anticoa-
gulantes. O objetivo desse trabalho foi fazer uma atualizac¢do sobre o uso
dos testes de mistura no laboratério de hemostasia. A compreensao dos
fatores que influenciam o procedimento técnico e a interpretacgao dos re-
sultados dos testes de mistura sao vantajosas para o laboratério de hemos-
tasia, médicos e pacientes. Além disso, o enfoque pratico adequado dos
testes de mistura tem boa relagdo custo-beneficio, maximizando a eficién-
cia dos diagndsticos, condutas médicas e tratamentos para os pacientes.
Foi realizado um levantamento bibliografico em bases de dados cientificos
utilizando os seguintes termos: mixing tests, coagulation, anticoagulant testing,
activated partial thromboplastin time, prothrombin time, thrombin time, heparin
assay, correction, non-correction, factor deficiency, lupus coagulation inhibitors,
clotting assay, diagnostic tests, hemophilia, factor VIII, factor IX, factor V. Ap6s o
cotejo das informagoes levantadas, foram desenvolvidos diagramas estru-
turados e simplificados, nos quais sao mostradas as sequéncias de passos
recomendados para elucidar, por meio dos testes de mistura, as varias pos-
sibilidades de alteragao nos resultados dos testes de screening de coagula-
cdo. O teste de mistura é um teste simples e barato que pode trazer muitos
beneficios clinicos e laboratoriais se realizado e interpretado de maneira
correta, uma vez que direciona as investigacdes, facilitando a escolha dos
exames solicitados subsequentemente no intuito de elucidar um diagnés-
tico. Mesmo sendo um teste relativamente simples, um olhar critico se faz
necessario, por existirem diferentes variaveis que influenciam os resulta-
dos, como a gravidade de uma deficiéncia de fator, a natureza e/ou a forca
de um inibidor, erros pré-analiticos, tipo de analisador coagulométrico em-

pregado, a escolha e preparo do pool de plasmas normais, a sensibilidade
dos reagentes envolvidos e os critérios utilizados para a interpretacao das
corregoes. Os testes de mistura sdo sobremaneira Uteis na investigacdo de
testes de screening de coagulacdo prolongados, e o principal desafio para o
laboratoério é estabelecer critérios confidveis que possibilitem a correta in-
terpretacdo dos resultados dos testes de mistura.

219. HEMOFILIA A ADQUIRIDA APOS IMPLANTE DENTARIO:
RELATO DE CASO

Silva ACV, Silva MLDO, Neto RFS, Eidt I, Mallmann MB, Fermino FA
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brasil

Objetivo: Relatar caso de paciente com hemofilia A adquirida apés implan-
te dentério, que apresentou quadros recorrentes de equimoses, hemato-
mas e hemartrose. Materiais de métodos: As informacoes foram obtidas
por meio da revisdo de prontuério e da literatura. Resultados: L.A.S.B,, sexo
masculino, 69 anos, procurou a emergéncia médica com hematomas e
equimoses em membro superior esquerdo e regido inguinal direita.
Relatou inicio dos sintomas 60 dias apds procedimento de implante denta-
rio. A investigacdo laboratorial inicial revelou tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA) prolongado (87,5s/DIN 3,1), tempo de protrombina
(TP) e hemograma normais. Realizados também TTPA com mistura, ativi-
dade do fator VIII (0,2%) e pesquisa de inibidor de fator VIII (2148 Ul/mL).
Com esses resultados, feito o diagnéstico de hemofilia A adquirida.
Prescrita inicialmente prednisona 70 mg/dia, sendo posteriormente asso-
ciadas ciclofosfamida 100 mg/dia e azatioprina 50 mg/dia. Por conta da
permanéncia dos sintomas e episédios de hemartrose de repeticéo, foram
realizados 4 ciclos de rituximabe associados a ciclofosfamida 50 mg e
prednisona 70 mg/dia, evoluindo com melhora clinica. Apresentou novos
episédios de hemartrose, para os quais foi utilizado complexo protrombini-
co parcial ativado, com melhora. Discusséo: Hemorragias s&o sinais recor-
rentes em doengas hematologicas. Particularmente na hemofilia, os indivi-
duos apresentam hemartroses de repeticdo, embora possam desenvolver
qualquer tipo de sangramento. O paciente em questdo foi diagnosticado
com hemofilia adquirida A, doenca rara, caracterizada pela producéo de
anticorpos contra o fator VIII da coagulacdo. Em mais de 50% dos casos,
néo é possivel identificar uma causa, mas € descrita a associagao com
doencas autoimunes, por exemplo. Na literatura, existem poucos relatos
de cirurgias como génese do desenvolvimento de distirbios de coagulacéo,
e s6 recentemente procedimentos odontolégicos tém sido reconhecidos
como um possivel fator causal. O diagnéstico é feito pela histéria clinica do
paciente, exame fisico e exames laboratoriais. O TTPA prolongado, associa-
do a diminuicao da atividade do fator VIII e a presenca do inibidor, confir-
mam o diagnéstico e foram encontrados no paciente em questgo. O trata-
mento é realizado com corticosteroides, sendo obtidos resultados
satisfatorios, em consonancia com a literatura. No entanto, em determina-
dos casos, como o relato apresentado, pode ser necessario o uso de cortico-
esteroides associados a outras drogas (ciclofosfamida, azatioprina, 6-mer-
captopurina, vincristina e rituximabe). Quando necessario, pode ser
realizado também o controle do sangramento por meio da administragao
de derivados do plasma humano, concentrados de fator VIII recombinante
ou desmopressina. Pode utilizar-se, também, o concentrado de complexo
protrombinico ativado. Concluséo: O caso relatado e as publicacoes pes-
quisadas mostram a importancia da suspeita clinica, mesmo perante um
quadro raro, bem como uma adequada investigagao diagnéstica. De modo
semelhante, é importante identificar um fator desencadeante, quando
houver. Sendo assim, é de fundamental importancia ressaltar a associacao
da hemofilia A adquirida com o procedimento odontolégico, na presenca
dos sinais e sintomas relatados no caso.

220. HEMOFILIA A ADQUIRIDA POS-PARTO: RELATO DE CASO

Junior IOF2b, Oliveira CMP, Ferreira AA%9, Sudario LC??, Pittella AMOLe,
Maciel BAR*®, Rodrigues DOW?b<4d

2 Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG),
Belo Horizonte, MG, Brasil

b Universidade Presidente Anténio Carlos (UNIPAC), Uberldandia, MG, Brasil

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

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

¢ Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide de Juiz de Fora (SUPREMA),
Juiz de Fora, MG, Brasil
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Introdugéo: A hemofilia A adquirida (HAA) é uma entidade rara decor-
rente da produgao de autoanticorpos contra o Fator VIII da coagulagdo. A
presenca desses anticorpos pode estar associada a condigdes autoimu-
nes, drogas, doengas neoplésicas e gestagao, porém, em sua grande maio-
ria é idiopatica. O diagnoéstico envolve aspectos clinicos e achados labora-
toriais, como o alargamento do tempo de tromboplastina parcial ativado,
diminuicao dos niveis de Fator VIII e a presenca de anticorpos contra tal
fator. As manifestacoes da HAA caracterizam-se por sangramentos mu-
cocutaneos e intramusculares. No periodo gestacional, o sangramento
vaginal pode ser a Uinica manifestacdo. O tratamento para a HAA envolve
o uso de agentes imunossupressores, reducdo das hemorragias e inter-
vencdo sobre a etiologia da producéo do inibidor. Relato de caso: Mulher,
34 anos, primipara, 40 dias apds parto cesareo sem intercorréncias, de-
senvolveu espontaneamente sangramentos intramusculares e hemato-
mas no dorso, antebrago e membros inferiores. Apresentava passado de
ooforectomia e cirurgia para proteses mamarias sem intercorréncias he-
morragicas. Sem histérico pessoal ou familiar de sangramento. Foi enca-
minhado pela Obstetricia ao Servigo de Coagulopatias da Fundacao
HEMOMINAS. Os exames laboratoriais de triagem para disturbios de coa-
gulacdo identificaram alargamento do tempo de tromboplastina parcial
ativado isoladamente. A seguir, foram solicitados exames para investigar
doenga de von Willebrand, dosagem do Fator VIII, IX e pesquisa de inibi-
dor do FVIIL. Com a diminuicao do Fator VIII circulante e a presenca de
inibidor foi fechado o diagnéstico de HAA. A pesquisa para doengas au-
toimunes e neoplasias foi negativa. O tratamento foi iniciado com pred-
nisona (1 mg/kg), com resolucao dos hematomas, negativagdo do inibidor
e retorno a normalidade dos niveis séricos de FVIII ap6s 3 meses de trata-
mento. Discusséo e conclusdo: A HAA pode ser importante causa de
quadros hemorragicos puerperais. Por tratar-se de patologia incomum, o
diagnéstico é tardio e dificil na maioria dos casos. Palavras-chave:
Inibidor; Hemofilia A; Fator VIII; Imunossupressdo; Hemofilia A
adquirida.

221. PARAMETROS BIOLOGICOS DA HEMOSTASIA EM
PACIENTES IDOSOS PORTADORES DO VIRUS DA
IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

Lyra ACB, Long LFB, Magalhdes MC, Almeida AJ, Ferry FRA

Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Rio de Janeiro, R, Brasil

Introdugdo: Os pacientes infectados com o virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV) estdo vivendo mais, convivendo com doenca cronica, e com
maior sobrevida, porém ainda menor que a populacéo geral. Eventos pro-
vocados pela inflamacgo cronica e pela senescéncia celular sdo comuns
aos dois grupos, sendo seus efeitos ainda néo esclarecidos. A inflamacéo
cronica provocada pela infeccdo do HIV esté associada com o estado de
hipercoagulabilidade, condicdo inerente da hemostasia no processo in-
flamatorio que ocorre nao somente pelas injlrias vasculares, como tam-
bém por outros mecanismos patogénicos da doenga. Objetivos: Avaliar
os parametros biologicos da hemostasia [coagulagrama, fibrinogénio (FI),
fator von Willebrand (FvW), antitrombina (AT), dimeros-D (D-D)] em pa-
cientes infectados pelo HIV com idade igual ou maior de 60 anos (GE) em
uso de tratamento antiretroviral (TARV) e de individuos idosos = 60 anos
HIV ndo infectados (GC) correlacionando-os com valores de células
TCD4+, carga viral (CV) e uso de inibidores de protease (IP). Metodologia:
Estudo com delineamento transversal de 73 pacientes e 58 individuos do
GC. O GE foi estratificado de acordo com a contagem de células TCD4+ (>
500 céls/mm? e < 500 céls/mm?), IP e CV. A andlise estatistica foi realizada
através do pacote estatistico SPSS for Windows, os resultados expressos
através da média, desvio-padrao e mediana, sendo considerado signifi-
cante um p < 0,05. Os participantes do GE e GC foram captados do ambu-
latério de Clinica Médica e Imunologia do Hospital Universitario Gaffrée
e Guinle, ap6s assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
e aprovacéo pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital. Resultados e
discussdo: A AT e o D-D apresentaram significancia estatistica quando
comparados os valores entre os grupos estudados GC e GE (p < 0,001/ p <
0,030) respectivamente, sugerindo a eficacia da TARV no controle da in-
flamagao crénica quando usada regularmente pelos pacientes. Os outros
itens nao tiveram significado. Ambos os grupos apresentaram alteragoes
nos valores de normalidade de D-D e FI. No GE em uso de IP observamos
aumento no FI (p = 0,007), o que sugere a correlacdo desta medicacao
com o estimulo a inflamac&o e consequentes modifica¢des na hemosta-
sia. Ndo observamos alteragoes significantes na categorizagdo da CV e de

linfécitos TCD4+. Os estudos efetuados em pacientes jovens sobre este
tema, entretanto, mostram diversidade quando comparados ao nosso
grupo. Essa discordancia pode estar relacionada ao tratamento aderente
dos idosos HIV+. O envelhecimento leva naturalmente ao aumento de
alguns parametros hemostaticos, como FI, D-D e FvW, relacionados a se-
nescéncia celular, que ndo mostrou mudangas nesse perfil quando com-
parados com os paciente HIV corretamente tratados. Conclusdo: O con-
trole da doenca pelo tratamento adequado dos pacientes HIV+ em uso
regular da TARV mostrou indicios de ser fator protetor para esses indivi-
duos, ja que encontramos um maior risco de hipercoagulabilidade nos
individuos do GC. Devido a diferenca da nossa populacao estudada, pela
correlagao com o envelhecimento e por apresentar uma pequena amos-
tra, demais estudos sdo necessarios para corroborar nossos achados.

222. QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE EM
PACIENTES COM HEMOFILIA EM MINAS GERAIS

Brener S?, Salomon T, Chaves DG?, Martins PRJ?, Mambrini JVM®,
Peixoto SVb<

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

b Centro de Pesquisas René Rachou, Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ),
Belo Horizonte, MG, Brasil

¢ Escola de Enfermagem (ENF), Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Introdugéo e objetivo: Varios estudos mostram o impacto negativo da
hemofilia na qualidade de vida relacionada a satide (QVRS) dos pacientes,
questao que ndo é bem explorada nos paises em desenvolvimento. Este
estudo transversal teve como objetivo avaliar a QVRS e seus fatores asso-
ciados em pacientes adultos (> 18 anos) com hemofilia A e B atendidos
em oito das 21 unidades da Fundacdo HEMOMINAS, centro de referéncia
para o tratamento da hemofilia em Minas Gerais. Material e método: O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e todos os participantes assina-
ram termo de consentimento. Os dados foram obtidos por meio de entre-
vistas individuais contendo informacdes do perfil sociodemografico do
paciente, caracteristicas clinicas e epidemiolégicas. Dados clinicos e la-
boratoriais foram coletados nos prontuarios dos pacientes e avaliacdo de
qualidade de vida foi feita por meio da aplicacdo do instrumento especi-
fico Haem-A-Qol, versao em Portugués. A andlise estatistica foi realizada
mediante regressao logistica ordinal (modelo de odds proporcionais) para
cada dominio da QVRS (pontuagao dividida em tercis). Os pacientes aten-
didos no periodo de agosto/2011 e julho/2012 foram convidados para o
estudo e 175 participantes (147 com hemofilia A e 28 com hemofilia B)
foram incluidos. Resultados e discussdes: A idade dos participantes va-
riou entre 18 e 68 anos, sendo eles predominantemente ndo brancos
(61,9%), solteiros (59,4%) e com mais de 9 anos de estudo (81,9%). A pon-
tuagdo média total do Haem-A-Qol foi de 36,96 (intervalo de 0-100), com
piores desempenhos no dominio “esporte e lazer” e melhores no dominio
“relacionamentos”. A QVRS foi pior entre os participantes mais velhos, os
menos instruidos, ndo brancos, que ndo estavam trabalhando, que foram
hospitalizados no Gltimo ano, que néo tiveram uma tnica consulta médi-
ca nos ultimos 12 meses e entre aqueles com o maior nimero de articu-
lagoes afetadas. Além disso, pacientes com hepatite B apresentaram
QVRS significativamente pior no dominio de “esporte e lazer”, também
observada em pacientes casados. De maneira diferente, individuos casa-
dos relataram melhor QVRS no dominio “maneiras de lidar com a doen-
¢a”. Os pacientes com hemofilia B relataram pior QVRS no dominio “auto-
percepgao”. Conclusdo: Os resultados obtidos serdo trabalhados e
permitirdo o desenvolvimento de programas especificos para os grupos
mais vulneraveis, melhorando a qualidade de vida de pacientes com he-
mofilia. Financiamanto: FAPEMIG; Fundacdo HEMOMINAS.

223. AVALIAGAO DA EFICIENCIA DO PROGRAMA DE
IMUNOTOLERANCIA EM HEMOFILIA A NO BRASIL:
RESULTADOS PRELIMINARES

Rodrigues SHL?, Melo HT?, Araujo JB?, Rezende S°

2 Coordenagdo-Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH), Ministério da
Satide, Brasilia, DF, Brasil
® Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Introdugéo e objetivo: O tratamento de inducao de imunotolerancia (ITI)
¢ indicado para pacientes com hemofilia A (HA) congénita que desenvol-
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vem inibidores persistentes contra o Fator VIII (FVIII) infundido. No Brasil,
a ITI fol implantada preliminarmente em 2011 pelo Ministério da Satde,
por meio da Coordenagao-Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH), e
oficializado em junho de 2014 por Portaria Ministerial. O objetivo deste
trabalho é apresentar o panorama da ITI no Brasil. Metodologia: Trata-se
de um estudo descritivo que utilizou como banco de dados o Sistema
Hemovida Web Coagulopatias (HWC), no periodo entre outubro de 2011 e
dezembro de 2015. Os participantes elegiveis eram pacientes com HA
grave/moderada com inibidores persistentes (> 2 medigdes superior > 5
unidades Bethesda [UB]/mL) e com necessidade de uso de agentes bypas-
sing (concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado,
CCPa ou fator VII ativado recombinante, CFVIIar) para controle de even-
tos hemorragicos. Ndo houve exclusdo com base na idade no inicio do ITI,
o tempo desde o desenvolvimento de inibidores ou pico histérico. A maio-
ria dos pacientes iniciou ITI quando o titulo de inibidor foi < 40 BU/mL. O
protocolo consistiu de 50 unidades internacionais (Ul) por quilograma
(kg) de concentrado de FVIII (derivado do plasma [pd] ou recombinante
[r]) 3 vezes por semana. Mediante falha de resposta, a dose foi aumenta-
da para 100 Ul/kg diariamente. Todos os pacientes/responsaveis assina-
ram um termo de consentimento. A resposta foi considerada como su-
cesso total, parcial e falha. Resultados e discussoes: Foram incluidos 240
pacientes, que representam 56,1% do total de pacientes elegiveis (n =
428). A mediana de idade, ao inicio da ITI, foi de 7 anos (variacdo de 1-49
anos). Dos 240 pacientes incluidos, 81 (33,8%) finalizaram a ITI. Destes, 65
(80,2%) pacientes apresentaram resposta, dos quais 39 (59,6%) e 26
(35,8%) foram resposta total e parcial, respectivamente. Dezesseis (19,8%)
pacientes tiveram falha terapéutica, 17/240 (7,1%) abandonaram o trata-
mento e um total de 188 (78,3%) e 52 (21,7%) pacientes utilizaram pdFVIII
e rFVIII, respectivamente. Os estados do Tocantins, Goiés, Espirito Santo,
Rio Grande do Sul e Ceara foram os que apresentaram maior adesao de
pacientes, com percentuais superiores a 80%. A regido com maior percen-
tual de inclusées foi o Sudeste, com 45,6%, seguido, respectivamente, pe-
las regides Nordeste, Sul, Centro-Oeste e Norte, com 20,7%, 20,7%, 6,2% €
6,2% do total de inclusdes. A mediana de inclusado de pacientes foi de 58
pacientes/ano. A analise da eficiéncia da ITI de acordo com o tipo de con-
centrado de FVIII utilizado, dose e potenciais fatores confundidores en-
contra-se em andamento. Conclusdo: Conclui-se que o protocolo de ITI
praticado no Brasil foi capaz de erradicar os inibidores em 80% dos pa-
cientes incluidos, sendo estes nao selecionados como “risco favoravel”
com base em parametros que influenciam o sucesso da ITL. Uma vez que
este resultado refere-se a somente 30% dos pacientes incluidos, uma
anélise completa sobre a eficiéncia deste esquema exigird um acompa-
nhamento mais longo dos pacientes. A aderéncia ao programa de ITI pe-
los centros foi alta, sendo melhor representada pela regido Sudeste.

224. EVALUATION OF THE IMPACT OF HEMOVIDA WEB
COAGULOPATIAS ON THE IMPROVEMENT OF CARE OF
INHERITED BLEEDING DISORDERS: THE BRAZILIAN
EXPERIENCE WITH A WEB-BASED REGISTRY

Rezende SM?, Rodrigues SHLP, Pinheiro KNP, Silva DLQP, Simoes BJ®,
Melo HP, Araujo JPB®, Barca D®

@ Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brazil
b Coordenagdo-Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH), Ministério da
Satide, Brasilia, DF, Brazil

Introduction: Inherited bleeding disorders (IBD) are heterogeneous con-
ditions, which require treatment for life. Management of these disorders
is complex and costly. Therefore, good quality data of the affected popu-
lation is crucial, due to the large amount of resources involved, to guide
policy planning. This study aimed to describe the impact of a national,
web-based registry — the Hemovida Web Coagulopatias (HWC) - in the
management of IBD in Brazil. Methods: The system was developed in PHP
5.0 language and is available on the Internet at http://coagulopatiasweb.
datasus.gov.br. The system can be accessed using Internet Explorer 7,
Mozilla Firefox, or Google Chrome. The system was validated in
September 2008, and a national training course for users took place in
November 2008. It was then launched nationally, with input from January
1, 2009, onwards. The HWC collects variables related to socio-demo-
graphic, clinical, laboratory, and treatment data of patients with IBD.
Results and discussion: Within 6 years, an increment of 47.6% on the
diagnosis of IBD was observed, increasing from 11,040 in December 2007
to 21,066 in December 2014. This has projected Brazil as the third largest
population of patients with hemophilia (n = 11,497), after India (n =

17,470) and the United States (n = 17,131); it is also the third regarding
von Willebrand’s disease (n = 6,544), after the United States (n = 11,463)
and the United Kingdom (n = 10,254). Most (70.6%) patients with IBD reg-
istered in the HWC are male and 39% are in the age range of 20-39 years.
Severe, moderate, and mild hemophilia A accounted for 38.4%, 25.0%,
and 23.7% of patients, respectively. Severe, moderate, and mild hemophil-
ia B accounted for 33.4%, 31.4%, and 22.2%, respectively. In 2014, 77.8%
and 79.0% of patients with hemophilia A and B, respectively, were tested
for inhibitors (screening test). Inhibitor titration was recorded in 77.4% (n
= 540) of patients with hemophilia A who had a positive screening test (n
=698). Inhibitors were of low response (less than 5 BU/mL) in 43.7% (n =
236) and of high-response (> 5 BU/mL) in 54.4% (n = 294) of patients with
hemophilia A; in ten patients (1.9%), titration was negative. Inhibitor ti-
tration was recorded in 70.3% (n = 19) of patients with hemophilia B who
had a positive screening test (n = 27). Of these, 52.6% (n = 10) and 47.4% (n
= 9) were low and high responders, respectively. The increment of the
purchase of factor VIII and IX concentrates after 2010 in Brazil reflects
the data on the per capita use of these products. In 2014, the per capita
use of factor VIII and IX in Brazil was 2.89 and 0.48, respectively. This
represents an increment of 57.8% and 45.8% when compared with data
from 2010, which were 1.22 and 0.26, respectively. Conclusion: HWC was
an effective tool in the increment of registration of patients with IBD in
Brazil. Furthermore, it was an essential tool to support policy planning
and monitor prevalence and treatment of IBD, as well as support for the
implementation of home therapy, prophylaxis, and immune tolerance.
Future applications should focus on surveillance, health outcomes, and
research.

225. AVALIAGAO DO DESEMPENHO DO TESTE DE GERAGAO
DE TROMBINA PELO METODO DE CAT (CALIBRATED
AUTOMATED THROMBOGRAM) NAS CONDIGOES DE HIPO E
HIPERCOAGULABILIDADE

Duarte RCF?, Ferreira CN®, Rios DRAS, Jardim LL¢, Rezende SM9,
Carvalho MG?
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¢ Universidade Federal de Sdo Jodo Del Rei (UFSJ), Divinépolis, MG, Brasil

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

Objetivo: Avaliar o desempenho do teste de gerag@o de trombina (GT)
pelo método de CAT (Calibrated Automated Thrombogram) para detectar os
estados de hipo e hipercoagulabilidade, como parte do processo de im-
plantacao e validagao deste. Material e métodos: Para avaliacao do esta-
do de hipercoagulabilidade, foram utilizados pools de plasma de jovens,
com idade média de 21 anos, em uso ou ndo de contraceptivo oral (CO),
enquanto para avaliagdo do estado de hipocoagulabilidade foram utiliza-
das as seguintes amostras: a) plasma deficiente em FVIII (Sigma Aldrich
Ltda®) sem diluicéo (< 1% FVIII); b) plasma deficiente diluido com pool de
plasmas normais (50% FVIII) e c) pool de plasmas normais sem diluir
(100% FVIII). Os reagentes fator tissular (FT) em baixa (Low TF) e alta con-
centragao (High TF), calibrador e Fluca (substrato fluorescente+Ca**) sao
provenientes da Stago (Francga). Os dados foram analisados pelo teste
Mann Whitney e por meio da analise de variancia e do teste de Kruskal-
Wallis. P < 0,005 foi considerado significativo. Resultados: Mulheres em
uso de CO apresentaram um estado de hipercoagulabilidade, caracteriza-
do por valores significativamente aumentados de Endogen Thrombin
Potential (ETP) (p = 0,0009) e Peak (p = 0,0009) em relagdo as mulheres nao
usuarias de CO. Este aumento foi mais pronunciado nas reacoes realiza-
das com o FT em baixa concentracdo (reacdo mais lenta, com maior sen-
sibilidade para detecgdo de alteragdes na via intrinseca e de TFPI/PS).
Com relacdo as amostras deficientes em FVIII, nas reacdes realizadas
com o Low TF, foi observado um aumento significativo nos valores de ETP
(p=0,0002) e Peak (p < 0,0001) a medida em que se aumentavam os niveis
de FVIII, obtendo-se uma melhor discriminacéo das diferentes concen-
tragoes desse fator, comparado as reagdes com o reagente High TF.
Discussdo: O aumento dos parametros de GT nas mulheres em uso de
CO pode ser explicado pela possivel elevacao de FVIII e redugdo de PS e
TFPI em funcéo do uso do hormonio. O teste de GT mostrou-se uma téc-
nica sensivel para avaliacdo da hipocoagulabilidade, uma vez que foi ob-
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servado um aumento nos parametros de GT com aumento na concentra-
cao de FVIII nas reagoes realizadas com o reagente Low TF. O uso de FT
em baixa concentracado é essencial para a detecgao dos estados de hipo e
hipercoagulabilidade relacionados as alteragoes da via intrinseca e de PS/
TFPI Concluséo: O teste de GT parece ser sensivel para detecgao e avalia-
cdo de estados de hiper e hipocoagulabilidade. Acreditamos que a im-
plantacao e validacdo deste podera ter uma aplicagdo na avaliagao he-
mostatica dos disturbios hemorragicos e trombéticos.
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Introducéo: A doenga de von Willebrand (DVW) é uma coagulopatia he-
reditaria caracterizada pela deficiéncia do fator de von Willebrand
(FVW). O FVW é uma glicoproteina multimérica sintetizada pelas célu-
las endoteliais e megacariécitos que desempenha importantes fungdes
no processo de hemostasia. A DVW é a coagulopatia mais comum no
mundo, com prevaléncia que varia de 1/1.000 a 1:10.000, sendo classifi-
cada em tipos 1, 2 e 3. A DVW tipo 2 é caracterizada pela deficiéncia
qualitativa do FVW, sendo subdividida em subtipos 2A, 2B, 2M e 2N. O
diagnostico desses subtipos requer o emprego de técnicas especiais de
coagulacao e/ou de biologia molecular. O objetivo deste estudo € carac-
terizar as bases moleculares de pacientes com DVW tipo 2 atendidos
nos centros estaduais de tratamento de coagulopatias. Metodologia:
Um escore de sangramento desenvolvido pela International Society of
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) é aplicado aos participantes da pes-
quisa, com o objetivo de avaliar a magnitude das manifestagdes hemor-
ragicas e analisar a associagdo genétipo-fenétipo. Foram desenhados
cinco pares de iniciadores para os éxons 17, 18, 19, 20 e 28 do gene do
FVW. No caso do éxon 28, incorporou-se, no desenho dos iniciadores, as
diferencas de bases nitrogenadas entre o gene e o pseudogene, que
apresentam alta homologia nesta regido. As sequéncias geradas apos
amplificacdo e sequenciamento sdo comparadas com o alelo selvagem
do gene do FVW utilizando o programa BioEdit Sequence Alignment
(Ibis Biosciences, Carlsbad, EUA). A caracterizacdo do subtipo da DVW
associada ao genoétipo é realizada buscando-se as mutacdes registradas
no banco da ISTH. Resultados: Até o momento, foram coletadas 16
amostras de pacientes com DVW provenientes da Fundacéo
HEMOMINAS e HEMOES. Foram sequenciados os éxons 18, 19,20 e 28 de
9 pacientes. Trés individuos foram classificados com relacéo ao subtipo
da DVW tipo 2, sendo 2 deles classificados como subtipo 2A e um como
subtipo 2B. Os pacientes classificados para o subtipo 2A apresentaram
as mutacdes 1s61750117 (Argl1597Trp) e rs61750577 (Argl597Gln), e
aquele classificado para o subtipo 2B apresentou a mutagao rs61749370
(Pro1266Leu), todas localizadas no éxon 28 e reportadas no banco de
dados do ISTH. Dezoito polimorfismos foram encontrados, dos quais
destacamos: 11063856 (Thr789Ala) e rs1063857 (mutacao sinénima),
ambos localizados no éxon 18, em 4 pacientes; rs267607376 (Glu852Arg),
localizado no éxon 20, em seis pacientes; rs216310 (mutacao sindénima)
em 2 pacientes e rs216311 (Thr1381Ala) em 2 pacientes, ambos localiza-
dos no éxon 28. Todos os polimorfismos encontrados estao registrados
no ISTH. Conclusdes e perspectivas: A caracterizacdo molecular de pa-
cientes com DVW tipo 2 pode ser facilmente implantada por meio do
sequenciamento de cinco éxons do gene do FVW. Neste trabalho, foram
identificadas trés mutacoes associadas aos subtipos 2A e 2B e 18 poli-
morfismos em 16 pacientes incluidos até o momento. Como perspecti-
va, planejamos a inclus&o, no projeto, de pacientes com DVW tipo 2
provenientes de outros centros brasileiros e a incorporagdo dos testes
moleculares na rotina da identificacdo desses pacientes.
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Introduction: Previous cross-sectional studies have evaluated the effect
of factor (F) VIII replacement on the immunological profile of patients
with hemophilia A (HA), but no study investigated this in previously un-
treated patients (PUPs). This study aimed to investigate the immunologi-
cal profile of PUPs with HA in comparison with healthy, non-hemophiliac
boys. Methods: For this, a panel of chemokines, cytokines and micropar-
ticles (MPs) were evaluated in 32 PUPs with HA and 47 healthy controls by
flow cytometry. Results and discussion: PUPs had higher plasma levels of
CXCL8/IL-8 (median, 130.9 pg/mL; interquartile range [IQR], 60.0-410.7; p
<0.01), IL-6 (median, 16.4 pg/mL; IQR, 6.2-80.3; p < 0.01), TNF (median, 4.6
pg/mL; IQR, 0-15.8; p = 0.02), IL-4 (median, 2.6 pg/mL; IQR, 0-6.5; p = 0.01),
IL-10 (median, 5.9 pg/mL; IQR, 2.4-16.4; p < 0.01), and IL-17 (median, 4.1
pg/mL; IQR, 0-44.5; p < 0.01), and lower levels of CXCL9/MIG (median, 0
pg/mL; IQR, 0-2,873; p = 0.03) when compared with controls. Higher levels
of MPs derived from endothelium (median, 8.3 MPs/uL; IQR, 3.8-15.2; p <
0.01), erythrocytes (median, 13.5 MPs/uL; IQR, 7.8-19.1; p < 0.01), platelets
(median, 29.1 MPs/pL; IQR, 8.1-206.2; p < 0.01), leukocytes (median, 9.5
MPs/pL; IQR, 5.6-22.7; p = 0.01), neutrophils (median, 5.0 MPs/pL; IQR, 3.5-
8.4; p < 0.01), and T-lymphocytes (median, 6.2 MPs/uL; IQR, 3.7-9.1; p <
0.01) were observed in PUPs when compared with controls. Conclusion:
PUPs with HA have a distinct immunological profile characterized by a
prominent pro-inflammatory status. The authors hypothesize that this is
triggered by bleeding, which activates coagulation and inflammation.
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Introdugdo: A hemofilia A (HA) é uma doenca hemorragica hereditaria,
ligada ao cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia do Fator VIII
(FVIII), que acomete 1:5.000-1:10.000 nascimentos masculinos. O trata-
mento da HA é realizado por meio da infus@o constante de concentrado
de FVIIIL. Entretanto, durante o tratamento, aproximadamente 10-30%
dos pacientes desenvolvem aloanticorpos (inibidores) que neutralizam a
atividade coagulante do fator infundido, levando a ineficécia da reposi-
¢ao. O motivo pelo qual alguns pacientes com HA desenvolvem inibidores
ainda néo é conhecido. O presente estudo objetiva avaliar as caracteristi-
cas clinicas dos pacientes incluidos no estudo HEMFIL, que é um estudo
de coorte prospectivo brasileiro multicéntrico em andamento. Métodos:
Este estudo acompanha os pacientes previamente nédo tratados (PUPs)
até o 75° dia de exposicao (DE) ao fator. As variaveis coletadas incluem
carateristicas genéticas, imunolégicas e clinicas. Até o presente, 51 pa-
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cientes com HA (FVIII: C < 2%) foram incluidos, entre fevereiro de 2013
até junho de 2016, provenientes de cinco centros no Brasil. Eles foram
acompanhados por meio de avaliagao clinica e do preenchimento de for-
mularios em visitas periédicas. Foram calculados os nimeros de eventos
e suas respectivas porcentagens para as variaveis categéricas e a media-
na e o interquartile range (IQR) para variaveis continuas. A comparacao
entre os grupos foi feita utilizando Teste T para variaveis independentes,
com auxilio do software SPSS Statistics versao 20.0 (IBM, Armonk, USA).
Resultados e discussao: A mediana de idade dos pacientes foi de 10 me-
ses (IQR, 6,0-12,0) e a mediana de peso foi de 9 kg [IQR, 8,1-10,8]. Os pa-
cientes eram, em sua maioria, brancos (64%); com o tipo sanguineo tipo O
(33,3%); nasceram por via cesariana (70,5%); com mediana de tempo de
gestacdo de 39 semanas [IQR, 38-40]. A mediana de tempo de amamenta-
cdo foi de 12 semanas [IQR, 4-24]. A maioria dos pacientes foram diagnos-
ticada devido a manifestagdes hemorragicas (45,1%) e 17,6% devido a
histérico familiar na auséncia de sintomas clinicos. O histérico familiar
de hemofilia esteve presente em 66,6% dos pacientes, e 3,9% relataram
histérico familiar de inibidor. A mediana dos DE dos pacientes que ainda
se encontram em acompanhamento foi de 5 [IQR, 0-16] dias. Dos 51 pa-
cientes incluidos, 15 (29,4%) ja finalizaram o acompanhamento, sendo 8
(53,3%) porque completaram 75 DE sem desenvolvimento de inibidor
(grupo 1) e 7 (46,7%) devido ao desenvolvimento de inibidor (grupo 2), dos
quais 6 (85,7%) estdo em tratamento de imunotolerancia. A analise esta-
tistica revelou que o grupo 2 apresentou maior numero de casos de histé-
rico familiar de inibidor (p < 0,01) e menor numero de pacientes diagnos-
ticados em HA por motivo de sangramento (p < 0,01) quando comparado
ao grupo 1. Conclusdo: Concluimos que os grupos 1 e 2 ndo apresenta-
ram diferencas com relacdo as maioria das variaveis analisadas, exceto
com relag@o ao motivo de diagndstico e ao histérico familiar de inibidor.
A amostragem de um numero maior de pacientes permitira melhor ava-
liacdo da diferenca entre os grupos. Finaciamento: FAPEMIG.

229. PERFIL SOCIODEMOGRAFICO DOS HEMOF{LICOS
ASSISTIDOS NA MACRORREGIAO NORTE NO ESTADO DO
CEARA
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Parente RMM?
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Introdugdo: As coagulopatias hereditarias sdo doengas hemorragicas re-
sultantes da deficiéncia quantitativa e/ou qualitativa de uma ou mais das
proteinas plasmaticas da coagulagio. Dentre elas, destaca-se a hemofilia,
doenca hereditéria de gene recessivo e ligada ao cromossomo X. No estado
do Cearé sdo atendidos na rede publica cerca de 525 hemofilicos. Na ma-
crorregido norte do estado, sdo cadastrados cerca de 69 pessoas com he-
mofilia. Para a garantia da integralidade da atencéo oferecida aos hemofi-
licos, faz-se necessaria uma equipe multidisciplinar onde suas ag¢oes
sejam planejadas de forma a oferecer um atendimento qualificado e que
contribua com a promogao, prevencao, tratamento e reabilitacdo dos mes-
mos. Para tanto, € significativo o conhecimento do perfil destes pacientes
de forma a atender suas especificidades. Objetivo: Descrever o perfil socio-
demografico dos hemofilicos atendidos no Hemocentro Regional de Sobral.
Material e métodos: Trata-se de um estudo descritivo e documental com
abordagem quantitativa, realizado no ambulatério de Coagulopatias do
Hemocentro Regional no municipio de Sobral, no més de junho de 2016. A
amostra foi composta por 69 prontudrios de hemofilicos assistidos no refe-
rido ambulatério. Os dados foram coletados utilizando um formulario pa-
dronizado previamente elaborado pelos pesquisadores. Apds a coleta, os
dados foram representados em tabelas e graficos. Os aspectos éticos foram
respeitados, como preconizado pela Resolugao n°® 466/12 do Conselho
Nacional de Saude. Resultados: Dos 69 hemofilicos assistidos, 100% sao do
sexo masculino, distribuidos nas seguintes faixas etérias: 32 com menos
de 20 anos; 27 de 20 a 40 anos; e 10 acima de 40 anos. Quanto a classifica-
¢ao por grau relacionado aos niveis de fator deficiente, foram identificados
que 27 sdo graves, 19 moderados e 12 de grau leve. Todos sdo hemofilicos
tipo A. Com relacao a modalidade de tratamento, 43 estao sob demanda e
26 em profilaxia secundaria. Discussdo: Corroborando com a literatura,
um numero significativo de hemofilicos sdo do sexo masculino. No ambu-
latério tem sido observada uma demanda crescente de novos cadastros de
menores de 1 ano, o que justifica o nimero expressivo de hemofilicos na
faixa etaria mais jovem, acompanhado do aumento de casos no grau gra-

ve. Essa demanda crescente poderia sugerir uma acessibilidade maior aos
exames diagnoésticos e encaminhamento para servico de referéncia.
Paralela a essas informacoes, o quantitativo de pacientes em tratamento
na modalidade de profilaxia secundéria vem aumentando, o que se reflete
numa perspectiva de uma maior reducdo de complicacdes hemorragicas
para esses pacientes, promovendo uma melhoria na qualidade de vida dos
mesmos. Conclusdo: Conhecer o perfil desses pacientes oportuniza aos
profissionais e gestores informacgdes necessarias no planejamento das
acoes de forma a buscar uma atencéo integral oportunizando aos pacien-
tes e seus familiares maior seguranca e um melhoria na assisténcia pres-
tada na rede assistencial SUS.

230. PSEUDOTUMOR NO PACIENTE HEMOF{LICO
COMPROMETENDO O SISTEMA NERVOSO PERIFERICO
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Introdugdo: Pseudotumores em paciente hemofilicos caracterizam-se
por hematomas que crescem descontroladamente, destroem os tecidos
vizinhos e apresentam uma pseudocédpsula fibrosa em sua periferia. As
manifestacdes clinicas dependem de seu tamanho, localizacdo e do com-
prometimento dos tecidos vasculares e nervosos circundantes. Objetivo:
Relatar um caso de pseudotumor com envolvimento do sistema nervoso
periférico em um paciente com hemofilia A grave. Material e métodos: A
descricdo do caso foi realizada por meio de revisao do prontuario médico
do paciente, com analise da apresentacao, evolucdo e reposta ao trata-
mento, comparando com dados da literatura. Resultados: Paciente do
sexo masculino, com hemofilia A grave, 29 anos de idade, com histérico
de seguimento ambulatorial irregular, com hematomas anteriores nao
tratados, que se apresentou ao ambulatério de coagulopatias com qua-
dro de edema volumoso na coxa direita, endurecido e doloroso, de apro-
ximadamente seis meses de evolucdo. O exame fisico reveleu reflexo
aquileu reduzido e sensagdes parestésicas na face posterior do membro
inferior direito. Ao exame de tomografia computadorizada foi constatado
extenso hematoma na musculatura interna da coxa direita, medindo
18,4 x 11,6 x 10,8 cm, envolvido por pseudocépsula fibrosa e sem sinais de
invasdo das estruturas ésseas e vasculares. Discussdo: O estudo da con-
ducéo nervosa evidenciou comprometimento de ramos do nervo ciatico,
caracterizados pela auséncia do potencial sensitivo do nervo fibular su-
perficial e reduc@o acentuada da amplitude do potencial sensitivo do ner-
vo sural. Foi instituido tratamento com Fator VIII, dose de 100 U/kg/dia
durante 6 semanas. Houve reducdo importante da extensdo do hemato-
ma, assim como das sensacdes parestésicas, permanecendo ainda a re-
ducéao do reflexo aquileu. Um novo curso de 6 semanas de reposicdo de
Fator VIII, seguido por profilaxia secundaria de longa duracdo, mantive-
ram a conduta conservadora, evitando o procedimento cirurgico.
Conclusdo: Pseudotumores nos pacientes hemofilicos ndo sao uma com-
plicacdo frequente, o que pode ocorrer nos casos de hematomas inade-
quadamente tratados. A abordagem conservadora, com reposicdo do
concentrado deficiente em altas doses diarias, deve ser instituida e, na
falta de boa resposta, a cirurgia esta recomendada.

231. DETERMINAGAO DO FATOR V COMO MARCADOR DE
MONITORAMENTO DE DISFUNGAO HEPATICA

Trintinaglia L*®, Fassina K°

@ Universidade FEEVALE, Novo Hamburgo, RS, Brasil
b Grupo Fleury, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: O Fator V é um cofator presente no sistema de coagulacao
sanguinea sintetizado pelos hepatécitos, sendo a sua alteragao relaciona-
da com a presenca de disfungao hepatica. Objetivo: Avaliar a utilizagdo
do teste Fator V como um marcador de monitoramento de dano hepatico.
Para isso, foi utilizado um banco de dados vinculado ao Laboratério
Weinmann - Grupo Fleury, composto de dados de pacientes que realiza-
ram o exame Fator V nos meses de dezembro de 2015 a janeiro de 2016.
Foram incluidos pacientes com diagnéstico de patologia hepatica, sendo
excluidos aqueles com apenas uma solicitacdo do exame. Material e mé-
todos: Foram realizados 69 exames referentes a dosagem de Fator V, sen-
do que 38 solicitagdes enquadram-se no perfil analisado, caracterizando
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quatro pacientes internados em um hospital privado na regido Sul do
Brasil. Resultados e discussodes: O paciente P1 apresentou diagnéstico de
hepatite A, com aumento das enzimas aminotransaminases, gama-glu-
tamil transaminase (GGT), fosfatase alcalina e tempo de protrombina no
periodo de internagao. Os pacientes P2, P3, P4 apresentaram diagndstico
de hepatite C cronica, sendo observados niveis normais ou pouco altera-
dos das enzimas aminotransaminases, GGT e fosfatase alcalina e prolon-
gamento do tempo de protrombina. O P1 apresentou Fator V baixo e nor-
malizando, o P2 apresentou niveis de Fator V abaixo do valor de referéncia
e com pouca variagao, enquanto os pacientes P3 e P4 apresentaram uma
variagdo maior e proximo a referéncia. Logo, o estudo conclui que a dosa-
gem de Fator V no periodo de internagado pode ser favoravel para realiza-
¢ao do acompanhamento do dano hepatico.

232. PSEUDOTUMOR EM PACIENTE HEMOF{LICO A LEVE:
RELATO DE CASO E REVISAO DA LITERATURA

Santos PHJ?, Cerqueira MH?, Oliveira SM?, Carvalho GS?, Reis MBD?,
Renni MS®

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

b Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO), Rio de Janeiro, RJ,
Brasil

Introducéo: A hemofilia é uma das causas de disturbio hemorragico he-
reditario. Pseudotumores ocorrem em 1-2% dos hemofilicos graves.
Resultam de hemorragias repetidas em tecidos moles, subperiosteais
ou em um local de fratura 6ssea com reabsorcao inadequada do sangue
extravasado, gerando uma area encapsulada de tecido coagulado e ne-
crosado. Neste relato, descrevemos um caso de tratamento cirargico
bem-sucedido em um paciente hemofilico A leve com pseudotumor na
coxa direita e uma breve revisdo da literatura. Caso clinico: Hemofilico
A leve, 59 anos, com hepatopatia crénica por virus B e C, hipertenséo
arterial sistémica e insuficiéncia adrtica grave. Em agosto de 2010, ob-
servou-se abaulamento na face lateral da coxa direita, com o relato de
hematoma secundario a um trauma ocorrido 3 anos antes. Ressonéancia
nuclear magnética evidenciou formagédo expansiva heterogénea de
17,6 x 7,8 x 5,7 cm com epicentro no ventre muscular do vasto lateral e
4reas de edema nos planos adjacentes, remodelamento dsseo e espes-
samento cortical da didfise femoral. Encaminhado ao Instituto Nacional
de Traumatologia e Ortopedia por dor, aumento da regido e refratarie-
dade ao tratamento clinico. Em 16/06/2015, foi submetido a ressecgdo
cirtirgica, aloenxerto 6sseo e fixacdo com placa DCS. Apds um ano, en-
contra-se sem evidéncias clinicas de pseudotumor hemofilico.
Discussdo: A hemofilia é um distirbio hemorragico hereditéario recessi-
vo, ligado ao X, que afeta quase exclusivamente pacientes do sexo mas-
culino. Sangramentos musculoesqueléticos sao as manifestagoes mais
frequentes da doenca. O pseudotumor é uma complicacido rara que
ocorre em 1-2% de pacientes com fendtipo grave, geralmente associado
a lesdo prévia. E, essencialmente, uma massa encapsulada fibrética e
vascularizada de crescimento lento, contendo sangue em diferentes es-
tagios de degradacao. Resulta de hemorragia cronica e recorrente, sem
que o tempo de reabsorgdo tenha ocorrido, podendo evoluir com necro-
se e compressdo das estruturas adjacentes. Apresenta-se como uma
massa palpavel e indolor ou com crises dlgicas por episédios de sangra-
mento agudo dentro do tumor, crescimento rapido ou compressao ner-
vosa. Trés mecanismos patogénicos sdo sugeridos: extensao de uma
hemartrose sob pressao, sangramento no tecido mole adjacente com
invasdo 6ssea secundaria ou sangramento subperiosteal com formagao
de cistos. Aspiracdo com agulha fina e biépsia s@o contraindicadas para
diagnostico devido ao risco de hemorragia, infeccéo e formagao de fis-
tula. A tomografia computadorizada de alta resolucao e a ressonancia
magnética sao excelentes ferramentas para visualizagdo pré-operatoria
da extensdo da lesdo e seu efeito de massa em estruturas vizinhas vi-
tais. Entre os diagnoésticos diferenciais, incluem-se o sarcoma de Ewin,
osteossarcoma, osteomielite e abscesso tuberculoso. O tratamento ini-
cial do pseudotumor hemofilico é conservador com reposicdo de fator
de coagulacao e imobilizacdo da drea acometida. A remocao cirurgica
de toda a massa € o tratamento confidvel, pois o pseudotumor provavel-
mente se reformara. A radioterapia e a embolizacao arterial tém mos-
trado resultados promissores como alternativa a uma cirurgia mais
mutilante ou quando ela é contraindicada. Conclusao: Deve-se ressal-
tar que, mesmo na hemofilia A leve, complica¢des como o pseudotumor
podem ocorrer como resultado do desconhecimento da doenca.

233. PERFIL EPIDEMIOLOGICO E CLINICO DOS PORTADORES
DE COAGULOPATIAS DO CENTRO DE HEMOTERAPIA DE
SERGIPE

Teles WS?, Menezes ANP, Silva APBP?, Santos CADP, Celestino FCP

@ Centro de Hemoterapia de Sergipe (HEMOSE), Aracaju, SE, Brasil
b Universidade Tiradentes (UNIT), Aracaju, SE, Brasil

Introdugdo: As coagulopatias hereditarias sao disturbios da coagulagao
sanguinea ocasionados pela deficiéncia dos fatores VIII e IX. Clinicamente,
ha 2 tipos de hemofilia: a do tipo A, que indica a deficiéncia do Fator VIII,
e a hemofilia do tipo B, caracterizada pela deficiéncia do Fator IX. Ambas
ndo se diferenciam clinicamente devido a forma de se manifestarem, que
podem ser leve, moderada, severa e grave. Objetivo: Tragar o perfil epide-
miolégico e clinico dos pacientes hemofilicos cadastrados no Hemocentro
coordenador de Sergipe (HEMOSE). Material e métodos: Foi realizada
uma pesquisa documental transversal nos prontuarios desses pacientes,
correspondendo a amostra a 87 (100%) prontuarios médicos. Dos 87 indi-
viduos pesquisados, 59,7% (52) sdo portadores da hemofilia. Destes, 98%
(51) sdo do sexo masculino e apenas 2% (1) do sexo feminino. Ja a sindro-
me de Von Willebrand, coagulopatia que afeta em maior quantidade o
sexo feminino, representa 39% (34), sendo que 82,3% (28) individuos sao
mulheres, e apenas 17,7% (6) sao homens. Dentre os individuos pesquisa-
dos, apenas 1,3% (1) é portador da deficiéncia apresentou deficiéncia do
fator VII. Em relacao aos sintomas apresentados pelos pacientes hemofi-
licos, 46,1% (24) apresentaram hemartrose, 19,2% (10) sangramentos,
13,4% (7) hematomas, 9,6% (5) dor articular, 1,9% (1) artropatia e 23% (12)
indeterminados, sendo que alguns pacientes manifestaram mais de um
sintoma. Quanto aos acometimentos das deformidades e incapacidades
dos hemofilicos, a maior prevaléncia foram no joelho, seguido de torno-
zelo, cotovelo, maos, pés e quadril. Conclusdo: De acordo com os resulta-
dos, conclui-se a necessidade de conscientiza¢do dos portadores de he-
mofilia acerca da importancia de revisoes periédicas, visando evitar
procedimentos invasivos, tornando-se essenciais as medidas preventivas
e orientagdo, focando procedimentos voltados para autoexame e controle
de lesoes. Palavras-chave: Hemostasia; Hemofilia; Epidemiologia.

234. INIBIDOR ADQUIRIDO DE FATOR XI EM PACIENTE COM
MIELOMA MULTIPLO

Campélo DHC, Matos AV, Silveira MP, Hamerschlak N, Aranda VF,
Spagnolo NFC, Colombini MP

Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar a presenca de um inibidor adquirido do Fator XI em
paciente com mieloma multiplo apresentando sangramento ativo de di-
ficil controle p6s-procedimento. Relato de caso: RS, sexo masculino, 77
anos, portador de mieloma multiplo IgG-lambda desde fevereiro de 2010,
submetido a inimeros ciclos de quimioterapia, sendo o Gltimo em se-
tembro de 2015. Em novembro de 2015 apresentou necessidade de abor-
dagem cirurgica emergencial apds plegia de membros inferiores por
compressdo medular. Evoluiu bem no pés-operatério, com melhora clini-
ca parcial, porém com sangramento continuo em ferida operatéria pelo
dreno, quando foi evidenciada a presenca de hematoma em sitio cirargi-
co. Antecedentes de sangramento discretamente aumentado em aborda-
gens cirurgicas prévias. O coagulograma foi normal no pré- e pés-opera-
tério imediato. No servigco de origem, recebeu empiricamente plasma
fresco congelado, criopreciptado, transfusao de plaquetas e acido amino-
caproico, sem melhora do sangramento. Amostras do paciente foram en-
caminhadas ao nosso servigo para analise e segunda opinido, sendo soli-
citados exames que mostraram alargamento de TP e TTPA (AP 60%, RNI
1,38, TTPa 1,91), com TT, fibrinogénio e testes de agregacao plaquetaria
normais, tromboelastograma (ROTEM com reagente NATEM) com discre-
ta hipocoagulabilidade cinética e pesquisa de deficiéncia do Fator XIII
negativa. A partir desses resultados, foram investigadas alteracoes da via
comum da coagulacdo (dosagens de fatores X e V), a dosagem de fatores
VIII e IX, inibidor de Fator VIII e anticoagulante lapico, todos dentro da
normalidade, resultados atribuidos ao fato de ter recebido terapéutica de
reposicdo. Com sangramento controlado, paciente recebeu alta. Retorna
em fevereiro de 2016 com quadro de sangramento em sitio operatério.
Coagulograma evidenciou maior alargamento de TTPA (3,04) com mistu-
ra sem corregao, sugerindo a presenca de inibidor e TP discretamente al-
terado (AP 64% e RNI 1,34), TT, fibrinogénio, fator de von Willebrand, fato-
res VIII e IX mantendo-se normais. Determinacao do Fator XI resultou em
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diminuicao (20%) corrigida para niveis normais apés diluigcdo seriada
(paralelismo) e evidenciado baixos titulo de inibidor (0,4 UB) pela meto-
dologia de Bethesda. Paciente ndo chegou a receber terapéutica especifi-
ca para disturbio hemorragico, pois evoluiu a ébito por sepse de foco pul-
monar. Discussdo: A presenca de inibidor de Fator XI é rara na literatura.
Geralmente, faz-se presente em pacientes com deficiéncia de Fator XI
(tipo II) ap6s multiplas reposicoes de plasma fresco congelado. Além dis-
so, associa-se a doengas autoimunes e presenca de neoplasias, sendo rara
sua ocorréncia no mieloma multiplo. Clinicamente, apresenta espectro
amplo de manifesta¢oes hemorragicas, desde assintomaticos e pequenos
sangramentos secundarios a procedimentos até sangramento esponta-
neo grave, este menos frequente. Por vezes, o tratamento néo se faz ne-
cessario. Porém, em caso de sangramento, pode-se fazer uso de Fator VII
ativado, complexo protrombinico e antifibrinoliticos, além de imunossu-
presséo para erradicar o inibidor. Concluséo: O caso nos permite ilustrar
a importancia da correta investigacdo laboratorial de alteragdes no coa-
gulograma, em que teste basico de mistura pode sugerir deficiéncia de fa-
tor ou presenga de inibidor, orientando a adequada e pronta terapéutica.

235. SINDROME DE HIPOPROTROMBINEMIA-
ANTICOAGULANTE LUPICO: RELATO DE CASO

Reckziegel DA, Neves DCF, Xavier FD, Recova VL, Franca MP,
Nonino A, Vasconcelos RS

Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF), Brasilia, DF, Brasil

Objetivo: Reportar um caso de sindrome de hipoprotrombinemia-anticoa-
gulante lupico, patologia rara, porém com grandes repercussoes clinicas.
Material e métodos: Revis@o de caso de paciente feminino, idosa, acompa-
nhada em um servigo privado de Hematologia em Brasilia. Resultados:
Paciente TFLC, 73 anos, em seguimento na Hematologia com diagnéstico
de linfoma marginal esplénico em 2013, com resposta completa apés ritu-
ximabe monoterapia. Em novembro de 2014, apresentou episédio de AVE
isquémico, mantendo sequela de paresia de dimidio esquerdo, em uso de
dupla antiagregacao plaquetaria com AAS e clopidogrel desde entdo. Em
fevereiro de 2016, evoluiu com quadro de hematoma espontaneo subdural
frontotemporoparieto-occipital, sendo adotada conduta conservadora
pela neurocirurgia, interrompida a antiagregacdo plaquetaria e iniciada
investigacao de distirbio de coagulagdo. Apresentou novo sangramento
subdural, evidenciado em tomografia de cranio em maio de 2016, evoluin-
do com rebaixamento do nivel de consciéncia. Exames laboratoriais mos-
travam: Hb: 9,2 g/dL; Ht: 29,8%; VCM: 85; RDW: 14; leucécitos: 3.600; neu-
tréfilos: 2.700; linfécitos: 612; plaquetas: 204.000; reticulécitos: 55.000;
ferro: 42; ferritina: 75; INR: 2,33; TTPa P/C: 2,83; TGO: 11; TGP: 12; bilirrubi-
nas totais: 0,37; DHL: 178; eletroforese de proteinas: Ptn 5,5; Alb: 2,8; gama:
0,75 sem pico monoclonal. FAN ndo reagente. Teste da mistura: TTPa plas-
ma puro: 3,21; ap6s mistura com plasma normal: 0,92. Atividade do Fator
XII: 58% (VR > 60%); Fator VIIL: 43% (VR > 50%); Fator V: 84% (VR > 50%); fi-
brinogénio: 547; atividade do Fator II: 8% (VR > 50%); Fator X: 77% (VR >
50%); Fator IX: 15% (VR > 70%); Fator VII: 80% (VR > 50%). Anticoagulante
lpico positivo. A paciente foi submetida a pulsoterapia com metilpredni-
solona 1 g por 3 dias, e manutencao com prednisona 60 mg/dia, evoluindo
com reducdo do hematoma e normalizacdo dos exames de coagulacéo.
Discussdo: A sindrome de hipoprotrombinemia-anticoagulante lapico
(LAHS) é uma associagao de deficiéncia adquirida do Fator II e anticoagu-
lante lupico. E uma condicéo rara, que difere da sindrome do anticorpo
antifosfolipide pela predisposi¢do a sangramentos graves, além de trombo-
se venosa ou arterial, sendo as manifestacdes hemorragicas mais comuns.
Geralmente ocorre em adultos jovens e esta associada a doengas autoimu-
nes e infecciosas. Conclusdo: O caso apresentado, apesar de fora da faixa
etaria mais comum para a condic@o, apresentou manifestagdes clinicas e
laboratoriais compativeis. O diagnéstico de LAHS é dificil por ser uma con-
digao rara; porém, deve ser ponderado devido a alta frequéncia de compli-
cagoes hemorragicas severas.

236. PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA -
DIFICULDADES NO DIAGNOSTICO E NA TERAPEUTICA:
RELATO DE CASO

Zanotelli C, Tagliari G, Fassina KZ, Catelli DH, Capra MEZ, Fenili AC,
Vidor S, Moreno FL, Vilela LP, Schuh H

Hospital Nossa Senhora da Conceicdo, Porto Alegre, RS, Brasil

Introdugdo: As microangiopatias trombéticas sao disturbios que se ma-
nifestam através de anemia hemolitica microangiopatica, trombocito-

penia e trombose microvascular. Os achados clinicos sdo ditados pela
distribuicao desses microtrombos, sendo o envolvimento do SNC a ca-
racteristica dominante na purpura trombocitopénica trombética (PTT),
enquanto o acometimento renal é mais frequente na sindrome hemoli-
tico-urémica (SHU). A avaliacdo inicial dos pacientes é baseada na ex-
clusdo de doencas sistémicas que podem confundir o diagnéstico.
Sempre que possivel, deve-se dosar o ADATMS13, j& que a PTT é defini-
da por uma grave deficiéncia dessa enzima, relacionada a sua inibicao
por autoanticorpos especificos. O tratamento com plasmaférese (PEX) é
uma urgéncia devido a mortalidade de aproximadamente 90% dos pa-
cientes nao tratados. Agentes imunossupressores tém sido propostos
por uma possivel etiologia autoimune da patologia. Os corticoides s&o
os agentes inicialmente administrados; outros, como o rituximabe, cujo
mecanismo é o clearance das células B CD20+ que produzem anticor-
pos anti-ADAMTS13, tém sido utilizados como opgao nos casos refrata-
rios (Evidéncia 1C). Objetivo: Descrever dificuldades no diagnéstico di-
ferencial das MAT e, por vezes, no manejo terapéutico. Relato de caso:
Paciente RFS, branco, sexo masculino, 29 anos, higido, tabagista, inter-
nou-se por queixas de cefaleia holocraniana, pulsatil, associada a nau-
seas, tonturas e parestesias. Presenca de equimoses generalizadas sem
correlacdo a traumas. Nega sintomas virais ou constitucionais. Exame
neurolégico sem alteracdes, exame de imagem descartou eventos he-
morragicos e/ou isquémicos. Exames admissionais: anemia com pre-
senca de esquizéticos 2+, plaguetopenia e aumento significativo do
DHL. Creatinina elevada, porém sem necessidade dialitica. Sorologias
virais ndo reagentes. FAN reagente em titulo baixo, avaliado pela reu-
matologia que ndo evidenciou doenga reumatolégica. Vitamina B12 e
perfil de ferro normais. Pesquisa de HPN negativa. ADAMTS13 nao foi
dosado por dificuldades técnicas e financeiras. Frente a suspeita de PTT,
foi iniciado tratamento com sessoes diarias de plasmaférese, concomi-
tante a pulsoterapia com metilprednisona 1 g/dia por 3 dias, e manu-
tencdo com prednisona 1 mg/kg/dia. Realizou 18 sessdes de plasmafére-
se, sem normalizagdo da contagem plaquetéria e aumento de DHL
entre as plasmaféreses. Com isso, optou-se por uso de rituximabe, 375
mg/m?, 1 vez por semana, por 4 semanas. Rapidamente apresentou nor-
malizacdo de plaquetas e DHL. Paciente segue em acompanhamento
ambulatorial com contagens estaveis. Conclusdo: O nivel de atividade
ADAMTS13 nédo pode ser utilizado isoladamente para fazer o diagnoésti-
co da PTT devido a urgéncia de seu tratamento. O diagnostico diferen-
cial das MAT permanece, muitas vezes, sendo embasado no quadro cli-
nico. Rituximabe é uma alternativa viavel para tratamento dos casos
sem resposta ao tratamento convencional (PEX/corticoterapia).

237. CARACTERISTICAS SOCIOEPIDEMIOLOGICAS DE
ADULTOS COM HEMOFILIA ATENDIDOS NA FUNDAGAO
HEMOCENTRO DE BRASILIA - FHB/SUS/DF

Montoya LM?, Costa AM?, Imoto AM®, Terol BN#, Soares BMD?,
Amorim FF?, Pereira JI?, Almeida KJQ?, Bezerra LB?, Brawerman MSP

@ Escola Superior de Ciéncias da Satide (ESCS) Brasilia, DF, Brasil
b Fundagdo Hemocentro de Brasilia (FHB), Brasilia, DF, Brasil

Objetivos: A hemofilia é um disturbio da coagulacdo que afeta homens
de todas as classes sociais. Nesse sentido, o objetivo do estudo foi ava-
liar as caracteristicas socioepidemioldgicas dos pacientes adultos com
hemofilia atendidos na FHB. Materiais e métodos: Estudo transversal
realizado em uma amostra prospectiva de pacientes com hemoflia, aci-
ma de 18 anos de idade, atendidos na FHB, no periodo de junho de 2015
a maio de 2016. Os dados sociodemograficos foram coletados por meio
da autoaplicacdo de questionario semiestruturado. Resultados: Foram
entrevistados 39 pacientes. Idade foi 31,1 + 10,3 anos, 17 eram casados
ou tinham unido estavel (43,6%); 20 eram solteiros (51,3%); e 2, divorcia-
dos/ separados (5,1%). Em relagao a escolaridade, 7 tinham pds-gradua-
¢ao (17,9%); 2, ensino superior (10,3%); 17, ensino médio completo
(43,6%); 3, ensino médio incompleto (7,7%); 2, ensino fundamental com-
pleto (5,1%); e 6, ensino fundamental incompleto (15,4%). A cerca da ocu-
pagdo, 21 estavam empregados (53,8%); 13 estavam desempregados
(33,3%); 3 eram aposentados por tempo de servigo (7,7%); e 2 eram estu-
dantes (5,1%). A mediana da renda familiar foi R$2.750,00 (IQ: R$ 1.097,50
- R$ 6.625,00). Onze pacientes recebiam alguma modalidade de beneficio
do Estado (28,2%). Quanto a autopercepcédo de saude, 4 consideravam
sua saude muito boa (10,3%); 23, boa (59%); 11, regular (28,2%); e 1, ruim
(2,6%). Em relagao as comorbidades: 5 apresentavam hipertensdo arte-
rial sistémica (12,8%); 2, diabetes mellitus (5,1%); 4, hepatite C (10,3%);
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3, doenca de Chagas (6,7%), e 3, hepatite B (7,7%). Nenhum paciente re-
latou diagnoéstico de depressao maior ou sindrome da imunodeficiéncia
adquirida. Discussdo: O estudo mostrou que a amostra foi composta
sobretudo de adultos jovens. A maioria dos entrevistados tem emprego.
Observou-se reducédo de beneficiarios de programas do Estado em com-
paracdo com estudos realizados anteriormente no Brasil, o que sugere
uma melhor insercdo no mercado de trabalho, provavelmente decor-
rente de uma melhor prevencao de complicagdes incapacitantes para
atividade laborativa. Os resultados apresentados também corroboram a
afirmacédo de que a hemofilia pode afetar pacientes de todas as classes
sociais. A maioria revelou autopercepcao da satde como boa, o que cha-
ma a atencgdo, considerando que na faixa etaria desses pacientes ainda
ndo havia profilaxia no pais. Dentre as comorbidades, a com maior per-
centual foi a HAS, e pode estar associada a sua prevaléncia na popula-
cdo em geral. Deve haver tratamento especial para minimizar outros
fatores de riscos para as complicagoes, como IAM e AVC, e desafios para
os tratamentos. J4 em relacdo as sorologias reagentes para as hepatites
C e B, elas podem estar relacionadas com os pacientes mais velhos, que
foram mais expostos ao uso de hemocomponentes antes dos testes de
triagem no sangue dos doadores. Nenhum paciente teve sorologia rea-
gente para HIV, talvez devido ao tamanho da amostra. Avalia-se que a
amostra deve ser estendida para que os resultados ajudem no diagnoés-
tico mais fidedigno da situacdo da satide desses pacientes e consequen-
tes intervencdes para melhorar o tratamento e condicoes de vida.
Conclusdo: A populacéo estudada foi composta predominantemente
por adultos jovens, que apresentam boa insercdo no mercado de traba-
lho e abrange todas as classes sociais. A autopercepgao da saude foi re-
latada como boa.

238. AVALIAGAO DA ESTABILIDADE DE AMOSTRAS NA
DETERMINAGAO DO TEMPO DE TROMBOPLASTINA
PARCIAL ATIVADA, FATOR V E VIII

Somensi TM?, Koga AH, Franzon CMR?, Lopes ACW?

2 Laboratério Médico Santa Luzia, Floriandpolis, SC, Brasil
b Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL), Tubardo, SC, Brasil

Objetivos: Para a maioria dos exames de rotina da coagulacao, o tempo
de estabilidade preconizado é de 4 horas. Nos laboratérios de grande
porte, este limite de tempo para o processamento da amostra pode re-
presentar uma dificuldade importante para a logistica de transporte, na
medida em que se expandem os locais de atendimento e as centrais de
analise se restringem a um ou dois locais. O presente estudo teve como
objetivo avaliar a estabilidade do tempo de tromboplastina parcial ati-
vada (TTPA), fator V(FV) e Fator VIII (FVIII) apds 6 e 8 horas de armaze-
namento e compara-los com os resultados obtidos no tempo < 4 horas.
Material e métodos: Foram selecionadas 45 amostras randomizadas de
pacientes que nao estavam em uso de terapia com anticoagulagéo.
Considerando o resultado de TTPA, 7 amostras apresentaram resulta-
dos alterados e 38 dentro dos limites de referéncia. As amostras foram
analisadas em trés diferentes tempos (< 4, 6 e 8 horas), mantidas a tem-
peratura ambiente. Os resultados foram comparados utilizando o teste
nédo paramétrico U de Mann-Whitney para andlise do TTPA e, para os
fatores V e VIII, o teste paramétrico teste t pareado, admitindo um nivel
minimo de significancia de p < 0,05. Além disso, em relagdo ao tempo <
4 horas, como critérios de andlise, uma alteracdo média > 10% foi defi-
nida como diferenca clinicamente relevante quando presente em mais
de 25% das amostras. Os ensaios foram determinados pelo método coa-
gulométrico, utilizando o equipamento Siemens BCS XP. Os reagentes
utilizados para determinacdo do TTPA foram: ACTIN FSL e cloreto de
célcio. Para determinac@o da atividade do FV foram utilizados os rea-
gentes plasma deficiente em Fator V e Thromborel®S e, para o FVIII,
plasma deficiente em Fator VIII e Actin FSL. Resultados: Para a analise
do TTPA, o teste U de Mann-Whitney demonstrou p = 0,3093 para o
tempo de 6 horas e p = 0,2942 para o tempo de 8 horas. Na andlise do FV,
para o tempo 6 horas, o teste t pareado apresentou p = 0,0097 e, para 8
horas, p < 0,0001. Para o FVIII tanto em 6 horas quanto em 8 horas, o
teste t pareado revelou valor p < 0,0001. Na analise individual, em rela-
Gao a variagao percentual dos resultados, nenhuma das amostras apre-
sentou variacdo superior a 10% para o TTPA nos tempos de 6 horas e 8
horas. Porém, apés 6 e 8 horas foi observado que a atividade do FVIII
diminuiu mais que 10% em mais de 25% das amostras analisadas, e
para o FV essa mesma variagao ocorreu no tempo de 8 horas. Discusséo:
Considerando as anélises estatisticas, o teste U de Mann-Whitney e a

analise das variagdes percentuais dos resultados demonstraram néo
haver diferenca significativa até o tempo de 8 horas para o teste de
TTPA. Nossos resultados concordam com os encontrados por outros au-
tores, que também consideraram haver essa estabilidade do TTPA em
temperatura ambiente. Entretanto, a anélise do teste t pareado e a ana-
lise das variagOes percentuais dos resultados apresentaram diferencas
significativas para os fatores FV e FVIII apds 4 horas de armazenamento.
Conclusdo: Por meio desses resultados, sugere-se que ndo hé diferenca
significativa nos resultados de TTPA quando analisados dentro de 6 ho-
ras ou em até 8 horas, podendo prolongar o tempo de estabilidade da
amostra para até 8 horas. Em relacdo aos fatores FV e FVIII, as amostras
podem ser armazenadas por um periodo de até 4 horas, conforme a lite-
ratura, ndo sendo possivel prolongar o tempo de estabilidade.

239. ESTUDO DA PERCEPGCAO DA QUALIDADE DE SAUDE E
DA ATENGAO OFERECIDA AS PESSOAS COM HEMOFILIA NA
FUNDAGAO HEMOCENTRO DE BRASILIA - FHB/SUS/DF

Montoya LM?, Almeida KJQ?, Amorim FF?, Ribeiro LB?,
Brawerman MSP, Costa AM?, Pereira JI?, Soares BMD?, Souza SF?,
Terol BN?

@ Escola Superior de Ciéncias da Satide (ESCS) Brasilia, DF, Brasil
b Fundagdo Hemocentro de Brasilia (FHB), Brasilia, DF, Brasil

Objetivos: A hemotfilia é uma desordem na coagulagdo em decorréncia
da deficiéncia de fatores de coagulagdo VIII ou IX. Sangramentos podem
ocorrer espontaneamente ou apds traumas. Dependendo da gravidade
da deficiéncia, é necessario fazer a aplicacdo dos fatores da coagulacdo
de forma profilatica para prevenir sequelas. Até 2011, o Brasil ndo ofere-
cia o tratamento profilatico e, portanto, a maioria dos pacientes adultos
possui sequelas que afetam suas vidas. O objetivo deste trabalho foi
analisar a autopercepcao em relagdo a satide e a atengao recebida pelos
pacientes acompanhados na Fundacdo Hemocentro de Brasilia.
Materiais e métodos: Estudo transversal colhido em uma amostra pros-
pectiva de pacientes atendidos na FHB, no periodo de marco de 2015 a
junho de 2016. Foi realizada autoaplicagdo do questionério semiestru-
turado para conhecer a percepcao dos pacientes quanto a sua saude e
ao tratamento recebido. As variaveis incluem autopercepcao da saude,
internacoes hospitalares no Gltimo ano, acompanhamento com fisiote-
rapia, atencdo da equipe da FHB em relacdo as queixas do paciente, ex-
plicacdes da equipe sobre atitudes e os cuidados com a saude e trata-
mento e identifica¢do da necessidade de apoio psicolégico. Resultados:
17 pacientes responderam ao questionario. Dentre estes, 15 classifica-
ram sua condigao de satide como boa (88,2%) e 2, como regular (11,8%).
Nenhum paciente teve necessidade de internagdo hospitalar no ultimo
ano. Somente 3 pacientes relataram ter realizado acompanhamento
com fisioterapia nos ultimos 12 meses (17,6%). Em relag@o ao atendi-
mento recebido, 13 pacientes relataram que sempre receberam atengao
suficiente quanto as suas queixas pela equipe de saude (76,5%), 3 rece-
beram na maioria das ocasides (17,6%) e 1 referiu que raramente rece-
beu atengao (5,9%). Doze pacientes relataram que nunca sentiram ne-
cessidade de acompanhamento psicolégico (76,5%), 3 raramente
(17,6%) e 1 muitas vezes (5,9%). Ja 15 pacientes relataram que sempre
recebiam explicag¢Oes da equipe a cerca de cuidados com a saude e tra-
tamento (88,3%), 1 recebia muitas vezes (5,9%) e 1 referiu que raramen-
te as recebia (5,9%). Discussdo: A maioria dos pacientes ter relatado
boas condigdes de satide corroborada pela auséncia de internagdes hos-
pitalares no ultimo ano. A atencéo & satude recebida na FHB foi avaliada
como positiva, pois a maioria dos entrevistados relatou que sempre re-
cebeu atencao suficiente quanto as suas queixas e explicacoes adequa-
das da equipe em relagdo a satde e tratamento. Entretanto, os acompa-
nhamentos psicoterédpico e fisioterdpico ndo tém sido vistos como parte
importante do seu tratamento, visto que poucos pacientes realizaram
fisioterapia no ultimo ano ou acreditam necessitar de acompanhamen-
to psicolégico. Desse modo, podem estar sendo negligenciadas condi-
¢Oes que causam impacto significativo em suas qualidades de vida,
como a artropatia. Ademais, ha necessidade de ampliar a amostra, con-
siderando também a estratificagdo por gravidade, de modo a servir de
informacéo permanente para a qualificacdo e aperfeicoamento do ser-
vigo. Conclusédo: Pacientes adultos com hemofilia atendidos na FHB
consideraram como boa suas condices de satde e avaliaram de forma
positiva o servico de atencdo que lhes é prestado. Porém, acompanha-
mento fisioterépico e psicolégico ndo tém sido percebidos como parte
integrante do tratamento pelos pacientes.
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240. COMPARAGAO ENTRE DOIS METODOS PARA DOSAGEM
DO ANTIGENO DA PROTEINA S LIVRE

Castanhel APS, Franzon CMR, Lopes ACW
Laboratério Médico Santa Luzia, Florianépolis, SC, Brasil

Objetivos: A deficiéncia de proteina S é uma trombofilia hereditéaria asso-
ciada a risco aumentado de tromboembolismo. Existem trés ensaios la-
boratoriais disponiveis para avaliar a proteina S no plasma: atividade da
proteina S, antigeno da proteina S livre e proteina S total. O ensaio para
determinacao da atividade da proteina S é suscetivel a varios interferen-
tes: medicamentos, sexo, idade e condicoes fisiolégicas. A determinagao
da forma ativa desta proteina (fracdo livre) ndo é vulneravel a esses inter-
ferentes, sendo considerada mais adequada para triagem da deficiéncia.
O presente estudo tem por objetivo comparar a dosagem do antigeno da
proteina S livre no equipamento BCS XP Siemens através do método imu-
noturbidimétrico com o método imunoenzimatico no equipamento
Stago. Material e métodos: Foram selecionadas 14 amostras randomiza-
das de pacientes do sexo feminino, com volume suficiente para 2 aliquo-
tas, das quais uma foi enviada para laboratério de apoio para dosagem da
fragdo livre (método imunoenziméatico — Asserachrom Freeman Proteina
S Stago) e outra foi processada com o kit Innovance Free PS Ag— Siemens,
no equipamento BCS XP — Siemens, pelo método imunoturbidimétrico. O
ensaio foi calibrado com plasma padrao humano em diferentes diluicdes
automaticas e controlado com dosagem de dois niveis de material de
controle de qualidade. Os resultados foram analisados estatisticamente
utilizando o software EP Evaluator® (avaliacdo de Slope, Intercept, Pontos
de Decisdo Clinica, Coeficiente de Correlacdo) e aplicagdo do teste t-stu-
dent pela assessoria cientifica da Siemens, utilizando um intervalo de
confianca de 95%. Resultados: O teste t-student apresentou valor de p =
0,69. A analise de regressao linear evidenciou resultados de r = 0,97. O
Slope foi de 1,079 e o Intercept de 0,64. Discussao: No presente estudo, a
analise do teste t-student evidenciou que os resultados nao apresenta-
ram diferenca estatisticamente significativa (p = 0,69, p > 0,05), sendo que
o T calculado inferior ao T critico indica que as médias dos métodos sao
iguais ao nivel de significancia de 5%. A analise de regressao linear evi-
denciou uma boa quantidade e qualidade de dados. A andlise do Slope e
Intercept indica que ndo ha erro proporcional ou erro constante no méto-
do testado em relacdo ao método comparativo. A anélise dos pontos de
decisdo clinica (60,1% e 113,6%) indica equivaléncia de resultados.
Conclusdo: Conclui-se que os métodos avaliados apresentam boa con-
cordancia no ensaio de proteina S livre.

241. AVALIAGAO DA QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES
ADULTOS COM HEMOFILIA ATENDIDOS NA FUNDAGAO
HEMOCENTRO DE BRASILIA - FHB-SUS-DF

Souza SF?, Almeida KJQ?, Amoriam FF?, Bezerra LB?, Imoto AMP,
Costa AM?#, Soares BMD?, Pereira JI?, Montoya LM?, Terol BN?

2 Escola Superior de Ciéncias da Satide (ESCS) Brasilia, DF, Brasil
b Fundagdo Hemocentro de Brasilia (FHB), Brasilia, DF, Brasil

Objetivos: A hemofllia € uma desordem na coagulagdo em decorréncia da
deficiéncia de fatores de coagulagdo VIII ou IX, que pode levar a sangra-
mentos, artropatias, restricdo a atividades fisicas, necessidade de proce-
dimentos e doengas infecciosas transmissiveis por hemoderivados, o que
pode levar a incapacidades e influenciar a qualidade de vida dos portado-
res. Ademais, h4 poucos estudos avaliando a qualidade de vida em pa-
cientes adultos com hemofilia. Nesse sentido, o objetivo do estudo foi
avaliar a qualidade de vida de pacientes com hemofilia, acima de 18 anos
de idade, atendidos na FHB. Materiais e métodos: Estudo transversal co-
lhido em uma amostra prospectiva de pessoas com hemofilia, acima de
18 anos, atendidos na FHB, Distrito Federal, de junho de 2015 a maio de
2016. Para avaliag@o da qualidade de vida, foi aplicado o questionario
Haem-A-QolL, traduzido para lingua portuguesa, que consiste em 46 itens
que avaliam 10 dimensodes (saude fisica, sentimentos, autopercepgao, es-
portes e lazer, trabalho e escola, enfrentamento, tratamento, futuro, pla-
nejamento familiar, e relacionamentos e sexualidade). Para analise da
pontuacao total e de cada dominio, utilizou-se o escore transformado em
escala variando de 0 a 100, sendo 0 relacionado a melhor e 100 a pior
qualidade de vida. Resultados: Foram avaliados 41 pacientes. A idade foi
31,1+ 10,3 anos. Escore transformado do Haem-A-QoL foi 33,0 + 15,3 (me-
diana: 31; 1Q: 21,7 — 44,0). Os dominios que apresentaram pior desempe-
nho foram Esportes e Lazer (47,0 = 25,5), Satude Fisica (45,0 + 26,2),

Tratamento (42,5 + 18,7), Futuro (36,7 + 24,9) e Autopercepcao (35,1 +
20,4). Relacionamento e Sexualidade (10,0 + 17,2), Planejamento Familiar
(12,2 £ 16,2), Enfrentamento (23,2 + 19,5), Trabalho e Escola (23,6 + 22,2) e
Sentimentos (29,1 + 28,1) foram os dominios que apresentaram melhor
desempenho. Discussdo: O maior comprometimento nos dominios
Esportes e Lazer e Satude Fisica sugere que o desenvolvimento de artropa-
tia seja um componente importante no comprometimento da qualidade
de vida da populagao estudada. Esse achado também pode estar relacio-
nado ao fato de que, no passado, a pratica de atividades fisicas era desen-
corajada pelo risco de sangramento. Porém, o advento da profilaxia propi-
ciou a participacdo dos pacientes em atividades de esporte, lazer, escola e
trabalho, o que deve ser incentivado. O menor desempenho no dominio
Tratamento sugere a importancia de como a dependéncia do tratamento
e da equipe médica afetam o dia a dia desses pacientes. A autopercepcao
prejudicada indica uma menor aceitagao da imagem corporal, que pode
levar a prejuizos sociais e sentimentos negativos de inferioridade. O me-
lhor desempenho dos dominios Relacionamento e Sexualidade e
Planejamento Familiar indicam que a hemofilia leva a um menor impac-
to nas relacdes sociais e futuro reprodutivo. Sendo assim, esses achados
sugerem que abordagem terapéutica deve ser multiprofissional, integral
e facilitando o acesso ao fator liofilizado. Por fim, mostram a importancia
do estabelecimento de agdes que previnam o desenvolvimento de artro-
patia e promovam a reabilitacdo. Conclusdo: Os dominios do Haem-A-
QoL com maior comprometimento em pacientes adultos com hemofilia
atendidos na FHB foram Esportes e Lazer, Satude Fisica e Tratamento.
Relacionamento e Sexualidade e Planejamento Familiar foram os domi-
nios que mostraram melhor desempenho.

242. AVALIAGAO ARTICULAR E INDEPENDENCIA
FUNCIONAL DE PACIENTES ADULTOS PORTADORES DE
HEMOFILIA ATENDIDOS NA FUNDAGAO HEMOCENTRO DE
BRASILIA - FHB/SUS/DF

Imoto AM?, Soares BMDP, Costa AM®, Amorim FF®, Almeida KJQP,
Bezerra LB®, Montoya LMP®, Terol BN®, Pereira JI°, Ribeiro AJT?

@ Fundagdo Hemocentro de Brasilia (FHB), Brasilia, DF, Brasil
b Escola Superior de Ciéncias da Satide (ESCS) Brasilia, DF, Brasil

Objetivos: A hemofilia € uma desordem na coagulagdo em decorréncia da
deficiéncia de fatores de coagulagao VIII ou IX. Esse disturbio predispde a
ocorréncia de hemorragias intra-articulares que, na presenca de ferro e
fator de crescimento vascular endotelial, transformam a membrana si-
novial em tecido inflamado, friavel e altamente vascularizado.
Hemorragias intra-articulares recorrentes podem comprometer a capaci-
dade funcional e articular. O objetivo do estudo foi avaliar a independén-
cia funcional e o comprometimento articular de adultos portadores de
hemofilia atendidos na Fundacao Hemocentro de Brasilia (FHB).
Materiais e métodos: Estudo transversal colhido em uma amostra pros-
pectiva de pacientes com hemofilia, acima de 18 anos de idade, atendidos
na FHB no periodo de junho de 2015 a maio de 2016. Para avaliacdo da
independéncia funcional, foi aplicado o Escore de Independéncia
Funcional em Hemofllia (FISH), que consiste na avaliagao do paciente em
trés dominios (autocuidados, transferéncias e locomogao). O escore pode
variar de 8 a 32, sendo 8 relacionado a menor independéncia e 32 a maior
independéncia. Para andlise individual de cada dominio do escore FISH,
utilizou-se o escore transformado em escala variando de 0 a 100, sendo 0
relacionado a pior independéncia e 100 relacionado a melhor indepen-
déncia. Para avaliagdo articular, aplicou-se o escore Haemophilia Joint
Health Score (HJHS). Este escore avalia o comprometimento articular em
seis articulagoes (joelhos, tornozelos, e cotovelos) e a marcha global. A
pontuagao do escore pode variar de 0 a 124, sendo O relacionada a ausén-
cia de comprometimento e 124 ao maior comprometimento articular.
Resultados: Foram avaliados 22 pacientes. A idade média foi 30,4 + 9,9
anos. Na avaliacdo da independéncia funcional, o escore FISH foi 26,8 +
4,2 (mediana: 27; 1Q: 22,0 - 32,0). Seis pacientes (27,3%) apresentaram 32
pontos no escore FISH, mostrando independéncia completa. O dominio
com pior desempenho foi a locomocao (escore transformado em escala:
62,2 + 28,4).Ja o autocuidado apresentou o melhor desempenho (escore
transformado em escala: 94,4 + 7,4). Considerando a avaliacdo articular,
a média do escore HJHS foi 20,5 + 14,9 (mediana: 21,5; IQ: 6,0 - 32,2). A
articulagdo que apresentou maior comprometimento foi o joelho esquer-
do (5,6 £ 5,0), seguida do joelho direito (3,0 + 4,6), tornozelo direito (2,6 +
2,3), cotovelo esquerdo (2,6 + 4,4), tornozelo esquerdo (2,4 + 2,7) e cotovelo
direito (2,2 + 4,0). Dois pacientes (4,5%) nao pontuaram no escore HJHS.
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Houve correlagdo significativa entre os escores de FISH e HJHS (r =-0,796;
p =0,00). Discussdo: Apesar de apenas seis pacientes apresentarem esco-
re de pontuacdo méxima para independéncia funcional, observou-se
uma média elevada do escore FISH. O item que apresentou maior pontua-
cdo foi o relacionado aos autocuidados, o que mostra a autonomia dos
pacientes em atividades de vida didria. A pontuagao no escore HJHS de-
monstra um baixo grau de comprometimento articular. Concluséo:
Pacientes adultos com hemofilia atendidos na FHB apresentaram uma
boa independéncia funcional e baixo grau de comprometimento articu-
lar. Esse estudo deve ampliar a amostra para o universo dos pacientes e
servir de informagao permanente para a qualificacdo e aperfeicoamento
do servico.

243. PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA TROMBOFILIA EM
PACIENTES DA REGIAO DO ABC

Gouveia MC, Paludeti IG, Oliverira AC, Tavares HDA,
Vasconcelos KDB

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

Introducdo: Trombofilia é definida como a tendéncia a trombose decor-
rente de alteragdes hereditérias ou adquiridas da coagulag@o ou fibriné-
lise, levando a estado pro-trombotico. No que diz respeito as formas here-
ditarias, as mutagoes mais pesquisadas sdo as do Fator V (Leyden),
protrombina, antitrombina III, MTHFR, proteina C e S. Por outro lado, cau-
sas adquiridas estao relacionadas ao uso de anticoncepcional hormonal,
imobilizagao, tabagismo, malignidades, cirurgias, sindrome do anticorpo
antifosfolipide, entre outros. O protocolo da American College of Chest
Physicians (ACCP) mantém guidelines baseados em evidéncia de que a
pesquisa de mutacdes especificas e histéria familiar do paciente ndo in-
terferem em seguimento e tratamento. Porém, o histérico pessoal e fato-
res de risco associados sao dados relevantes no manejo desses casos.
Objetivo: O intuito desse trabalho é avaliar se nos pacientes da regido do
ABC esses dados sao estatisticamente significativos e compativeis com o
que ja foi descrito na literatura. Métodos: Foram analisados 105 prontué-
rios de pacientes com suspeita de trombofilia em clinicas privadas do
grande ABC (Central Clinic), que haviam realizado a pesquisa de todas as
mutacdes genéticas preconizadas. Resultados: Foi observado que as alte-
ragOes genéticas nao sao estatisticamente significantes em relacao a
ocorréncia de fendmenos trombéticos (p = 0,668), tampouco o histérico
familiar (p = 0,397). Ja os grupos de risco propostos nos guidelines da
ACCP foram altamente significativos (p = 3 x 10?), bem como histérico
pessoal isolado (p = 0,010). Discusséo: Os dados coletados neste trabalho
corroboram com a literatura, onde fatores genéticos e histérico familiar
nao sdo relevantes para seguimento e conduta destes pacientes. Alguns
artigos recentes vém ainda questionar o impacto, potencialmente negati-
vo, desta pesquisa na aderéncia e controle de tais pacientes, bem como
na qualidade de vida. Atualmente, a pesquisa sé esta recomendada em
casos seletos, frente aconselhamento, ciéncia e interesse do paciente e/
ou familiares. Conclusdo: Este trabalho condiz com o que esta descrito
na literatura a respeito do manejo da trombofilia. Com numero razoavel
de pacientes, nossos resultados vém fortalecer a ideia de que anticoagu-
lacdo perene como profilaxia secundéaria ndo deve ser indicada mediante
alteracgdo genética ou histéria familiar isoladamente.

244. QUALIDADE DE ATENGAO AS PESSOAS ADULTAS COM
HEMOFILIA OFERTADA PELA FUNDAGAO HEMOCENTRO DE
BRASILIA - FHB/SUS/DF

Souza SF?, Soares BMD?, Costa AM?, Almeida KJQ?, Amorim FF?,
Brawerman MSP, Bezerra LB?, Pereira JI?, Montoya LM?, Terol BN®

2 Escola Superior de Ciéncias da Satide (ESCS) Brasilia, DF, Brasil
® Fundagdo Hemocentro de Brasilia (FHB), Brasilia, DF, Brasil

Objetivos: A hemofilia é uma desordem na coagulagdo em decorréncia da
deficiéncia de fatores de coagulagao VIII ou IX. Sangramentos podem
ocorrer espontaneamente ou ap6s traumas. Dessa forma, hé necessidade
de reposigao de fatores da coagulagdo para evitar sangramentos. Até
2011, o Brasil ndo oferecia esse tipo de tratamento e, portanto, a maioria
dos pacientes adultos apresenta sequelas que afetam suas vidas. O obje-
tivo deste estudo foi analisar a qualidade da atencéo ofertada pelo SUS-
DF por meio do uso de instrumento para analise dos prontuarios de pa-
cientes adultos com hemofilia atendidos na Fundacao Hemocentro de
Brasilia (FHB). Material e métodos: Estudo descritivo retrospectivo reali-

zado no periodo de junho de 2015 a maio de 2016, a partir da andlise de
prontudrios da FHB. A amostra incluiu pacientes acima de 18 anos de
idade atendidos na FHB. As variaveis estudadas foram tipo de hemofilia
(A ou B), classificagao da gravidade da hemofilia, idade, concentracao de
consultas médicas no ultimo ano, tipo de tratamento (profilaxia ou de-
manda), tipo de fator da coagulagdo em uso (plasmatico ou recombinan-
te), participagdo no programa de dose domiciliar de urgéncia, exames
sorolégicos realizados (doenca de Chagas, hepatite B, hepatite C, HIV e
HTLV) e estudo da presenca de inibidor. Resultados: Foram analisados os
prontuarios de 18 pacientes, sendo 14 com diagnéstico de hemofilia A
(77,8%) e 4 com hemofilia B (22,2%). Destes, 15 eram classificados como
graves (83,3%) e 3 como leve (16,7%). A idade média foi 30,1 + 10,9 anos e
média de 2,9 + 3,1 consultas no Gltimo ano. Em relacdo ao tratamento, 11
pacientes recebiam fator recombinante (61,1%) e 7 fator plasmatico
(38,9%), sendo que 14 estavam em tratamento com profilaxia (77,8%) e 4
por demanda (22,2%). Somente um paciente apresentava dosagem de ini-
bidor positiva no Gltimo ano (5,6%). Em relagao as sorologias, um pacien-
te apresentava sorologia positiva para doenca de Chagas (5,6%), 8 para
virus da hepatite C (44,4%), 2 para virus da hepatite B (11,1%). Em um
paciente, a sorologia para virus da hepatite B era indeterminada (5,6%).
Nenhum paciente apresentava sorologia positiva para HIV ou HTLV.
Discussdo: A analise dos dados apurados permite avaliar que todos os
pacientes realizaram exames sorolégicos periédicos e recentes e a con-
centracdo anual das consultas estd adequada ao protocolo de tratamen-
to do Distrito Federal. Observa-se que o elevado numero de pacientes da
amostra com hemofilia grave guarda coeréncia com a predominancia do
numero de pacientes que recebem fator para profilaxia. Esse tipo de estu-
do deve ser permanente e incluir o numero total de pacientes em acom-
panhamento no Distrito Federal. Por outro lado, os resultados devem ser
compartilhados com a equipe de atencao para melhoria de suas praticas
e rotinas. Conclusdo: O estudo permite concluir que as pessoas com he-
mofilia atendidas na FHB dispdem de atencao de boa qualidade com
preocupacao efetiva sobre a integralidade da satde.

245. AVALIAGAO DE PARAMETROS HEMOSTATICOS EM
MULHERES JOVENS E NA POS-MENOPAUSA, EM USO OU
NAO DE HORMONIOS, E RELAGAO COM A LIPOPROTEINA A

Serenini DB, Ferreira CN, Carvalho MDG, Reis EA, Silva IFO
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivo: Avaliacao de parametros hemostéticos em mulheres jovens e
na poés-menopausa, em uso ou ndo de hormonios, e a relagao com o perfil
lipidico, com énfase na lipoproteina A [Lp(a)]. Material e métodos: Foram
incluidas 82 mulheres, distribuidas em quatro grupos: jovens em uso de
contraceptivo oral (JP n = 20) ou néo (JN n = 20) e menopausadas em uso
de terapia de reposicdo hormonal (MP n = 17) ou ndo (MN n = 25). A dosa-
gem dos niveis plasmaticos do inibidor do ativador do plasminogénio
(PAI-1), fragmento 1+2 da protrombina (F1+2) e plasminogénio foi realiza-
da em plasma citratado, utilizando o conjunto diagnéstico IMUBIND®
PAI-1, ENZYGNOST F1+2 monoclonal e GLU PLASMINIGEN, respectiva-
mente, cujo principio analitico é o ensaio imunoenzimatico de captura. O
dimero D (D-Di) foi determinado utilizando o conjunto diagnéstico
D-Dimer exclusion II pela técnica Enzyme linked fluorescent assay. Os niveis
plasmaticos de colesterol total, triglicérides e glicose foram determina-
dos por método colorimétrico-enzimético, a HDL por método direto, a
LDL e VLDL, pela equacao de Friedwald. Os niveis de Lp(a), apoliproteinas
(apoA-I) e (apoB) foram determinados por turbidimetria. As analises esta-
tisticas foram realizadas com o programa Minitab, versdo 15.0, utilizando
o teste de Mann-Whitney na comparagao das medianas dos pares de gru-
pos: JNxJP, MNxMP e JNxMN. A correlacdo de Sperman foi realizada entre
todas as variaveis do estudo para cada grupo e também unindo-os em
um Unico grupo. Resultados: Os valores de F1+2 foram significativamen-
te mais elevados nos grupos MN em relagao ao JN (p = 0,0001) e JP em re-
lagdo aoJN (p = 0,0009). O plasminogénio plasmatico nao diferiu entre os
grupos MNxMP (p = 0,9082). Os niveis de PAI-1 e D-Di foram significativa-
mente maiores no grupo MN em relacdo ao JN, (p = 0,0136) e (p = 0,0004),
respectivamente. Foram observadas diferengas significativas nas concen-
tracoes de CT entre todos os grupos; HDL entre JNxMN e LDL entre
MNxMP e JNxMN. Para VLDL e TG, foram observadas diferencas entre
JNxJP e JNxMN, enquanto para as apoA-I e apoB, entre JNxJP e JNxMN.
Correlacoes lineares fortes foram observadas entre as variaveis F1+2 x TG
(r=0,824,p =0,001) e F1+2 x VLDL (r = 0,824, p = 0,001) no grupo JN. A
Lp(a) ndo apresentou diferenga significativa em nenhuma das analises e
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correlagdes. Discussdo: Considerando-se o uso de hormonios, apenas a
utilizagdo de contraceptivos orais interferiu significativamente, elevando
somente os marcadores hemostaticos F1+2 e plasminogénio, indicando o
efeito pré-coagulante dos contraceptivos orais hormonais em aumentar
os valores de F1+2, refletindo em aumento dos niveis de geragao de trom-
bina e uma hipofibrinélise com acumulo de plasminogénio. Os dados
apresentados sinalizam para o avango da idade como um fator prejudi-
cial a fibrindlise, considerando o aumento significativo nos niveis de PAI-1
em mulheres menopausadas em relacdo as jovens, ambas sem o uso de
horménio. Nao foi possivel sugerir que, diante da homologia estrutural
da Lp(a) com o plasminogénio, niveis elevados de Lp(a) interferem no de-
sempenho do sistema fibrinolitico. Conclusdo: Uma analise conjunta dos
dados dos perfis hemostatico e lipidico permitiu concluir que a Lp(a) ndo
influenciou os dados dos pardmetros hemostaticos e ndo teve alteragao
nos seus niveis em funcgdo do uso de hormoénios e/ou idade.

246. SNP C2T NO FATOR 8 DE CRESCIMENTO E
DIFERENCIAGAO E CREATINA FOSFOQUINASE (FRAGOES
MM E MB) EM MILITARES PARTICIPANTES DO CURSO DE
OPERAGOES NA SELVA

Bacha TJ?, Oliveira MAAP, Carneiro JS¢, Brito RS¢, Rosso TBH?,
Martins AMA?, Goncalves MS¢, Neto JPMP

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

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

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

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

Introdugdo: Nos Ultimos anos, fatores genéticos tém sido atribuidos ao
6timo desempenho fisico de atletas. £ crescente o nimero de pesquisas
envolvendo expressoes de proteinas que possam influenciar as sequén-
cias diferenciadas nos genes e modificar caracteristicas que alteram o
desempenho fisico. O fator 8 de crescimento e diferenciacdo (GDF8 ou
miostatina), que exerce a funcdo de limitar o crescimento exacerbado da
musculatura esquelética, na forma ativa induz a expressdo de inibidores
do ciclo celular e inibe a expresséo de fatores regulatérios miogénicos, os
quais codificam fatores transcricionais de regulacdo na diferenciacao
muscular. Objetivo: Avaliar a possivel influéncia do SNP GDF8 (C2T) nas
variagOes da creatino fosfoquinase e no desempenho fisico de 233 milita-
res participantes do Curso de Guerra na Selva (COS), em Manaus (AM).
Durante o curso, houve 12 coletas de sangue venoso, utilizando-se meto-
dologia de quimica seca para dosagens bioquimicas e PCR em tempo real
para genotipagem dos polimorfismos (SNP). As anélises estatisticas fo-
ram realizadas pelos programas SPSS Statistic versdo 22 e Granph Prism
versdo 5. Como resultado, o SNP no gene GDF8 quando correlacionado
com a creatinofosfoquinase fra¢ées-MM e MB apresentou significancia
estatistica (p < 0,001). A frequéncia alélica dos militares estudados é de
86,3% selvagens, 12% heterozigotos e 1,7% homozigotos. Portadores do
SNP GFD8 (C2T) em homozigose e heterozigose apresentaram melhor de-
sempenho fisico e menor lise muscular quando comparados com selva-
gens. Embora um padrdo genético especifico ndo garanta, por si s, o 6ti-
mo desempenho fisico de um individuo, concluimos que o polimorfismo
C2T no gene GDF8 pode influenciar no aumento ou diminui¢ao de danos
musculares e no desempenho fisico de militares expostos a treinamentos
fisicos extenuantes. Contudo, sdo necessarias mais pesquisas cientificas
para esclarecer a influéncia deste gene em outros fatores que podem in-
terferir na alta performance e qualidade fisica desses individuos nessas
condicoes.

247. CARACTERIZAGAO CLINICA DE 84 FAMILIAS COM
DOENGA DE VON WILLEBRAND

Namen-Lopes MSS?, Chaves DG®, Vertchenko SBP,
Velloso-Rodrigues C¢, Rezende SM¢

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

Y Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil

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

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

Introdugdo: A doenca de von Willebrand (DvW) é a mais prevalente (3 a 4
por 100.000 individuos) das doencas hemorragicas hereditarias, sendo
caracterizada por sangramento de variavel intensidade. A DvW resulta
de defeitos quantitativos ou qualitativos do fator de von Willebrand
(FvW). A DVW é classificada em tipos 1, 2 e 3, sendo o tipo 2 subdividido
em subtipos 2A, 2B, 2M e 2N. Os tipos 1 e 3 refletem, respectivamente,
uma deficiéncia quantitativa parcial e completa do FvW, enquanto o tipo
2 reflete o defeito qualitativo do FVW. Devido a heterogeneidade clinica
da DvW, o diagnéstico pode ser dificil, especialmente em suas formas le-
ves. Trés critérios sdo necessarios para o diagnoéstico correto de DvW: (i)
uma histéria clinica pessoal de sangramento desde a infancia; (ii) niveis
reduzidos de atividade de FvW (FVW:RCo) no plasma; e (3) padrdo fami-
liar de heranga autossémica dominante ou recessiva. O objetivo deste
estudo foi o de caracterizar os aspectos clinico e laboratorial da DvW em
um grupo de familias acompanhadas no ambulatério do Hemocentro de
Belo Horizonte (HBH). Metodologia: Este foi um estudo retrospectivo que
analisou os dados de 474 individuos com DvW, de ambos os sexos, aten-
didos no HBH no periodo de 1985 a 2012. Foram considerados elegiveis
aqueles pacientes que tinham ao menos um membro familiar também
diagnosticado com DvW. Os resultados dos testes FvW:RCo, FvW:Ag, RIPA
e a dosagem do FVIIL:C e os dados clinicos foram obtidos a partir da ana-
lise dos prontuarios. Os dados foram compilados no programa Epidata
3.1 eas analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa SSPS
17.0. Resultados e discussdo: Dentre os 474 pacientes analisados, 242
(51%) pertencem a 84 familias, com uma média de trés membros afeta-
dos por familia. A analise descritiva dos 242 individuos mostrou que 126
(52,1%) eram do sexo masculino e 52 (21,5%) dentro da faixa etaria de
20-26 anos; 17 (7,0%) tinham até 3 de idade anos. Manifesta¢des hemor-
ragicas foram evidenciadas em 193 (79,7%) individuos dos quais 42% dos
homens apresentando trés ou mais sintomas hemorragicos e 20% das
mulheres com cinco ou mais sintomas hemorragicos. Um total de 46
(54,8%) familias foram classificadas com DvW tipo 1 e 17 (20,2%) com
DvW tipo 2. O tipo 3 esteve presente em 4 (4,8%) familias. Em 16 (19%)
familias ndo foi possivel classificar o tipo de DvW com os dados clinicos e
laboratoriais levantados. Um total de 56/116 (48,3%) mulheres informa-
ram dados da primeira gestacao, das quais 18 (32,1%) referiram hemorra-
gia. Um total de 38/56 (82,6%) mulheres informaram auséncia de hemor-
ragia no parto imediato ou puerpério tardio, sendo que 7/38 (18,4%)
receberam tratamento profilatico (1 DDAVP e 6 FVIII/FVW). Conclusdes:
A partir dos dados clinicos e laboratoriais, foi possivel classificar 81% dos
grupos familiares para os 3 tipos da DvW. Caracterizar o tipo da heranga
envolvida na familia como autossémica dominante ou recessiva auxilia o
diagnéstico diferencial entre os diferentes tipos de DvW. Testes diagnésti-
cos e classificatérios adicionais sao indispensaveis para a correta classifi-
cacdo dos pacientes, principalmente com relagdo aos subtipos 2.
Financiamento: FAPEMIG, CAPES.

248. DESMITIFICANDO A HEMOFILIA NAS ESCOLAS DE
PORTO ALEGRE E REGIAO METROPOLITANA

Luz AC, Diaz GFC, Ferreira CB, Ourique LO, Paula MLS, Bettega PEC,
Baratz D, Santana LM, Medina SF

Hemocentro do Estado do Rio Grande do Sul (HEMORGS), Porto Alegre, RS,
Brasil

Introdugédo: A hemofilia é uma doenga hemorragica hereditaria ligada ao
cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia dos fatores VIII (hemofilia
A) e IX (hemofilia B) da coagulacgdo. As hemofilias sdo caracterizadas cli-
nicamente por sangramentos, principalmente em articulagdes (hemar-
troses) e em musculos (hematomas musculares), que se nao tratados
precocemente podem levar a sequelas musculoesqueléticas graves e irre-
versiveis. Apesar dos avangos nos tratamentos da hemofilia nos tltimos
anos (implantacao, pelo Ministério da Satide, dos protocolos de profila-
xias primaria e secundéria e imunotolerancia), visando a melhora na
qualidade de vida dos portadores de coagulopatias hereditarias, essa é
uma doenga pouco conhecida na sociedade. A falta de conhecimento so-
bre a hemofilia gera inseguranca nos pais das criangas portadoras na
hora de elas ingressarem na escola, mas é ai que a crianga encontra um
espago para exercer sua capacidade de aprender e de se defrontar com
estimulos de diferentes ordens que testam suas habilidades e proporcio-
nam o seu desenvolvimento intelectual, motor, perceptivo e social. Por
ser uma doenca rara, infelizmente ainda existem muitos mitos e concei-
tos errados sobre hemofilia que podem tornar a vida das criangas porta-
doras muito mais dificil do que ela realmente é. Para tornar a vida escolar



Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2016 S91

dessas criangas segura e agradavel, é necessario que diretores, professo-
res, auxiliares e alunos tenham conhecimentos minimos sobre hemofilia,
seus sinais e sintomas, para incluir esses alunos nas atividades do dia a
dia da escola. Objetivos: Desmitificar a hemofilia nas escolas de Porto
Alegre e regido metropolitana, esclarecer conceitos basicos da doenga,
incentivar a pratica de exercicios fisicos e distribuir material educativo a
respeito. Material e método: O método de pesquisa utilizado neste proje-
to de intervencao € a pesquisa-agao. No processo de recursos educativos,
é recomendada a interacao entre as pessoas envolvidas. Ela, associada ao
comprometimento da participacdo para a promogao da saude, é premis-
sa importante na pesquisa de acdo. A equipe multidisciplinar do centro
tratador de hemofilia realizara visitas e palestras nas escolas. Procuramos
esclarecer as duvidas e sensibilizar a comunidade escolar, estimular a
integracdo da crianca na rotina da escola, evitar discriminagao e contri-
buir para uma melhor qualidade de vida dessas criangas. Estabelecer
uma parceria entre o centro tratador de hemofilia e a escola é primordial
para que os educadores estejam preparados e saibam como agir caso al-
guma crianga com hemofilia se machuque. £ importante estabelecer
uma relacdo de proximidade e confianca entre alunos, professores e pais.
A integracdo da crianga com os colegas é muito importante para o rela-
cionamento saudavel. A escola, e principalmente os professores, tém pa-
pel fundamental para evitar a discriminacao do aluno com hemofilia,
sobretudo durante o intervalo e a pratica de atividades fisicas. A orienta-
¢do da sociedade a respeito da doenca pode melhorar a qualidade de vida
dos portadores de hemofilia e integra-los em atividades que muitas vezes
sdo excluidos, proporcinando uma vida plena a estas pessoas.

249. SINDROME ANTIFOSFOL{PIDE PRECEDENDO
COLANGIOCARCINOMA: RELATO DE CASO E REVISAO
DA LITERATURA

Tolentino ALN, Borducchi DDMM
Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil

Introdugédo: Sindrome antifosfolipide (SAF) é uma doenca sistémica, au-
toimune que se caracteriza por trombose arterial e/ou venosa, morte fetal,
abortos espontaneos recorrentes e trombocitopenia, acompanhada de ti-
tulos elevados de anticorpos antifosfolipides (AAF): anticoagulante lipico
e/ou anticardiolipina. Essa sindrome pode ser dividida em duas formas: a
primaria, quando ndo esta associada a outras patologias; e a secundaria,
quando estd associada a doengas autoimunes, neoplasicas ou infecciosas.
Existem casos descritos de SAF associada a diferentes tumores, incluindo
colangiocarcinomas. Objetivo: relatar o caso de um paciente com diagnos-
tico de SAF que evoluiu com colangiocarcinoma. Relato de caso: Paciente
masculino, 47 anos, com diagnostico de SAF, em uso regular de warfarina,
procura assisténcia médica devido ao aparecimento de ictericia e acolia
fecal. Na investigagao, observou-se ao USG de abdome presenga de mate-
rial amorfo obstruindo o ducto hepatocolédoco, elevagao do CA 19-9 (77,2
U/mL), colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) com dilata-
cao das vias biliares intra-hepéticas e estenose do ducto hepatocolédoco.
Como conduta, iniciou-se administragdo de colestiramina e ursacol e a
insercao de protese biliar plastica no ducto biliar estenosado. Embora a
biopsia da lesdo nédo tenha sido realizada, o conjunto dos achados aponta-
va para colangiocarcinoma. Discussdo: Diante do exposto, o colangiocarci-
noma € a principal hipétese diagnéstica, com estenose do tipo Bismuth III.
Essa neoplasia predomina em homens entre 50 e 70 anos, com localizagao
preferencial na confluéncia dos ductos hepaticos. O desenvolvimento de
SAF secundéria pode estar relacionado a uma resposta imune diante da
exposicdo de antigenos da membrana interna de células nao eliminadas
da circulacdo devido a sobrecarga ou defeito imunolégico, desenvolvendo-
se um estado pré-coagulante, que evolui com trombose vascular recorren-
te. Conclusdo: Diante da SAF, na auséncia de outras doencas autoimunes,
é necessario investigar neoplasias, em particular no sexo masculino.

250. MONITORAMENTO DAS INTERCORRENCIAS
HEMORRAGICAS NOS PACIENTES PORTADORES DE
HEMOFILIA INCLUIDOS EM PROFILAXIA PRIMARIA NO
ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL

Diaz GFC, Luz AC, Ferreira CB, Ourique LO, Paula MLS, Bettega PEC,
Medina SF, Baratz D, Santana LM

Hemocentro do Estado do Rio Grande do Sul (HEMORGS), Porto Alegre, RS,
Brasil

Introdugdo: A hemofilia é uma doenca hemorragica, de heranga genética
ligada ao cromossomo X, que se caracteriza pela deficiéncia de Fator VIII
(hemofilia A) ou do Fator IX (hemofilia B) da coagulagao. Pacientes com
hemofilia grave costumam apresentar sangramentos articulares espon-
taneos que, se nao tratados adequadamente, podem resultar em graves
sequelas no futuro, na forma de artropatia hemofilica crénica e graves
hipotrofias musculares. O tratamento de profilaxia primaria trata-se da
reposicao do fator de coagulacio deficiente de forma profilatica, periédi-
ca e ininterrupta a longo prazo, ou seja, por mais de 45 semanas ao ano,
iniciada antes ou ap6s ocorréncia da primeira hemartose e antes dos 2
anos de idade e esté indicado para as hemofilias graves ou moderadas até
2% com clinica de grave. O tratamento de profilaxia primaria tem por
objetivo manter os niveis de fator de coagulagdo altos o suficiente na
corrente sanguinea para evitar a maioria dos sangramentos, especial-
mente as hemartroses. Ao implantar o protocolo de profilaxia primaria
no estado do Rio Grande do Sul, a equipe adotou como ferramenta de
controle a planilha de infusées domiciliares disponibilizada pela
Coordenacao Geral de Sangue e Hemoderivados, porém deparou-se com
a dificuldade de monitorar as intercorréncias hemorragicas. Objetivos:
Contribuir para uma melhor identificacdo das intercorréncias hemorra-
gicas nos pacientes hemofilicos incluidos no protocolo de profilaxai pri-
maria (PBPP) no estado no primeiro semestre de 2016. Método: Fardo par-
te deste estudo todas as criancas incluidas no PBPP no RS desde sua
implantacao, no ano de 2011. Serdo propostas agoes educativas multidis-
ciplinares para estimulo e adogao de mecanismos de registro de intercor-
réncias e infusdes domiciliares com a utilizac@o da planilha de infusées
de doses domiciliares, por meio de seis encontros no primeiro semestre
de 2017. Resultados: Ao aplicar este projeto, espera-se que haja uma oti-
mizacao na utilizacdo das planilhas, tendo em vista que a informacéo
acerca do processo da doenca e suas variaveis de acordo com o tipo de
tratamento irdo impactar positivamente o processo decisério dos atores
envolvidos, permitindo ao tratador considerar o perfil de sangramento
individual e o prognéstico ideal a partir deste na sua qualidade de vida.
Dessa forma, havera uma melhoria na adequagao dos escalonamentos
das profilaxias primarias pela médica hematologista por meio de uma
fonte de dados mais fidedigna e maior controle dos sangramentos.
Concluséo: E possivel prever, tanto a partir da pratica clinica quanto das
referéncias bibliograficas, que um adequado controle dos sangramentos
ird impactar positivamente, no que se refere ao decréscimo das intercor-
réncias musculoesqueléticas de modo geral.

251. PERFIL CLINICO E LABORATORIAL DA HEMOFILIA A EM
PERNAMBUCO

Silva SL?, Lima MDBPLV?, Ferreira AMMSP, Costa IM®, Arcanjo GS?,
Oliveira JMF?, Bezerra MF?, Bezerra MAC?, Araujo ARL?,
Hatzlhofer BLD?

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

Introdugdo: A hemofilia A (HA) é uma doenga hemorragica hereditaria
ligada ao cromossomo X com prevaléncia mundial de 1 em cada 10.000
nascimentos do sexo masculino. Os pacientes apresentam atividade re-
duzida ou ausente do Fator VIII (FVIII) de coagulagdo e manifestagoes
clinicas hemorragicas, com gravidade e frequéncia relacionada ao nivel
residual de atividade de FVIIL. Sabe-se que a complicagdo mais comum
relacionada ao tratamento da hemofilia A é o desenvolvimento de inibi-
dores contra o Fator VIII da coagulacgo. Os portadores de hemofilia A que
desenvolvem inibidor necessitam de maiores cuidados e uma terapia de
reposicao de fator diferenciada. A Fundacdo HEMOPE ¢ a instituicdo de
referéncia no estado de Pernambuco em diagnéstico laboratorial e trata-
mento de pacientes portadores de distirbios hemorragicos. Tem atual-
mente 579 pacientes cadastrados com hemofilia A, sendo 253 maiores de
18 anos e em acompanhamento regular. Objetivo: Realizar um estudo
referente a hemofilia A no estado de Pernambuco, com a finalidade de
avaliar o perfll clinico e laboratorial da doenca. Metodologia: Foi realiza-
do um estudo transversal do tipo série de casos, no periodo de marco a
maio de 2016. Foram selecionados 110 pacientes, maiores de 18 anos,
acompanhados regularmente no HEMOPE, e os dados foram registados
em formulario padronizado. Resultados: Apenas um paciente (1,1%) era
do sexo feminino, com mediana de idade de 29 anos. Quanto a classifica-
cao da doenga, predominou a deficiéncia de HA moderada (50%), seguido
da HA grave (29%) e da HA leve (21%). Das manifestagdes clinicas encon-
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tradas, a de maior prevaléncia e recorréncia foi a hemoartrose, que esteve
presente em 100% dos pacientes graves e moderados e em 91% dos he-
mofilicos leves, sendo os joelhos e tornozelos as principais articulagoes
alvo. Também foram encontrados sangramentos de mucosas (70%), he-
matoma de Psoas (42,7%) e AVC hemorragico (5,4%), dentre outras mani-
festacdes. Quanto ao diagnéstico, todos os pacientes hemofilicos apre-
sentaram TTPA alargado e deficiéncia de FVIII, com TP e plaquetas
normais. Foi encontrada uma prevaléncia de 16,3% de inibidor e cinco
pacientes realizaram imunotolerancia. A profilaxia secundaria corres-
ponde ao tratamento de 69% dos pacientes e o medicamento de maior
utilizacdo é o concentrado de FVIII recombinante (49%). Discusséo e con-
clusdo: Dados do Ministério da Saude indicam que a HA moderada pos-
sui a menor prevaléncia no Brasil (23,7%). No entanto, neste estudo, a HA
moderada foi a de maior prevaléncia encontrada (50%). Também obser-
vamos um perfil clinico bastante semelhante entre moderados e graves.
Sugerimos um maior controle na classificagao da doenga e na realizacao
dos exames, principalmente no que diz respeito a realizacgo da dosagem
de FVIII com 72 horas sem infusdo de fator, repeticdo de exames quando
necessario e diagnéstico diferencial para doenca de von Willebrand. Esse
estudo permitiu caracterizar os pacientes com hemofilia A acompanha-
dos regulamente no HEMOPE e ampliou o conhecimento sobre o perfil
dos pacientes atendidos.

252. PERFIL DOS PACIENTE COM HEMOFILIA DE UMA
REGIAO DO NORDESTE BRASILEIRO DO VALE DO SAO
FRANCISCO

Rodrigues LV, Nicacio JM, Santos MAFD, Matos LRRS, Carnatba RP

Hospital de Ensino Dr. Washington Anténio de Barros (EBSERH),
Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco (UNIVASF), Petrolina, PE,
Brasil

Objetivo: Tracar o perfil epidemiolégico dos pacientes com hemofilia resi-
dentes no nordeste brasileiro do Vale do Rio Sdo Francisco do estado de
Pernambuco (PE). Material e métodos: Levantamento epidemiolégico
transversal, de natureza descritiva e com abordagem quantitativa. Os da-
dos foram coletados no site Hemovida Web Coagulopatias e no Centro
Tratador de Coagulopatias Hereditarias do Hospital de Ensino Doutor
Washington Anténio de Barros (HU-Univasf), no més de julho de 2016. As
informagdes foram organizadas em uma planilha do Excel 2010 e expres-
sas por intermédio de nimeros absolutos e porcentagens. Resultados:
Observou-se um total de 59 pacientes com coagulopatias hereditarias. A
hemofilia A (HA) foi a patologia mais prevalente (n = 43; 72,88%), sendo a
HA moderada com 22 casos (37,29%), a HAgGrave com 17 (28,81%) e a HA
leve com 2 (3,39%). Em seguida, temos a hemofilia B moderada (HBM), com
4 (6,78%) casos e outros 2 pacientes com HA que estdo sobre investigagao
do grau de acometimento. As outras coagulopatias hereditarias, a saber,
sdo a doenga de von Willebrand (n = 08; 13,56%), a trombastenia de
Glanzmann (n = 1; 1,69%), a deficiéncia de Fator V (n = 01; 1, 69%) e defi-
ciéncia de Fator VII (n = 01; 1,69%) e outras coagulopatias nao identificadas
(n =1;1,69%). Do conjunto de pacientes hemofilicos, apenas 17 estdo em
profilaxia (28,81%), sendo 4 (6,78%) na primaria e 13 (22,03%) na secunda-
ria. Discussdo: A hemofilia é conhecida por ser uma doenca hemorragica
hereditéria ligada ao cromossomo X caracterizada pela deficiéncia ou
anormalidade da atividade coagulante do Fator VIII (hemofilia A) ou do
Fator IX (hemofilia B). O tipo A é mais prevalente, com uma incidéncia de 1
cas0/5.000-10.000 nascidos, contra 1/30.000-40.000 nascimentos do sexo
masculino para o tipo B. Logo, os resultados mostrados na presente pesqui-
sa vao ao encontro do que a literatura expressa, ou seja, a hemofilia A é a
patologia de maior incidéncia, também, na regido do Vale do Rio Séo
Francisco. O estado de Pernambuco apresenta 608 casos de HA e 125 de HB
que sdo acompanhados pelo Hospital de Hematologia do Recife. Devido a
isso, sugere-se haver uma possivel subnotificacdo do nimero de casos des-
sa patologia na regido do Vale, o que justificou a realizacdo dessa pesquisa.
Apesar de dispormos atualmente de uma equipe multidisciplinar (médicos
hematologistas, médico ortopedista, enfermeiros, fisioterapeutas) no HU-
Univasf, a mesma encontra-se em formacéo, com menos de 12 meses de
atuacdo e que necessita ampliar seu potencial de agao com outros profis-
sionais que agreguem qualidade a equipe. Além disso, foi possivel perceber
um baixo indice de pacientes em profilaxia. Talvez esse nimero insatisfa-
tério seja atribuido ao legado de falta de estrutura fisica e de uma equipe
multidisciplinar atuante na regido. Ademais, observa-se uma baixa adesao
ao tratamento e seguimento regular, quica em virtude da falta de agdes
interdisciplinares otimizadas de reinsercdo. Conclusao: Este estudo permi-

tiu conhecer a populagdo de hemofilicos residentes no Vale do Rio Sao
Francisco do estado de Pernambuco em atendimento no HU-Univasf, o que
enfatiza a necessidade do cuidado multidisciplinar e a atuag@o de um cen-
tro tratador na regido.

253. CARTILHA INFORMATIVA SOBRE PREVENGAO DE
ACIDENTES DOMESTICOS E SEUS PRIMEIROS SOCORROS
PARA PORTADORES DE HEMOFILIA E SEUS CUIDADORES

Correa DA
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), Campina Grande, PB, Brasil

Introdugdo: A hemotfilia A e B sdo desordens hereditarias da coagulacao
que resultam da deficiéncia dos fatores da coagulagdo VIII e IX, respecti-
vamente.! Essas proteinas fazem parte da via intrinseca da cascata de
coagulacdo e sua deficiéncia provoca sangramentos, principalmente
musculares e articulares.? Os episédios hemorragicos podem surgir es-
pontaneamente ou apds traumas e variam de acordo com a atividade
residual coagulante dos fatores VIII e IX.> O quadro clinico também varia
conforme a idade do paciente. No primeiro ano de vida, os sangramentos
de partes moles (hematomas) sdo recorrentes em virtudes de traumas
que acontecem quando a crianca comega a andar. Conforme ha aumento
das atividades fisicas na infancia, aumentam os sangramentos intra-ar-
ticulares (hemartroses) e os hematomas. Objetivos: Sensibilizar a familia
e os portadores de hemofilia para a prevencao de acidentes domésticos e
também para a pratica dos primeiros socorros em hemorragias até a che-
gada do socorro especializado, desta forma evitando hemartroses de re-
peti¢cdes causadas por trauma e complica¢des dos sangramentos.*
Material e métodos: Trata-se de uma revisdo literaria, onde foram busca-
dos em livros, artigos, revistas e outras fontes, artigos e matérias, espe-
cialmente os mais atuais, evidéncias que suportem o tema deste traba-
lho. Sdo abordados neste material a casa segura: em cada comodo da
casa sdo apresentados os riscos de acidentes e dicas de prevengao, os
primeiros socorros, além da administragao do fator deficiente. Sdo abor-
dados também o que fazer e que ndo fazer diante de um sangramento
até que chegue o socorro especializado. Resultados e discussédo: A carti-
lha vem trazer um norte para o portador de hemofilia e seus cuidadores,
com linguagem simples e facil compreensao para que, com a prevengao
de acidentes e os primeiros socorros, haja a reducao da incidéncia de
hemartroses de repeti¢ao causadas por traumas, diminuindo as interna-
¢Oes hospitalares e a mortalidade relacionadas a esses agravos. A divul-
gacdo deste material tornard uma ferramenta a mais para os cuidados
com os portadores de hemofilia. Conclusdo: Para o Ministério da Satde,
criancas e idosos sdo os que mais sofrem acidentes domésticos. Esses
acidentes poderiam ser prevenidos com cuidados simples, como orienta-
cao familiar e mudanca no espago doméstico. Para o portador de hemofi-
lia, a prevencao destes acidentes é imprescindivel, ja que estdo num gru-
po diferenciado pela urgéncia no tratamento dos sangramentos. Esta
cartilha visa demonstrar a importancia de promover a satde através do
cuidado e prevencdo de hemorragias provocadas por estas lesoes, trazen-
do mais qualidade de vida para o portador de hemofilia.
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254. VALIDAGAO DO ENSAIO DE TEMPO DE TROMBINA
PARA TRIAGEM DE DESORDENS DE FORMAGAO DA FIBRINA
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Introducdo: A etapa final da cascata da coagulacdo consiste na conver-
sdo do fibrinogénio em fibrina pela acdo da enzima trombina. O teste
tempo de trombina (TT) avalia essa etapa ao medir o tempo de formagao
do coagulo apds adicdo de trombina bovina ao plasma. O TT é usado no
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monitoramento de pacientes em uso de heparina e triagem de alteragoes
na conversdo do fibrinogénio em fibrina. Objetivo: Validar o kit Test
Thrombin, da Siemens, para determinacdo do TT em plasma. Materiais e
métodos: Foi realizado um estudo comparativo entre os valores de TT
obtidos de 40 amostras ensaiadas no equipamento CA7000 (Siemens) e
em um laboratério de apoio (kit HemoslL Werfen). Vinte amostras de pa-
cientes da nossa instituicao com tempo de tromboplastina parcial ativa-
da (PTTa) normal, 11 de pacientes do Instituto Mineiro de Nefrologia
(IMN) que receberam heparina antes da hemodialise e 9 de pacientes
com PTTa ou fibrinogénio alterados. Vinte amostras de voluntarios sau-
daveis foram testadas para aferir os valores de referéncia do kit. Controles
foram ensaiados em quadruplicata em 5 dias consecutivos. O coeficiente
de variagao (CV) interensaio obtido pela analise de replicatas foi de
3,05%, com média de 19,9 segundos. O CV intraensaio foi 1,25%, 4,64%,
1,49%, 1,23% e 1,49%, com média de 20,07 segundos; 19,1; 20,07; 20,32 e
20,15 segundos. O teste estatistico kappa foi usado para analise qualitati-
va dos dados. A concordancia entre nossos resultados e os do laboratério
de apoio apresentou kappa de 0,58 (moderada forca de concordancia de
Altman); e CI de 0,34 a 0,82. Identificamos 8 amostras supostamente fal-
so-positivas: 1 de paciente em uso de heparina durante diélise, 3 com fi-
brinogénio aumentado, 1 com PTTa aumentado e 3 com PTTa normal
(sugestivo de disfibrinogenemia). A concordancia entre nossos resultados
e os valores de PTTa apresentou kappa de 0,64 (boa forca de concordan-
cia); e CI 0,40-0,88. Identificamos 5 amostras supostamente falso-positi-
vas: 3 de voluntarios (sugestivo de alteracdo no fibrinogénio) e 2 pacien-
tes do IMN (um com TT alterado no laboratério de apoio e outro normal).
A concordéncia entre os nossos resultados quando comparado a clinica
apresentada pelos pacientes (pacientes heparinizados do IMN) apresen-
tou kappa de 0,53 (moderada forca de concordancia); e CI 0,28-0,78.
Identificamos 8 amostras falso-positivas: 3 com fibrinogénio aumentado,
2 com PTTa aumentado e 3 com PTTa normal. A concordancia entre os
resultados do laboratério de apoio quando comparada a clinica apresen-
tada pelos pacientes (heparinizados) apresentou kappa de 0,81 (muito
boa forga de concordéncia); e CI 0,60-1,00. A concordancia entre os resul-
tados do laboratério de apoio quando comparada aos valores de PTTa
apresentou kappa de 0,60 (moderada forca de concordancia); e CI 0,34-
0,86. Resultados: Nossos resultados mostram uma tendéncia a valores
alterados que podem corresponder a falso-positivos ou uma maior sensi-
bilidade do kit Siemens a heparina e ao fibrinogénio do que o kit utilizado
pelo laboratério de apoio. Em relagdo as 20 amostras de voluntarios usa-
das para aferir os valores de referéncia, obtivemos um intervalo mais es-
treito (17,4 a 19,7 segundos) que o adotado pelo fabricante (14 a 21 segun-
dos). O ensaio demonstrou boa preciséo, sensibilidade e especificidade.

255, PERFIL SOCIODEMOGRAFICO, CLINICO E
COMPLICAGOES OSTEOARTICULARES DE HEMOF{LICOS EM
TRATAMENTO DE DOSE DOMICILIAR NO HEMOPE (1988 A
2011)

Costa NCM?, Guimaraes TMR?

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

Introdugdo: As hemofilias sdo doencas hemorragicas resultantes da defi-
ciéncia dos fatores de coagulacao VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B),
decorrentes de mutagdes nos genes que codificam estes fatores. A gravi-
dade e frequéncia dos episédios hemorragicos estao relacionados ao ni-
vel residual de atividade dos fatores presente no plasma. Objetivo:
Analisar o perfil sociodemografico, clinico e complicagdes osteoarticula-
res dos hemofilicos, em tratamento de dose domiciliar, no periodo de
1988 a 2011, no Hospital da Fundacdo do HEMOPE. Material e método:
Realizou-se um estudo retrospectivo do tipo série de casos dos hemofili-
cos atendidos na instituicdo. A coleta de dados foi realizada através da
analise dos prontuéarios. O projeto foi aprovado pelo CEP-HEMOPE, CAAE
02914712.1.0000.5195. Resultados: Foram analisados 193 prontuarios
sendo 67 (34,7%) menores de 20 anos e 126 (65,3%) maiores ou igual 20
anos. 1. Varidveis Sociodemogrdficas: Todos eram do sexo masculino; 34%
era procedente da regido metropolitana do Recife; idade média de 26 + 14
anos, faixa etaria ampla (2 a 64 anos), faixas etarias predominantes 10-20
anos (25%) e 20-30 (24%); 52% cor branca; 44% dos adultos estudaram
mais de 8 anos, 31% eram auténomos e 14% estavam em beneficio.
Quanto aos menores 20 anos, 57% estudaram até 4 anos e 21% mais de 8
anos; 82% eram estudantes, de forma condizente com a faixa etaria. 2.

Varidveis Clinicas: 90% tinham hemofilia A, 59% moderada e 32% grave;
10,4% menores 20 anos e 3,2% adultos apresentavam inibidores dos fato-
res; apenas 1% dos prontuarios nao tinham o registro desta informagcao.
3. Complicagdes Osteoarticulares: 78,6% dos adultos tinham comprometi-
mento da articulagdo-alvo. As principais articulagdes com sequelas fo-
ram os joelhos (39,7%) e cotovelos (31,7%). Em relagdo ao nimero de se-
quelas, constatamos 45,7% em 5-6 articulacoes e 39,4% em 3-4
articulagées. 59,7% dos menores 20 anos tinham comprometimento de
articulacdo alvo. A principal articulacdo com sequelas foram os joelhos
(59,7%) e cotovelos (26,3%). Em relacdo ao nimero de sequelas, constata-
mos 50% em 1-2 articulacdes e 40% em 3-4 articulagdes. Discussdo: Essa
doenca pode afetar a qualidade de vida desde a infancia. O sangramento
de membros inferiores comeca quando essas criangas comegam a andar.
Eles tém sangramento de repeticao, atrofla muscular importante, densi-
dade dssea e cartilagem reduzida e sinovite intensa, que leva aos sangra-
mentos de repetigdo. A cartilagem articular evolui com focos de degene-
ragao, erosoes, crescimento irregular e alteracdo dssea. O osso adjacente
4 articulacdo pode apresentar areas de rarefacdo ou cistos, decorrentes
de degeneracdo cartilaginosa ou 6ssea ou de hemorragias intradsseas
provocando limitacdes nas atividades da vida diaria e profissional, até
invalidez. Conclusédo: O perfil dos hemofilicos atendidos na instituigao
destaca-se pelo alto percentual de complicacoes osteoarticulares, seque-
las e incapacidades fisicas. Esses individuos requerem uma abordagem
multidisciplinar para tratamento e prevencao de complicagdes cronicas.
A atuacao profilatica ou curativa de diferentes profissionais de satde
vem sendo adotada nas grandes cidades brasileiras, onde os hemocen-
tros oferecem tratamento integral visando a melhoria da qualidade de
vida desses pacientes.

256. PERFIL SOCIODEMOGRAFICO, SOROLOGICO E
SITUAGAO VACINAL CONTRA HEPATITE DE HEMOF{LICOS
EM TRATAMENTO DE DOSE DOMICILIAR NO HEMOPE (1988
A 2011)

Costa NCM?, Guimardes TMR®

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

Introducgdo: As hemofilias sdo doencas hemorragicas resultantes da defi-
ciéncia dos fatores de coagulagao VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B) de-
correntes de mutagdes nos genes que codificam esses fatores. Objetivo:
Analisar o perfil sociodemografico, clinico, sorolégico e situag@o vacinal
contra hepatite A e B dos hemofilicos em tratamento de dose domiciliar no
HEMOPE, no periodo de 1988 a 2011. Material e método: Realizou-se um
estudo retrospectivo do tipo série de casos dos hemofilicos atendidos na
instituigao. A coleta de dados foi realizada por meio da analise dos prontu-
arios dos pacientes. O projeto foi aprovado pelo CEP-HEMOPE, CAAE
02914712.1.0000.5195. Resultados: Foram analisados 193 prontuarios, sen-
do 67 de menores 20 anos e 126 de adultos. 1. Varidveis Sociodemogrdficas:
Todos os hemofilicos eram do sexo masculino; 34% era procedente da re-
gido metropolitana do Recife; idade média de 26 + 14 anos, faixa etaria
ampla (2 a 64 anos), faixas etarias predominantes 10-20 anos (25%) e 20-30
(24%); 52% eram de cor branca; 44% dos adultos estudou mais de 8 anos,
31% eram auténomos e 14% estavam em beneficio. Quanto aos menores
20 anos, 57% estudaram até 4 anos e 21% mais de 8 anos; 82% eram estu-
dantes. 2. Varidveis Clinicas: 90% tinham hemofilia A, 59% moderada e 32%
grave; 10,4% dos menores 20 anos e 3,2% adultos apresentavam inibidores
dos fatores. 3. Situagdo Vacinal dos Hemofilicos: Verificamos que a maioria dos
adultos foi vacinada contra hepatite A (89%) e B (59%). A maioria (72%) dos
menores de 20 anos foi vacinada contra hepatite B e apenas 28% contra
hepatite A. 4. Perfil Soroldgico: Verificamos uma maior prevaléncia de soro-
positividade para anti-HCV (30,6%) e, destes, apenas 27% fizeram trata-
mento. Os demais resultados foram: soropositividade anti-HBS (23,8%),
anti-HBc (12,4%), anti-HIV (4,7%), HBsAg (3,2%), anti-HTLV I e II (2,4%),
doenga de Chagas (2,1%) e VDRL (1,6%). Ressaltamos o baixo percentual de
auséncia de informacdes soroldgicas, situando-se entre 2-5%. Discussdo: A
hepatite viral C (HCV) tem sido associada a doenca hepatica cronica, cirro-
se e carcinoma hepatocelular, sendo considerada um problema de satde
publica. A prevaléncia global da infeccao por HCV é estimada 2,2%, com
170 milhoes de individuos infectados. Segundo a OMS, o Brasil apresenta a
prevaléncia intermediaria de 2,5% a 10%. Entretanto, a populagao de he-
mofilicos apresenta maior prevaléncia da infec¢do por apresentar fatores
de risco importantes, como a transfusdo de hemocomponentes plasmati-
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cos contaminados antes de 1985. No inicio de 1990, os dados mundiais
evidenciaram uma prevaléncia de 80-90% de HCV nos hemofilicos. Como
consequéncia, o HCV € a causa mais comum de infeccdo entre os hemofi-
licos. A prevaléncia de 30,6% HCV encontrada na populagao de hemofilicos
estudada é menor em relacdo a outros estudos realizados na regido
Sudeste e central do pais, que tiveram prevaléncia entre 45-60%.
Conclusdo: Os hemofilicos atendidos na institui¢do apresentam menor
prevaléncia de HCV em comparagao com os dados nacionais e baixas pre-
valéncias dos demais marcadores sorolégicos. Verificamos que a maioria
dos adultos foram vacinados contra hepatite A e B, e a maioria dos meno-
res de 20 anos, contra hepatite B.

257. REABILITAGAO NO POS-OPERATORIO DE
ARTROPLASTIA TOTAL DE JOELHO EM PACIENTE
COM HEMOFILIA

Nunes LT?, Foschi NM#®, Gil FCJS?, Nunes LG?

2 Centro dos Hemofilicos do Estado de Sdo Paulo (CHESP), Sdo Paulo, SP,
Brasil
b Hemonticleo de Taubaté, Taubaté, SP, Brasil

Introdugdo: Hemofilia é uma coagulopatia caracterizada pela deficiéncia
dos fatores VIII e IX de coagulagao. As hemartroses de repeticdo desenca-
deiam alteracdes do sistema osteomioarticular. Os membros inferiores
apresentam uma maior incidéncia de hemartroses, sendo os joelhos os
mais acometidos. A profilaxia com reposicdo de fatores de coagulagio e a
reabilitacdo com fisioterapia reduzem as incidéncias hemorragicas e, em
consequéncia, as alteragbes musculoesqueléticas. No Brasil, desde 2012,
com a maior disponibilidade de fatores de coagulacéo, houve o beneficio
da profilaxia e a possibilidade de cirurgias ortopédicas corretivas. A impo-
téncia funcional e a dor sdo pardmetros para indicacdo de artroplastia
total de joelho (ATJ). A recuperacéo funcional no pés-operatério esta dire-
tamente relacionada a fisioterapia e a aderéncia do paciente ao trata-
mento. A reabilitacdo no pés-operatério visa uma articulagdo sem dor,
funcional e est&vel. Objetivos: Avaliar a evolucao dos angulos articulares,
120° de flexdo e zero de extensao, reducdo da dor, ganho de forca e massa
muscular e estabilidade articular dos pacientes hemofilicos pés-ATJ, num
prazo de 12 semanas. Materiais e métodos: Este estudo foi realizado no
setor de Fisioterapia e Reabilitagdo do CHESP. Foram avaliados 8 pacien-
tes, sendo 7 portadores de hemofilia A grave e 1 portador de hemofilia B,
todos com auséncia de inibidor. Foram realizadas 11 ATJ em diferentes
hospitais, sendo 3 bilaterais, 2 simultaneas e 1 com intervalo de 6 meses.
Os parametros utilizados para avaliagdo foram: escala subjetiva de dor
(0-10), ganho de amplitude articular (por goniometria), melhora da forca
(escala de Daniels) e ganho de massa muscular (perimetria). Na reabilita-
Ga0, 0s pacientes receberam fator profilatico para menor risco hemorra-
gico. Resultados e discussdo: No pés-operatoério (PO) imediato, os pacien-
tes apresentavam hematomas e edema no membro operado, com
excegao de uma artroplastia bilateral e uma unilateral, que apresenta-
ram hematomas e edema leves. Quanto a dor, todos se referiam como
intensas (grau 8) aos movimentos de flexo e extensao. O grau de forga foi
entre 2 e 3. A amplitude articular entre 0° e (-) 40° de extens&o, e 40° a 90°
de flexdo. Foram utilizados recursos da eletroterapia, crioterapia e cine-
sioterapia. Observou-se importante evolugdo em 25 dias de tratamento,
com recuperacéo da poténcia, forca muscular, amplitude articular, dimi-
nuicdo do edema e dor. A recuperacgao funcional foi atingida em 12 sema-
nas, com forca muscular entre 4 e 5, amplitude articular: extensdo entre
(-) 20 e O flexdo de 90 a 125 e dor entre 0 e 2. Um paciente apresentou
complicagdo com sangramento na 8* semana de pds-operatoério, necessi-
tou de reabordagem e retornou a reabilitacdo na 10* semana, obtendo
sucesso. Conclusdo: A equipe responsavel pelo tratamento e fisioterapia
exerceu um papel importante na reabilitacdo, assim como a adesio dos
pacientes a ela. Esses pacientes apresentaram ganho em poténcia e mas-
sa muscular, amplitude articular e diminuicdo ou auséncia da dor, po-
dendo retornar as suas atividades rotineiras.

258. IMPLANTE DE MARCAPASSO EM HEMOFILICO A GRAVE
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2 Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),
Recife, PE, Brasil
b Servico de Cardiologia, Hospital Sdo Marcos, Recife, PE, Brasil

Introdugdo: A hemofilia A (HA) é uma doenca hemorragica genética liga-
da ao cromossomo X, causada pela deficiéncia do Fator VIII (FVIII). Desde
a introdugao da profilaxia, nas décadas de 1960-70, com a maior disponi-
bilidade de fatores de coagulagao, tem-se observado o aumento da expec-
tativa de vida dessa populacdo. Em consequéncia, doencas relacionadas
com a idade comecaram a ser observadas, como neoplasias benignas e
malignas, hipertensao arterial e coronariopatia. No Brasil, o consumo de
fatores de coagulag@o tem aumentado progressivamente hd uma década,
inicialmente com a introdugdo de doses para tratamento domiciliar de
episédios hemorragicos, posteriormente com a instituicdo das profila-
xias. Em 2014, havia 3.382 pessoas com HA cadastradas nos programas
de profilaxias primaria, secundaria e terciaria, num total de 9.616 casos
diagnosticados no pais, gerando um consumo acima de 3.0 UI per capita
(considerando-se todas as modalidades de terapia de reposicdo). O
Hemocentro de Pernambuco (HEMOPE) — centro de tratamento de he-
mofilia criado em 1977, com sede em Recife — atualmente atende 2.253
portadores de coagulopatias (588 com HA). Objetivo: Relatar um caso cli-
nico de doenca cardiaca em adulto portador de HA. Relato de caso: LMA
(masculino, 49 anos) portador de HA grave sem histérico de inibidor e
com sorologia reagente para hepatite C, com IMC de 24,91 kg/cm? e artro-
patias em cotovelo direito e tornozelos, além de prétese de quadril bilate-
ral. Mantinha tratamento de reposi¢cao sob demanda e controlava hiper-
tensao arterial sistémica com anlodipino e enalapril. Ex-tabagista. Em
10/10/2015, iniciou desconforto toracico inespecifico (palpitagoes e em-
pachamento). Identificou-se bradicardia sintomaética (frequéncia cardia-
ca de 32 bpm), com ECG mostrando bloqueio atrioventricular total
(BAVT), sendo internado numa unidade de terapia intensiva coronariana
em Recife. Implantou-se marcapasso definitivo (dupla camara) via trans-
venosa (subclavia), em carater de urgéncia, mediante reposi¢do de dpF-
VIII a 80%, reduzindo-se a 60% nos 3 dias seguintes, até alta hospitalar
sem sintomas e sem sangramentos anormais (avaliacdo da equipe cirtr-
gica responsavel). Apés 1 ano, o paciente se mantém assintomético, em
uso de anlodipino MID e maleato de enalapril BID. Foi iniciada profilaxia
terciaria com dpFVIII 20 Ul/kg 2 vezes por semana, com 1 hemartrose/
més em articulagdo alvo. Conclusdo: Com o envelhecimento da popula-
cdo portadora de HA, a incidéncia de doenca cardiaca tende a aumentar.
O trabalho atual mostra que, com a utilizacao racional de fatores pro-
coagulantes, o manejo dos episédios agudos e o tratamento crénico des-
sas doengas é possivel e seguro.

259. GERAGAO DE NOVAS MOLECULAS DE FATOR IX
RECOMBINANTE HUMANO COM AUMENTO DA SUA
ATIVIDADE BIOLOGICA
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Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

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

Introdugdo e objetivos: O Fator IX (FIX) da coagulacdo sanguinea é uma
proteina dependente de vitamina K de grande valor farmacéutico no tra-
tamento da hemofilia B, a qual é baseado na administracao de FIX deriva-
do de plasma humano ou recombinante produzido em células de hams-
ter. Esta terapia apresenta alto custo; a primeira esté ainda associada a
contaminacgdo com virus e prions, enquanto a segunda apresenta alto
custo devido a sua baixa produtividade. O FIX é uma proteina extrema-
mente complexa e, devido as suas modificagdes pés-traducionais, apre-
senta baixa atividade especifica. A produg@o de um FIX recombinante
com aumento na sua atividade de coagulacdo pode contribuir para uma
terapia de reposicdo mais eficaz, na qual quantidades menores das molé-
culas cataliticamente melhoradas serdo necessarias para se obter os be-
neficios terapéuticos do FIX selvagem. Essa infusdo diminuida podera
reduzir ou eliminar a geracgao de inibidores de FIX, minimizando os efei-
tos colaterais e reduzindo os custos do tratamento. Esse quadro é um dos
desaflos atuais no tratamento da hemofilia B. Nesse contexto, a engenha-
ria genética tem se tornado uma ferramenta importante na modificagéo
de proteinas de interesse farmacéutico, visando a melhora das suas pro-
priedades bioquimicas e biofisicas. Nesse trabalho, fizemos um estudo
detalhado da estrutura da proteina FIX e geramos trés moléculas de FIX
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visando melhorar sua atividade biolégica (FIX-YKALW, FIX-ALL e FIX-
LLW), utilizando a técnica de mutagénese sitio dirigida. Materiais e méto-
dos: O cDNA dessas novas moléculas foi clonado no plasmideo lentiviral
1.054 sob o controle do promotor CMV. A producao das particulas lentivi-
rais foi realizada em células 293T, utilizando-se polietilenoamina (PEI),
pela tripla transfecgdo, contendo os plasmideos 1054, pPCMVDR8.91 e o
PMD2.VSVG. O titulo viral foi determinado por citometria de fluxo. A li-
nhagem celular humana SK-Hep-1 foi transduzida com os vetores lenti-
virais gerados em nosso laboratério. A linhagem celular foi tratada com
vitamina K por um periodo de 10 dias antes da quantificacio da expres-
sdo de FIXrh, realizada por ELISA e ensaio cromogénico. A quantidade de
FIX total secretada no sobrenadante celular foi similar entre as variantes
FIX-YKALW (1,85 ng/mL) e FIX-LLW (1,84 ng/mL), enquanto FIX-ALL apre-
sentou a menor expressao de FIX (1,21 pg/mL). A expressao de FIX total
dos 3 mutantes foi 2 a 3 vezes menor que a expressdo de FIX selvagem.
Entretanto, a atividade biolégica dos mutantes foi maior que o FIX selva-
gem. FIX-ALL apresentou a maior atividade biolégica (7,3 Ul/mL), cerca
de 7 vezes mais que o FIX selvagem. FIX-YKALW (6,8 Ul/mL) e FIX-LLW
(5,2 Ul/mL) apresentaram 6,2 e 4,7 vezes mais atividade que a molécula
selvagem, respectivamente. Com relagdo a atividade especifica (U/mg),
FIX-ALL apresentou 20 vezes mais comparada ao FIX selvagem, enquanto
FIX-YKALW e FIX-LLW apresentaram 12 e 9,2 vezes mais que a molécula
selvagem, respectivamente. Conclusdo: Foram desenvolvidas e caracteri-
zadas 3 novas moléculas de FIX recombinante humano com aumento da
atividade biolégica in-vitro. Estudos futuros sao necessarios para avaliar a
atividade biolégica in vivo destes novos mutantes de FIX recombinante.

260. FATOR VII RECOMBINANTE PRODUZIDO EM LINHAGEM
CELULAR HUMANA: PROCESSO DE PURIFICAGAO

Freitas MCC??, Bomfim AS?®¢, Granovski V?, Picano-Castro V3,
Covas DT?

@ Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto (FUNDHERP), Hospital de
Clinicas, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de
Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

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

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

Introdugéo: O Fator VII recombinante (FVIIr) tem sido a principal escolha
terapéutica dos pacientes hemofilicos que desenvolvem inibidores con-
tra os fatores VIII e IX utilizados como tratamento. Atualmente, o produto
utilizado é produzido em células de hamster (BHK-21), o qual oferece
desvantagens considerando a complexidade das modificagdes pés-tradu-
cionais desta proteina e a insercao de glicosilagdes de origem murina al-
tamente imunogénicas aos seres humanos. Dessa maneira, a producao
de proteinas para uso terapéutico em linhagens celulares humanas surge
como uma alternativa promissora. Dentro desse contexto, ao longo dos
ultimos 4 anos, foi desenvolvido no Hemocentro de Ribeirdo Preto uma
plataforma de producéo de Fator VII recombinante em linhagens celula-
res humanas, na qual foi possivel selecionar uma célula (Sk-Hep-1) capaz
de produzir cerca de 3 Ul/mL de FVIIr, o que culminou no depésito de
uma patente (BR1020150123345). Objetivo: Esses resultados promissores
levaram a necessidade de dar continuidade ao trabalho com o objetivo de
purificar o FVII recombinante, produzido em linhagem celular humana,
para que futuros estudos possam ser realizados. Materiais e métodos:
Para o processo de purificacdo do FVIIr utilizou-se a coluna de afinidade
VIISelect (GE Healthcare). Para cada corrida de purificagao utilizou-se
cerca de 200 mL de sobrenadante das células Sk-Hep-1/rFVII cultivadas
em meio DMEM sem soro fetal bovino por 48 horas. O total de proteinas
contidas no sobrenadante celular foi quantificado pelo método de
Bradford e mostrou que, no inicio do processo, havia cerca de 11 mg de
proteinas totais. Ap6s a purificacdo, observou-se no flowthrough uma mé-
dia de 10,6 mg de proteinas. Como o Fator VII tem a capacidade de ligar
na coluna de afinidade, observamos que esta elimina cerca de 95% das
proteinas que nao sdo de interesse. As analises de atividade bioldgica fo-
ram realizadas pelo ensaio do tempo de protrombina (TP) e mostraram
que, no inicio do processo, o sobrenadante celular continha em média
930 Ul de rFVII ativo. Apds a purificacao, observou-se uma recuperacao de
aproximadamente 380 UI de proteina, ou seja, uma eficiéncia de aproxi-
madamente 40% no processo de purificagdo. Em conjunto, os resultados
mostram que € possivel purificar o FVIIr utilizando a coluna de afinidade
VIISelect. Contudo, existe ainda a necessidade de otimizar o processo, o
que seréa realizado nas préximas etapas do trabalho.

261. HEMOFILIA A ADQUIRIDA: RELATO DE CASO

Vanderlei AM?, Cavalcanti GST®, Silva EFDBP, Costa NCM?,
Correia MCB®P, Costa IM?#, Almeida CBV®?, Aradjo MAAL?, Bueno TMF?

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

Objetivo: Relatar um caso de hemofilia A adquirida (HAA) ocorrido no
HEMOPE, mostrando a necessidade do diagnéstico e tratamento preco-
ces da enfermidade. Material e método: LM, sexo feminino, 72 anos,
procedente de Recife, portadora de multiplas comorbidades (HAS, obe-
sidade, dislipidemia, hipotireoidismo, DPOC, tabagismo e histéria prévia
de TVP/TEP), procurou servico de pronto-atendimento em 09/01/16 com
histéria de edema e dor em MID hé 24 horas. Foi iniciado tratamento
com enoxaparina, sob suspeita de TVP, tendo a paciente evoluido com
equimoses em MMSS/MMII e parede abdominal, além de hematuria
apds 2 dias. Chegou ao nosso servico no dia 11/01/16, onde foi descarta-
da hipétese de TVP apds avaliacdo da cirurgia vascular, bem como de
trombofilias apés exaustiva investigacdo. Como apresentava TTPA alar-
gado nos exames admissionais (TTPA = 69,3 s; relagdo paciente/plasma
normal: 2,39, sem correcdao com teste de mistura; VR: 0,8-1,2), fol inicia-
da investigagdo para hemofilia, que revelou dosagem do Fator VIIIC:
0,2% e inibidores do Fator VIII: 14,4 UB/mL, confirmando a hip6tese de
HAA. Durante o internamento, foi realizada terapéutica para controle
de hemorragias com reposicao de Fator VII (FVIIr) e concentrado de
complexo protrombinico ativado (CCPA). Concomitantemente, iniciou
pulsoterapia e manteve dose imunossupressora com corticosteroide e
posterior adigao de azatioprina. Recebeu alta hospitalar em uso de aza-
tioprina, seguido do uso de ciclofosfamida semanal por 4 semanas,
além de prednisona. Resultados: A paciente evoluiu com resposta clini-
ca satisfatéria, apresentando recorréncia dos sangramentos, porém de
pequena monta, sendo realizado ajuste de doses de medicacoes.
Realizou rastreio para neoplasias e sorologias para colagenoses, todos
negativos, bem como biépsia de medula 6ssea sem alteragdes, sendo
considerada como idiopéatica. Discussdo: A HAA é uma doenca rara, ca-
racterizada pela presenca de anticorpos (IgG) anti-Fator VIII da coagula-
cdo, que pode ser secundaria a colagenoses, neoplasias ou gestagéo.
Porém, em até 50% dos casos nenhuma causa é reconhecida. Acomete
ambos os sexos de forma equivalente, sendo mais frequente em idosos
e rara em adultos jovens e criangas. Em pacientes que se apresentam
com sangramento espontaneo, sem histéria prévia de discrasias sangui-
neas e com TTPA alargado, é importante que se investigue tal entidade
clinica independente da gravidade do sangramento. A baixa atividade
do Fator VIII associada a presenga de inibidores confirma o diagnéstico.
O tratamento é baseado na combinagao de imunossupressao com corti-
coide, associado ou néo a citotdxicos, e controle das hemorragias com
reposicao do FVIIr ou CCPA. A literatura mostra que 75 a 100% dos casos
de hemorragia espontanea obteve resposta satisfatéria com esta tera-
péutica. Conclusdo: O tratamento da HAA idiopéatica, com o uso de dro-
gas imunossupressoras e reposicao de FVIIr ou CCPA, mostrou ser bem
sucedido no controle e manejo do sangramento se o diagnéstico for
dado precocemente.

262. DESCRICAO DA MUTAGAO C.20209 C > T NO GENE
DA PROTROMBINA

Valim GR, Oliveira ER, Trindade ACG, Pereira LG, Bobotis PRDS,
Moreira CM, Reys CP, Pereira DS, Pintdo MCT

Grupo Fleury, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Em nossa rotina, detectamos algumas amostras com padrao
de qualidade inferior ao estabelecido, mesmo apos repeticdo, e sem ex-
plicacdo aparente. O objetivo deste trabalho foi investigar a existéncia
de variacbes que pudessem interferir no padrao de qualidade de discri-
minacao alélica. Materiais e métodos: A deteccdo da mutacao C.20210
G > A do gene da protrombina € realizada por reagdo em cadeia de poli-
merase (PCR) em tempo real. O software de analise do aparelho classifi-
ca as amostras de acordo com a leitura de fluorescéncia e as divide em
trés grupos: auséncia de mutacao, mutagao presente em heterozigose e
mutacao presente em homozigose. O controle de qualidade é feito atra-
vés de um indice calculado pelo software e estabelecido em 95% para
aprovagao. Amostras com padrao de qualidade inferior sdo rejeitadas.
Resultados: Foi realizado o sequenciamento de quatro amostras com
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resultado abaixo do padrao de qualidade. A anélise dos resultados mos-
trou uma variagao de ponto em heterozigose, C.20209 C > T, um nucleo-
tideo abaixo da variacao cléssica associada a trombose (¢.20210 G > A),
em todas as amostras avaliadas. Esta variacao foi descrita anteriormen-
te em literatura e teve baixa frequéncia nas populagoes estudadas (MAF
< 0.01). Discussdo: Ndo ha dados de literatura que avaliem adequada-
mente a relevancia clinica desta mutacdo. Ha descricao de um caso em
que o paciente com trombose venosa apresentava esta mutagdo em
homozigose, porém, outros fatores de risco estavam envolvidos. Em re-
lagdo ao teste genético, devido a sua localizacao, é provavel que este
polimorfismo comprometa a ligacdo da sonda ao alelo especifico, o que
pode alterar o padrdo de qualidade do teste. Apesar da reducédo da qua-
lidade da amplificagdo, os dados ndo foram comprometidos, uma vez
que a separacao em grupos é clara e compativel com o resultado do se-
quenciamento. Conclusdo: Este trabalho reforca a importancia do dese-
nho da sonda para discriminacao alélica de mutagoes pela técnica de
PCR em tempo real e descreve, de forma inédita, a interferéncia de uma
variagdo no gene da protrombina relevante para o diagnoéstico da muta-
cao C.20210 G> A.

263. VALIDAGAO DE UM SISTEMA DE DETECGAO OPTICO E
MECANICO PARA TESTES DE COAGULAGAO NA ROTINA DE
EM UM LABORATORIO CLINICO

Ghem C, Orso FR, Brum LMBDP, B6 SD, Lemos FKO, Barreiro EOB,
Barbosa MCD, Calliari DS, Scotti L

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

Objetivo: Atualmente, a rapidez e a qualidade tornaram-se itens im-
prescindiveis na liberagdo de laudos de exames laboratoriais e, sem o
avanco da tecnologia, os laboratérios clinicos seriam incapazes de ava-
liar o grande volume de amostras e de fornecer resultados fidedignos
em prazos Uteis. O aumento da demanda da rotina dos testes de coagu-
lagdo, como o tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA) e fibrinogénio, tornaram necessaria a automati-
zagdo dos equipamentos. Destiny Max™ é um analisador da hemosta-
sia que apresenta a opcao de utilizacdo da tecnologia de detecgdo me-
cénica e éptica, minimizando a agdo de interferentes como a lipemia e
ictericia. A implantacdo de uma nova automacao no laboratério clinico
requer um processo de validagdo para assegurar a qualidade e resulta-
dos confiaveis, por isso, o objetivo do presente estudo foi avaliar a per-
formance e confiabilidade do equipamento DestinyMax™ frente a me-
todologia de referéncia BCS® XP System, ja implantado na rotina
laboratorial. Materiais e métodos: Foram analisadas 40 amostras colhi-
das por puncao venosa em tubo contendo citrato de sédio 3,2% e pro-
cessadas no equipamento BCS® XP System e posteriormente no equipa-
mento Destiny Max™. Foram validados os testes TP e fibrinogénio em
deteccdo mecénica e TTPA em detecgdo éptica. A precisdo intraensaio e
interensaio foi realizada utilizando controle normal e controle patolégi-
co e demonstrada através do coeficiente de variacdo (CV). A exatidao foi
verificada em relagao ao método de referéncia, ja empregado no labora-
tério, utilizando-se como ferramenta a correlacdo de Pearson.
Resultados: Os testes de repetibilidade apresentaram um CV intraen-
saio consecutivamente para controle normal e controle patolégico de
0,54% e 1,96% para TP segundos, 0,77% e 0,91% para TTPA segundos, e
1,96% e 1,93% para fibrinogénio mg/dL. A reprodutibilidade foi realizada
com dois niveis de controle no periodo de 30 dias consecutivos, demons-
trando coeficiente de variacdo interensaio consecutivamente para con-
trole normal e patolégico de 2,75% e 4,27% para TP segundos; 1,90% e
1,74% para TTPA segundos; e 3,04% e 4,9% para fibrinogénio mg/dL. Os
testes de TP, TTPA e fibrinogénio demonstraram uma boa correlacdo: TP
atividade (r = 0,967), TTPA segundos (r = 0,904) e fibrinogénio mg/dL (r =
0,983). Discusséo: A insercao de uma nova tecnologia no laboratério
clinico deve ser feita de modo a garantir a qualidade do novo servigo
que esta sendo prestado. O presente estudo descreveu o processo de
validagdo para a implementacao do Destiny Max™ na rotina laborato-
rial, onde os analitos avaliados apresentaram variagdo intraensaio e
interensaio dentro das especificactes fornecidas pelo fabricante, e tam-
bém obtiveram um bom coeficiente de correlacdo demonstrando con-
cordancia entre os métodos avaliados. Conclusdo: O equipamento
Destiny Max™ se mostrou preciso, exato, rapido e seguro para a rotina
laboratorial, apresentando concordancia entre os resultados obtidos

com o sistema referéncia. Palavras-chave: Hemostasia; Validacdo de
equipamento; Automagao.

264. PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO E AVALIAGAO DAS
INTERCORRENCIAS EM PORTADORES DE COAGULOPATIAS
HEREDITARIAS ATENDIDOS NO HEMOCENTRO REGIONAL
DE UBERABA DE 2007 A 2014

Silva SS®b, Martins PRJ®P, Santos AO?, Alves VM?, Resende GAD?,
Neto OGDV?

2 Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), Uberaba, MG, Brasil
b Hemocentro Regional de Uberaba, Fundagdo Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS), Belo Horizonte, MG, Brasil

Introdugdo: As coagulopatias hereditarias sdo deficiéncias quantitati-
vas e/ou qualitativas de fatores de coagulagdo. Segundo a Federacao
Mundial de Hemofilia, 1 em cada 10.000 e 1 em cada 30.000 nascimen-
tos masculino tem diagnéstico hemofilia A (HA) e hemofilia B (HB), res-
pectivamente. A doenca de von Willebrand (DvW) é a coagulopatia mais
comum, com até um 1% da populagdo mundial afetada, porém, pesqui-
sas vém mostrando que a cada 10 pessoas com DvW, apenas 1 ¢é diag-
nosticada. Essas doencas apresentam manifestagoes clinicas variaveis,
sendo importante a caracterizagdo do perfil dos pacientes em cada ser-
vigo. Objetivo: Caracterizacao do perfil clinico-epidemiolégico, descri-
cdo sobre intercorréncias, tipo de tratamento e quantidade de fatores
administrados aos pacientes com coagulopatias hereditérias para o co-
nhecimento da realidade dos pacientes atendidos no Hemocentro
Regional de Uberaba (HRU)/Fundacdo HEMOMINAS. Material e méto-
dos: Pesquisa retrospectiva descritiva de abordagem quantitativa com
portadores de coagulopatias hereditarias (HA, HB, deficiéncia de XI e
DvW) atendidos no HRU, de 2007 a 2014. Todos os dados foram coleta-
dos dos prontuarios em 2015. Resultados: Foram atendidos no HRU 118
pacientes: 44,92% com DvW, 39,83% com HA, 11,86% com HB; e 3,39%
com deficiéncia de Fator XI (DefXI). Todos os individuos com DefXI e
77,36% com DvW eram femininos. Em relagdo a idade, os percentuais de
hemofilicos A, B e DvW abaixo de 30 anos foram, respectivamente,
44,68%, 78,57% e 43,40%. Na DefXI, 2 estavam abaixo de 30. Quanto a
gravidade, na HA, 34,04% eram classificados como grave, 34,04% como
moderada, 23,40% como leve e 8,51% nao identificada (N.I.); HB, 50%
grave, 28,57% moderada e 21,43% N.I; na DvW, em 94,34% nao havia
classificagdo. As intercorréncias mais comuns foram: hemartroses
(65,34%), hematomas (19,68%) e outras (14,68%). Quanto a localizacao
das hemartroses: tornozelo (29,26%), cotovelo (29,12%), joelho (26,21%)
e ombro (9,94%). Dos hematomas: membros superiores (37,76%), coxa e
membros inferiores (33,65%%), couro cabeludo e face (5,37%%). Outras
intercorréncias: traumas e ferimentos (24,79%), gengivorragias e san-
gramento dentério (21,46%), pré-procedimentos eletivos (20,63%) e he-
maturia (9,17%). Na HA, foram usados 8.228.280 UI FVIII, a maior parte,
68,30%, no ambulatério do Hemocentro (AHRU). Com os protocolos de
profilaxia foram utilizados um total de 129.750 UI, com aumento gradati-
vo. Na HB, total de 861.927 UI FIX; 55,22% no AHRU e 22,86% das profila-
xias. Na DvW, 196.000 UI (96,31%) de FVIII VW no AHRU. E plasma fresco
congelado (1.800 mL) em 2014 para DefXI. Dois portadores de HA grave
tinham inibidor (4,25%). Discusséo e conclusdo: Quanto a faixa etaria e
género, encontramos dados compativeis como os nacionais. Quanto a
gravidade, na HA tivemos a maioria classificada como grave e moderada
— no Brasil predomina a grave e, em Minas Gerais, a moderada. Na HB,
houve o predominio da grave, no Brasil, e moderada, em Minas Gerais. Na
DvW, mais de 90% sem classificacdo — no Brasil 80% e em Minas Gerais,
98%. As principais intercorréncias clinicas tiveram tendéncia oscilatéria
a0 longo anos, com uma queda a partir de 2012, enquanto as quantidades
de fator administradas de formas profilatica e de DD aumentaram.

265. HEMOFILIA A ADQUIRIDA: RELATO DE CASO E
REVISAO DA LITERATURA

Janior FAAES, Furlan AM, Garcia LA, Buka ML, Hirose FF, Bassi MLB,
Garcia AA, Oliveira MS

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

Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 58 anos, branco, servente
de pedreiro aposentado, encaminhado a emergéncia do Hospital de
Base da Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto devido ao apa-
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recimento espontdneo de hematoma em regido posterior de coxa direi-
ta, sem relacdo com trauma, ha 1 semana da internacao, onde se encon-
trava em outro servico tratando uma pneumonia. Paciente tem histéria
de coronariopatia (sindrome coronariana aguda héa 3 anos, com necessi-
dade de angioplastia), hipertensdo — em uso de carvedilol 12,5 mg/dia
e enalapril 20 mg duas vezes ao dia iniciados ha aproximadamente 3
anos — e artropatia cronica em joelho esquerdo pés-trauma ocorrido
hé mais de 20 anos. Referia etilismo e tabagismo por aproximadamente
20 anos, cessando hé 15 anos. Negava histéria pessoal ou familiar de
coagulopatias. Referia ter recebido transfusdo de 8 concentrados de he-
macias durante a internacdo anterior. Ao exame fisico, apresentava he-
matoma em regido posterior de coxa direita extendendo-se até terco
médio de panturrilha direita. Em investigagdo hospitalar, foi evidencia-
do prolongamento de TTPA (128,4 s) sem correcao no teste da mistura,
atividade do Fator VIII de 4,56% e inibidor de Fator VIII de 7,2 UB/dL.
Realizada investigacdo de neoplasias e doengas inflamatérias, que fo-
ram excluidas por meio do quadro clinico, exames laboratoriais, de ima-
gem e mielograma e entdo diagnosticada hemofilia A adquirida idiopa-
tica. No atendimento inicial, foi realizado suporte transfusional com
plasma fresco congelado e concentrado de hemécias e realizado CCPa
(FEIBA) 75 U/kg de 12/12h. Recebeu alta apds 21 dias de internacéo e foi
iniciada corticoterapia (1 mg/kg). Apds 3 semanas, durante seguimento
ambulatorial semanal, paciente apresentou normalizacdo do TTPA e
Fator VIII, além da negativacao do inibidor. Ap6s 6 semanas de trata-
mento, foi iniciada a retirada gradual da imunossupressao. No momen-
to deste relato, o paciente estd ha 6 meses sem o tratamento, mantendo
os exames dentro da normalidade. Discusséo: A hemofilia A adquirida
¢ uma coagulopatia hemorragica rara, com incidéncia aproximada de
1,5 casos por milhdo de habitantes por ano, caracterizada pela presenca
de anticorpos contra o Fator VIII da coagulacdo e elevada mortalidade,
com distribuicdo bifasica entre os 20 a 30 anos e ap6s 0s 65 anos. Em
aproximadamente 50% dos casos ela é idiopatica, enquanto o restante
apresenta relacdo com o periodo pés-parto, doengas autoimunes, neo-
plasias hematoélogicas, tumores sélidos, infecgoes e uso de medicagoes.
O quadro clinico predominante consiste em eventos hemorragicos mu-
cocutaneos e musculares agudos. O diagnodstico laboratorial se baseia
no prolongamento isolado de TTPA, nao corrigido com o teste da mistu-
ra, na dosagem reduzida de Fator VIII, na presenca de inibidor do Fator
VIII e na auséncia de anticoagulante lipico. O tratamento consiste em
duas frentes de atuagdo: manejo do sangramento com agentes de
bypass (Fator VII ativado recombinante ou complexo protrombinico
parcialmente ativado); e erradicagdo do inibidor com imunossupressao
(corticoterapia associada ou nao a outro agente imunossupressor, como
a ciclofosfamida, 2* linha: rituximabe). Acredita-se que a hemofilia A
adquirida é subdiagnosticada, sendo importante a utilizagdo de fluxo-
gramas de abordagem de coagulopatias em emergéncia, assim como
protocolos de tratamento que, ao serem instituidos precocemente, po-
dem mudar a elevada taxa de mortalidade da doenca.

266. TERTIARY PROPHYLAXIS STARTED IN ADULT
HEMOPHILIAC: EXPERIENCE OF A BRAZILIAN CENTER

Villaca PR, Okazaki E, Sandoval EPN, Zeinad-Valim AK, Rocha N,
Ricci AMF, Oliveira V, Carneiro JDA, Amico EAD, Rocha V

Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil

Introduction and objective: Primary prophylaxis is recommended as
the first choice of treatment for people with severe hemophilia. It pre-
vents bleeding and joint destruction, and can preserve normal muscu-
loskeletal function. Delayed prophylaxis is able to decrease the fre-
quency of bleeding and may slow progression of joint disease and
improve quality of life, but it does not reverse established joint damage.
The authors describe the experience of tertiary prophylaxis started in
adults in this service. Material and methods: Adults with severe hemo-
philia, without inhibitors, who had bled frequently or had severe bleed-
ing episode and thus were switched from on-demand to prophylactic
treatment (for at least 45 week/years) after the age of 18 years were as-
sessed. Differences in annual number of total and joint bleeds (ABR and
AJBR, respectively) and factor utilization (Ul/kg/year) were assessed
comparing the period before and after tertiary prophylaxis, for each pa-
tient. Results: Twenty-five patients with hemophilia A (n = 23) and B (n
=2) were assessed. The median age at start of prophylaxis was 26 years
(18 to 57)and the median duration of prophylaxis was 33 months (13 to
56). Twenty-four patients (96%) had arthropathy in at least one joint

before prophylaxis. Tertiary prophylaxis reduced the mean ABR and
AJBR (22.1 vs. 2.1 and 15.3 vs. 1.2; p < 0.0001). Eight episodes of
life-threatening bleeds occurred before prophylaxis and none after.
Conversely, there was higher factor concentrate consumption during
prophylaxis (1.240 Ul/kg/year vs. 3.043 Ul/kg/year; p < 0.0001). Many pa-
tients were treated with short-term prophylaxis during the period be-
fore tertiary prophylaxis. Conclusion: In Brazil, primary prophylaxis
was only initiated in 2011, and many of the adult patients have joint
sequelae. Long-term prophylaxis starting in adulthood has been associ-
ated with a reduction of over 90% of bleeding episodes, with an increase
of 2.5 times of factor consumption. Despite the challenges, tertiary pro-
phylaxis should be considered for those adults with active bleeding pat-
terns while receiving on-demand treatment.

267. ANTI-FACTOR VIII IGG4 AND INTRACELLULAR
CYTOKINES PROFILE IN T AND B CELLS FROM HEMOPHILIA
A PATIENTS WITH COMPLETE SUCCESS, FAILURE, OR
RELAPSE AFTER IMMUNE TOLERANCE INDUCTION
TREATMENT: LONGITUDINAL EVALUATION WITH FIVE
YEARS FOLLOW-UP

Montalvao SAL, Basilio LR, Oliveira AA, Soares P, Aguiari H,
Sambo AA, Hosokawa MM, Costa-Lima CS, Medina SS, Ozelo MC

Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia do Sangue (INCT Sangue),
Hemocentro de Campinas, Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
Campinas, SP, Brazil

Introduction: Immune tolerance induction (ITI) is the treatment choice
for hemophilia A patients with high-responding inhibitor, with 70% of
success rate. The mechanism involved in the achievement of factor (F)
VIII tolerance and why some patients present relapse or IT1I failure are
still unclear. The objective of this longitudinal study with five years of
follow-up was to evaluate the distribution of anti-FVIII IgG1/IgG4 and
intracellular cytokines profile in T and B cells during ITI protocol.
Method: Anti-FVIII inhibitor was determined by Nijmegen-Bethesda as-
say. Anti-FVIII IgG1/IgG4 was performed by ELISA. The intracellular cy-
tokines and surface cell markers were analyzed before and after in vitro
FVIII stimulation by flow cytometry. The profiles analyzed were: (1)
CD4+/IL4*/IL5*/1L10*/IL21*/TGFB*; (2) CD4*CD25*FOXP3* (regulatory T
cells); and (3) CD19*CD24+CD38* (regulatory B cells). Results: Four pa-
tients were analyzed with pre-ITI and five to nine different time-points
with follow-up of 3 to 5 years. Two patients (Patients 3 and 4) achieved
ITI success, while one had inhibitor relapse (Patient 1), and the last one
ITI failure (Patient 2). For all patients, the decrease of inhibitor titer was
associated with a reduction of anti-FVIII IgG4, which disappeared when
patients achieved ITI success. Anti-FVIII IgG4 persisted in low titer in
both patients who failed or relapsed. Two patients who achieved differ-
ent response for ITI, failure (Patient 2) and success (Patient 3), had the
cytokines profile and regulatory T and B cells evaluated both pre- and
post-ITIL. Patient 2, 243 weeks after the beginning of the first ITI attempt,
received rituximab at a fixed dose of 100 mg/week (60 mg/m?) during
four weeks. After 20 weeks of rituximab, he presented a considerable
decrease of inhibitor titer (3.38 BU/mL). The analysis at week 20, when
compared with the pre-ITI status, showed a reduction of CD4*IL4*and
CD4* TGFB* and increase of CD4*IL21*. Interestingly, a decrease of regu-
latory T cells and increase of regulatory B cells in the same proportion
was also observed. Currently, the patient is treated with inhibitor < 1
BU/mL. Patient 3 achieved complete success after 14 weeks and this re-
sponse was sustained for over 4 years. Comparing the long-term re-
sponse analysis (week 202) with the baseline, the cytokines profile was
similar to that of Patient 2; however the CD4+IL10+ was higher, together
with regulatory T cell. Conclusion: The IgG subclasses have been stud-
ied in different cohorts of the hemophilia A patients, including during
ITI treatment. In this study, the distribution of the anti-FVIII IgG1 and
IgG4, cytokine, and regulatory T and B cells profiles in response to ITI
treatment were determined. Patients who achieved complete ITI suc-
cess showed anti-FVIII IgG4 decreased and increase of CD4+IL10+,
CD4+IL21+ and CD4+CD25+FOXP3+ (regulatory T cell). The shift from
anti-FVIII IgG4 to IgG1 in the ITI context of a higher frequency of regu-
latory T or B cells was observed in this study. The knowledge of the tol-
erance induction mechanism will contribute to the development of new
strategies to achieve FVIII tolerance. Furthermore, based on previous
and the present results, the persistence of anti-FVIII I[gG4 may be used
as a marker of poor prognosis in ITI treatment.
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268. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE EDEMA ARTICULAR
EM PACIENTES HEMOF{LICOS: RELATO DE CASO

Fonseca GSVC, Villaca PR, Teixeira LLC, Ferreira APS, Okazaki E,
Zeinad-Valim AK, D’amico EA, Rocha V

Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A hemofilia € uma doenca hereditaria caracterizada pela de-
ficiéncia ou anormalidade da atividade coagulante do Fator VIII (hemofi-
lia A) ou do Fator IX (hemofilia B), podendo cursar com fenémenos he-
morragicos, principalmente nas articulacdes monoaxiais, em que se
estima um comprometimento em até 70-80% dos pacientes. Entretanto, a
definicdo de diagnésticos diferenciais nos casos de comprometimento
articular é importante, pois podem ser mascarados pelo contexto hemo-
filico, determinando desfecho negativo ao paciente. Objetivo: Apresentar
caso clinico de paciente hemofilico moderado com artralgia e edema ar-
ticular em joelho e discutir a importancia de se realizar diagnoéstico dife-
rencial de hemartrose nesse contexto. Relato de caso: Homem, 30 anos,
portador de hemofilia A moderada, sem presenca de inibidor e em trata-
mento de reposicao de fator sob demanda, apresentou-se ao HCFMUSP
em junho de 2016 com dor no joelho esquerdo (JE) apés queda da prépria
altura. Referia episédios prévios de paresia em MIE (atribuidos a hérnia
discal prévia) com quedas subsequentes, sendo essa Ultima de maior im-
portancia. Fez uso de sua dose domiciliar de fator apés o trauma e procu-
rou atendimento médico um dia depois, sendo evidenciado edema arti-
cular significativo em JE, com calor local, associado a prejuizo funcional
agudo, principalmente em flexao de perna (ADM 0-90°). Foi orientado re-
pouso articular e medidas locais com compressas de gelo, elevada a ativi-
dade do Fator VIII a 50% por mais 2 dias e solicitada avaliagdo ortopédica,
que descartou fraturas ao RX. Apds 2 dias, evoluiu com piora de ADM (0-
65°), edema e instabilidade articular durante a marcha. A pesquisa de
inibidor foi negativa e FVIII: C = 12%, compativel com a meia-vida da ad-
ministragdao do concentrado de fator. Devido a desproporgao da queixa
algica e manifestacéo clinica apesar do manejo correto de hemartrose, o
paciente foi reencaminhado ao servigo de ortopedia para extensdo prope-
déutica e defini¢do de diagnoéstico diferencial. A reavaliagdo sugeriu lesdo
de ligamento colateral medial (LCM) e menisco medial. Foi indicado uso
de BRACE e afastamento temporario das atividades cotidianas. Nesse pe-
riodo, optou-se por manter profilaxia de curta duragdo 3x/semana.
Discussdo: Episddios hemorragicos intra-articulares em pacientes he-
mofilicos podem surgir espontaneamente ou apds traumas e variam de
acordo com a atividade residual do fator deficiente em questdo. Em geral,
a terapia de reposicdo, com elevacgéo de fator até 30-50%, associada ao
repouso e a aplicagdo de gelo é suficiente para controle adequado e j& se
pode observar melhora clinica importante ao término do tratamento.
Quando néo se observa beneficio terapéutico, deve-se estender a pesqui-
sa etiolégica, considerando mecanismo de trauma, presenga de outros
sinais clinicos, aderéncia ao manejo proposto e grau de melhora do pre-
juizo funcional. Com isso, é possivel levantar diagndsticos diferenciais
importantes, como artrite séptica, artropatia por cristais, comprometi-
mento ligamentar, fraturas e outros, que podem ser mascarados pelo
contexto hemofilico. Conclusdo: Saber reconhecer a necessidade de ex-
tensdo propedéutica para pesquisa de diagnésticos diferenciais é funda-
mental para se prevenir acometimento articular grave que, por vezes,
evolul para sequelas irreversiveis.

269. PERFIL CLINICO E EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES
HEMOF{LICOS ATENDIDOS NO CENTRO DE HEMATOLOGIA
E HEMOTERAPIA DO PIAU{ - HEMOPI

Monte MFLD, Rosal VMS, Rosal VMS, Lima IB, Souza MBM,
Xavier YV

Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado do Piaui (HEMOPI),
Teresina, PI, Brasil

Introdugdo: A hemofilia é uma doenca recessiva ligada ao cromossomo X
que resulta da deficiéncia dos fatores de coagulagao sanguinea (Fator VIII
ou IX), podendo decorrer de condicbes adquiridas ou hereditarias.
Apresenta como caracteristica sangramentos espontaneos, que levam a
grande morbidade e mortalidade. O tratamento, além dos efeitos adver-
sos e complicagoes, pode levar ao desenvolvimento de anticorpos neutra-
lizantes ou inibidores contra os fatores que lhes sdo administrados.
Objetivo: Classificar os hemofilicos quanto ao tipo da doenca (A ou B) e
obter dados sociodemograficos. Material e métodos: Foram selecionados

180 hemofilicos atendidos no HEMOPI, em Teresina, no periodo de janeiro
de 2011 a julho de 2015. Foram excluidos pacientes do sexo feminino,
com diagnéstico de outra coagulopatia ou que ndo assinaram o TCLE. O
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) foi determinado a partir
da recalcificacdo do plasma citratado, na presenca de fosfolipidios, cefa-
lina, ativador do sistema de contato, caulim e do cloreto de célcio. Os va-
lores considerados normais para tempo de coagulacao foram 30" + 2”
para arelacdo=1a 1,3. A concentracao plasmatica do FVIII e FIX foi feita
a partir do TTPa na presenca de plasma deficiente do fator especifico VIII
ou IX. O resultado foi expresso em porcentagem da atividade da coagula-
cao, empregando-se reagentes contendo plasma liofilizado, determinan-
do-se a atividade coagulante onde 100% € igual a 1 UI/mL de fator, defini-
do como valor de normalidade de atividade e niveis plasmaticos
respectivamente. Para pesquisa (teste qualitativo) e quantificagéo de ini-
bidores contra Fator VIII e IX foi empregado o método Bethesda.
Considerou-se como inibidor de alta resposta quando a atividade inibit6-
ria do anticorpo foi > 5 UB/mL e inibidor de baixa resposta para anticorpo
persistentemente < 5 UB/mL a despeito das mudancas no fator de reposi-
cdo. Resultados e discussdo: A maioria dos pacientes era de cor parda
(42%), hemofilicos A (161) e B (19). O grau de severidade prevalente em
cada grupo foi leve (53%) e grave (53%) para hemofilia A e B, respectiva-
mente. A maioria residia na macrorregido meio-norte do Piaui (56%).
Dezessete apresentaram algum tipo de comprometimento articular, sen-
do o tipo sanguineo O+ o mais encontrado (29%). A positividade para o
inibidor contra o Fator VIII apresentou-se a maioria (23) nos hemofilicos
A graves, coinfecgdo viral em 3 dos 13 individuos positivos para infecgoes
virais, sendo HBV e HCV (15%) e HCV e HIV (8%). Conclusao: Os hemofili-
cos atendidos no HEMOPI se caracterizam (em predominio por categoria)
por individuos de cor parda, tipo sanguineo O+, com hemofilia A leve,
idade entre 20 e 30 anos, residentes na macroregido meio-norte do esta-
do. Mesmo com os avancos das técnicas de diagnéstico laboratorial para
infecgdes transmitidas pelo sangue, os hemofilicos ainda sdo enquadra-
dos em um grupo de risco devido & exposicao a fatores de coagulacao
obtidos de crioprecipitados pos-transfusoes e infeccdes que podem estar
relacionadas aos virus da hepatite B e C, HIV, entre outros. Tais resultados
mostram a importancia de se ter o perfil sorolégico destes individuos, por
se tratar de grupo de maior risco.

270. DESAFIOS NA ADESAO AO TRATAMENTO DE
CRIANGAS EM PROFILAXIA PRIMARIA: A EXPERIENCIA
DO HEMOES

Prezotti ANL, Marcondes SS, Duarte JSM, Santos GALD, Prucoli B,
Silva CR, Souza SRV, Silveira MB, Ribeiro E, Orletti MDPSV

Centro de Hemoterapia e Hematologia do Espirito Santo (HEMOES), Vitéria,
ES, Brasil

Introdugdo: O tratamento da hemofilia no Brasil tem passado por modifi-
cagoes intensas nesses Gltimos anos. Foi instituida a profilaxia priméria
(PP), para criancas menores de 3 anos com hemofilia A e B com menos de
2% de FVIII ou IX, respectivamente, para evitar sangramentos e o desenvol-
vimento de artropatia. E um desafio continuo a aceitagdo da doenga por
parte dos familiares e o preparo dos mesmos para o inicio do tratamento
de PP. Ao longo da vida, os pacientes com hemofilia grave sdo confrontados
com muitos desafios relacionados com o tratamento. Objetivo: Descrever
os desaflos encontrados na adesao do tratamento de PP. Materiais e méto-
dos: Foi feito um questionario com os pais ou responsaveis das criangas
que estdo em tratamento de PP em nosso estado e as perguntas foram ta-
buladas para esta anélise. Resultados e discusséo: Participaram do estudo
14 pacientes, sendo 10 com hemofilia A e 4 com hemofilia B. A média de
idade deste grupo foi de 3,6 anos (1-7 anos). Deste grupo, 50% (7) tinha
histéria familiar de hemofilia, e a maioria dos parentes tinha artropatias
cronicas. Em relaggo a capacitacdo para a infusdo domiciliar do fator de
coagulagdo, 9 maes/pais sabiam fazer a dilui¢do e a infusdo, 2 faziam a di-
luicdo e outro parente ou amigo fazia a infusdo na prépria residéncia, 2
sabiam fazer a dilui¢do e aplicacdo mas preferiam levar o filho ao hemo-
centro e apenas uma maée se referiu nao ter sido treinada para fazer a infu-
sao, porque achava que nao tem habilidade para aplicar o fator. Das 13
maes/pais capacitados para a infusdo do fator, 7 responderam que o que
mais afligia na hora da infuséo era o medo de errar o acesso venoso e/ou
machucar o filho. Cinco méaes/pais disseram ndo ter receio nenhum e uma
mae ainda ndo sentia preparada para aplicar no filho menor, porém sentia-
se segura em fazer a infusdo no filho maior. Em relac¢do ao nimero de trei-
namentos para a infusao do fator, este variou de 2-4 vezes, sendo que duas
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maes necessitaram de mais de 4 treinamentos. Dos 14 pacientes, seis ne-
cessitaram utilizar os servigos das unidades béasicas de satde (UBS) para a
infusdo do fator e 4 deles tiveram dificuldades nestas unidades, referentes
a falta de informagao sobre hemofilia e profilaxia, além de poucos profis-
sionais treinados para a infus&o do fator. Em relagao a percepcao da impor-
tancia da PP, 12 mées/pais acreditam ser excelente por reduzir o risco de
sequelas no futuro e por acharem que estdo fazendo o melhor para os seus
filhos. Apenas 1 mae se referiu indiferente e outra néo respondeu a ques-
tdo. Como sugestoes, foram citadas a importancia de reunides periédicas
com os familiares no hemocentro e o treinamento continuado das equipes
das UBS. Conclusdo: As ferramentas utilizadas para a o aumento a adesao
ao tratamento dos pacientes com hemofilia variam de acordo com a faixa
etaria. Nessa faixa etaria, a adesdo ao tratamento é dependente dos pais/
responsaveis. A capacitagdo para a autoinfusdo é fundamental, pois reduz
a necessidade de se utilizar a UBS, muitas vezes sobrecarregada. Reunides
periddicas para troca de experiéncias entre os pais também é uma ferra-
menta que devemos utilizar para aumentar este comprometimento. Além
disso, o treinamento continuado dos profissionais que atuam nas UBS e
funcionam como suporte para estes pais tem que ser sistematizado.

271. DOENGA DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDO EM
PACIENTE COM GAMOPATIA MONOCLONAL DE
SIGNIFICADO INDETERMINADO: RELATO DE CASO

Prezotti ANL, Marcondes SS, Duarte JSM, Prucoli B, Silva CR,
Silva DRC, Silveira MB, Orletti MPSV

Centro de Hemoterapia e Hematologia do Espirito Santo (HEMOES), Vitéria,
ES, Brasil

Relato de caso: Paciente de 60 anos, branca, sexo feminino, sem comorbi-
dades, com antecedentes de ter realizado varios procedimentos cirtirgicos
sem sangramentos iniciou subitamente quadro de equimoses em mem-
bros superiores associado a epistaxe de dificil controle, com duracéo de 12
horas e sem resposta a medidas hemostaticas locais. Ao exame fisico, apre-
sentava equimoses extensas em membros superiores e inferiores, palidez
cutédneo mucosa ++/4, sem adenopatias ou visceromegalias. O Bleeding
Score foi aplicado e o score encontrado foi de 6, considerando apenas o
quadro do momento (4 pontos para epistaxe, 1 para sangramento cutaneo
e 1 para sangramento em pequenas feridas), desconsiderando os demais
tépicos, porque se tratava de um quadro adquirido. O hemograma eviden-
ciava anemia microcitica (Hb: 7,0 g/dL; VCM: 61; HCM: 26; leucécitos:
6300/mm?; plag: 322.000), tempo de tromboplastina parcialmente ativada
(TTPa) prolongado (60,9 s, relacao 2,03), com fibrinogénio e tempo de pro-
trombina (TP) normais. Foram dosados os fatores VIII (5,9%), FvW (10,2%) e
cofator de ristocetina (5,9%), que confirmaram o diagnéstico de doenga de
von Willebrand adquirida (DvW-A). Feita a investigacdo da possivel etiolo-
gia da DvW adquirida e identificada alteracdo da eletroforese de proteinas,
com confirmacao do componente monoclonal por meio da imunoeletrofo-
rese, de proteina monoclonal IgG-1. Paciente sem critérios diagndésticos
para mieloma multiplo, confirmando o diagndstico de gamopatia mono-
clonal de significado indeterminado (GMSI). A paciente utilizou concentra-
do de FvW quando apresentou epistaxes volumosas, com controle satisfa-
tério do sangramento. Porém, devido a recorréncia de episédios
hemorragicos com necessidade de internagdes hospitalares, optamos por
tratar a GMSI. A paciente recebeu o esquema de melfalan e prednisona e
evoluiu com anemia e neutropenia (Hb: 7,1 g/dL; leucécitos: 1400; neutré-
filos < 500), e optamos pela suspensdo do tratamento para a doenga de
base, com normalizac¢do posterior do hemograma (Hb: 14,2; leucécitos:
4200; neutrdfilos: 2814; plaquetas: 203.000). Como a paciente persistia com
quadros hemorréagicos, optamos por fazer imunoglobulina 2 g/kg, na tenta-
tiva de erradicar o inibidor. Houve normalizagdo do coagulograma (TTPa R:
0,90), das dosagens dos FVIII (212%), FvW (156%) e cofator de ristocetina
(89%), com desaparecimento das equimoses. Conclusdo: O surgimento do
quadro clinico subito, sem histéria prévia de sangramento, sem histéria
familiar hemorréagica e a avaliac@o laboratorial sugeriram o quadro de
DvW adquirida. A falta de padronizacdo de métodos laboratoriais para a
identificacdo e a caracterizagao do anticorpo tornam o diagnéstico desafia-
dor, aumentando a importancia de uma histéria clinica criteriosa e um
exame fisico detalhado. A abordagem deve ser baseada no tratamento da
doenca de base para se obter remissao da doenca, além do controle dos
episddios hemorragicos e da prevencdo de sangramento em situacoes de
risco. A imunoglobulina foi utilizada em pacientes com DvW adquirida e
GMSI com normalizac@o dos exames e controle dos sangramentos. Embora
o efeito da imunoglobulina possa desaparecer em cerca de 3 semanas, esta

€ uma alternativa viavel para o controle de sangramento neste grupo de
pacientes.

272. HEMOFILIA B NO SEXO FEMININO: UM DESAFIO
DIAGNOSTICO

Lacerda ENS?, Vanderlei AM?, Bueno TMF?, Assis RA?, Duarte BP?,
Costa IM?, Costa NCM?, Lima MMP

2 Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),
Recife, PE, Brasil
b Hospital do Cdncer de Pernambuco (HCP), Recife, PE, Brasil

Introdugéo: Hemofilia € uma doenca hemorragica hereditaria ligada ao
cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia ou anormalidade da fungao
do Fator VIII (hemofilia A) ou do Fator IX (hemofilia B). A prevaléncia esti-
mada é de um caso para cada 5.000 a 10.000 nascimentos do sexo mascu-
lino para a hemofilia A e de um caso para cada 30.000 a 40.000 nascimen-
tos do sexo masculino para a hemofilia B. Doenca tipica do sexo masculino,
é representada por 80% dos casos pela hemofilia A. A transmissao ocorre
quase em 70% dos casos de maes portadoras. Em cerca de 30% dos casos a
doenca origina-se a partir de uma mutacao de novo, o que pode ocorrer na
mae ou no feto. Apesar de muito rara, a hemofilia pode ocorrer em mulhe-
res em decorréncia da unido de um homem com hemofilia e uma mulher
portadora. Mais comumente, mulheres podem apresentar baixos niveis de
Fator VIII ou IX quando ocorre a inativacdo do cromossomo normal nas
portadoras, fendmeno conhecido como lionizagdo. Objetivo: Relatar um
caso clinico de uma crianga do sexo feminino portadora de hemofilia B
acompanhada no HEMOPE. Caso clinico: A.S.S, sexo feminino, 4 anos, evo-
luiu com hemorragia importante no 12° dia de vida apés queda do coto
umbilical, com necessidade de sutura da veia umbilical e transfusdo de
plasma fresco congelado. Genitor sem histérico pessoal ou familiar de san-
gramentos e investigacao laboratorial normal. Genitora também saudavel.
Dois irmédos portadores de hemofilia B. Realizou-se provas de coagulagdo
com alargamento do TTPA/ratio (2,31) e TP/INR normal (0,9). Em seguida,
foi feita dosagem dos fatores de coagulagdo FVIII (167,6%) e FIX (0,35%)
com auséncia de inibidores. Durante o primeiro ano de vida, paciente evo-
luiu com episddios hemorragicos secundarios a traumas leves nas regides
frontal, oral e do mamilo direito, pelo qual passou a fazer uso de Fator IX
recombinante sob demanda. quando atingiu a idade de 1 ano e 5 meses
iniciou profilaxia priméria com Fator IX na dose de 50% semanal. Aos 2
anos e 8 meses de idade a paciente apresentou o primeiro episédio de he-
martrose no joelho esquerdo, evento que se repetiu apés 10 meses, sem
repercussdo funcional da articulacdo, porém com assimetria entre as cir-
cunferéncias das articulacoes dos joelhos de aproximadamente 1 centime-
tro. A partir de entdo, passou a fazer uso do Fator IX 2 vezes por semana
com elevacao de 40%. Até entdo, apresentou uma Unica dosagem de inibi-
dor no valor de 0,3 UB/mL, em agosto de 2013, com todas as outras dosa-
gens com valor de zero. Sorologias negativas ao diagnostico para HIV, HTLY,
hepatites B e C, sifilis e doenga de chagas. Conclusdo: A hemofilia apresen-
ta uma rara apresentacdo no sexo feminino. Por conta disso, a investigacao
diagnéstica néo se faz necesséria de rotina, apenas em casos com reper-
cussdo clinica evidente. Devido a indisponibilidade técnica no nosso servi-
¢o para andlise molecular do gene do Fator IX, se impde uma duvida sobre
o real perfil da paciente: se portadora de hemofilia B pela heranga materna,
no qual sofreu um processo de lionizacéo, ou se apresentou uma mutacao
de novo no seu cromossomo sexual de heranga paterna.

273. STABLE EXPRESSION OF RECOMBINANT FACTOR VIII
IN HUMAN CELL LINE AND PROCESS DEVELOPMENT FOR
FACTOR VIII PURIFICATION BY CHROMATOGRAPHY

Fantacini DMC??, Neto MSAP, Granovski V?, Covas DT??, Freitas MCCP,
Castro VPE?P

@ Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil

® Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto (FUNDHERP), Hospital de
Clinicas, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de
Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brazil

Hemophilia A is a bleeding disorder that results from a deficiency or abnor-
mality of Factor VIII (FVIII). The treatment involves the use of recombinant
factor replacement therapy. FVIII is a large glycoprotein and, therefore, the
main limitation in the production of recombinant FVIII (rFVIII) is the low
vyield of FVIII, which are two orders of magnitude lower than other proteins.
Furthermore, most of the available FVIII products are produced in non-hu-
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man cell lines and many studies have already reported that these cells are
unable to produce some types of human glycosylation, which may lead to
increased immunogenicity and altered pharmacokinetics of these prod-
ucts when used in humans. Thus, the use of human cell line may offer an
advantage to produce proteins that are more similar to those synthesized
naturally in human. In Brazil, there is no national production of FVIII, and
the Brazilian Government spends large sums of money to import rFVIIL.
The objective of the present work was to develop an efficient purification
for this new factor FVIII molecule using only chromatography, targeting
process improvement and reduction in production costs. FVIII production
by this cell line (SK-HEP) was monitored during six months continuously. In
the first two months, the cell line produced approximately 15 + 0.2 [U/mL.
At the end of six months, the FVIII production was 8.94 + 1.03 IU/mL stably.
Next, the purification process was developed with careful selection of
three chromatography purification columns. The multi-modal resin
(Capto™MMC) capture step purifies the sample using a combination of
cationic, hydrogen, thiophilic, and hydrophobic interactions. The affinity
chromatography column (VllIselect) was developed to bind intact FVIII and
the cation exchange chromatography column purification step interacts
through negatively charged groups. SKHEP-FVIII cells were expanded in
flasks T175 and 48 hours before the harvest, the medium was chosen to
FreeStyle 293 Expression System. Cells were removed by centrifugation
and filtration, and sodium chloride and calcium chloride were added to the
supernatant to a final concentration of 0.3 M and 0.03 M, respectively. The
biologic activity measured in starting material was 6,700 IU in 325 mL of
supernatant. Host cell proteins were efficiently removed during the purifi-
cation process, as analyzed by specific activity (units of factor VIII/ milli-
grams of protein). The specific activity of the final product was >
7,000 IU/mg. In conclusion, this purification process with three chromatog-
raphy columns showed to be an excellent strategy to improve the purifica-
tion process of our recombinant factor VIII. The purification process result-
ed in a highly pure product, with a high overall yield of approximately 30%.

274. COAGULOPATIA DE CONSUMO ASSOCIADO A
SINDROME DE KLIPPEL-TRENAUNAY: RELATO DE CASO

Salomé&o BC?, Silva MM?, Caro NDPY?, Costa ALP, Muzzi GC?,
Oliveira HMP, Almeida MNCSP

2 Pés-Graduagdo, Ciéncias Médicas de Minas Gerais (CMMG), Belo
Horizonte, MG, Brasil
b Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, MG, Brasil

Relato de caso: LNCN, 28 anos, portador de macro-hemangioma congénito
em dimidio esquerdo em acompanhamento somente com angiologista,
admitido em junho de 2016 no pronto-atendimento com quadro de des-
conforto toracico retroesternal associado a cansaco aos médios esforcos
com evolucao de seis dias. Métodos e discussdo: Exames da admissédo
mostraram ECG com RSR, Fc: 100 bpm, inversdo de onda T nas derivagoes
de V1 a V3 com assimetria, eixo normal. RNI: 1.13; TTPA: 36.5”/ controle
28", dimero D de 4840 ng/mL, enzimas cardiacas inalteradas.
Angiotomografia computadorizada do térax com achados compativeis
com tromboembolia pulmonar bilateral e duplex scan venoso do membro
inferior esquerdo com trombose suboclusiva de hemangioma com com-
prometimento localizado na face posteromedial da perna, trombose ex-
tensa de veias femoral, iliaca e cava, mé-formagoes vasculares com dilata-
¢Oes saculares em veias localizadas nos planos musculares. Iniciado
tratamento anticoagulante com heparina nao fracionada e apixabana,
implantado filtro de veia cava em MIE, com alta apds melhora clinica.
Paciente submetido a arteriografia em artéria femoral do membro inferior
direito em 6/7/16, sem alteracdes no exame, evoluiu com pseudoaneuris-
ma na artéria em questdo, com diagnéstico apds quatro dias da puncéo.
Submetido a aneurismectomia de artéria femoral superficial direita em
20/7/16, intercorreu com sangramento aumentado e dificuldade de sutura
da artéria, que se encontrava fridvel. Paciente manteve sangramento em
ferida operatéria ap6s 15 dias do procedimento cirargico e fibrinogénio in-
ferior a 100 mg/dL a despeito da transfusao didria de crioprecipitado.
Necessitou de suporte transfusional frequente, com niveis de hemoglobina
variaveis e plaquetas estaveis e proximas de 130 x 10°/mm?®. Analisado
quadro clinico e laboratorial, paciente recebeu diagnéstico nesta interna-
¢do de sindrome de Klippel-Trenaunay caracterizada pela triade composta
por mancha vinho do porto, veias varicosas com ou sem malformacoes
venosas e hipertrofia éssea e dos tecidos moles, envolvendo, geralmente,
apenas uma extremidade. Devido ao sangramento persistente, foi iniciado
tratamento antifibrinolitico com acido tranexamico 500 mg TID ap6s ava-

liacdo do risco-beneficio para o paciente em questdo. O mesmo evoluiu
com melhora gradual do sangramento em ferida operatéria. Concluséo:
Neste caso, nos deparamos com um paciente portador de uma sindrome
rara, com ma-formacoes vasculares graves, tendencioso a sangramentos
de dificil controle e eventos tromboembélicos com manejo complexo, com
necessidade de avaliacdo continua e minuciosa dos beneficios e riscos
eminentes as terapias instituidas.

275. ANTROPOMETRIA E FORGA MUSCULAR DE
INDIVIDUOS HEMOF{LICOS A DA CIDADE DE
JOAO PESSOA (PB)

Junior MAT, Filho MAAL, Montenegro RC
Centro Universitdrio de Jodo Pessoa (UNIPE), Jodo Pessoa, PB, Brasil

Introducdo: As coagulopatias nao atingem grande parte da populagao em
geral, porém, as pessoas acometidas podem apresentar alteragoes fisiologi-
cas, psicoldgicas e sociais com grandes consequéncias, entre elas a redugao
dos niveis de forga muscular (NFM) e da qualidade de vida (QV). Objetivo:
Este estudo teve como objetivo principal avaliar a antropometria e a forga
méxima isométrica de individuos portadores de hemofilia A da cidade de
Jodo Pessoa (PB). Metodologia: A pesquisa € de carater descritivo, compara-
tivo e transversal. Participou do estudo um grupo de 20 individuos, sendo 10
deles acometidos de hemofilia A (G1), pacientes do hemocentro da Paraiba
e um grupo controle composto por 10 sem patologias hereditarias (G2).
Ambos os grupos eram compostos de individuos do sexo masculino que
encontravam-se na faixa etaria dos 18 aos 30 anos de idade. Para a avalia-
¢ao antropométrica, foi utilizada a tecnologia da bioimpedancia por meio
do InBody 720. Utilizou-se como protocolo para a avaliagdo da forca maxi-
ma isométrica de preensdo manual o dinamémetro manual analégico da
marca Smedley®. Também foi utilizado o dinamoémetro 111 T16-K da marca
Smedley® para avaliar os niveis de forca méaxima isométrica dos MMII.
Para a analise dos dados, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk, que permitiu
verificar a normalidade dos dados. Para a anélise inferencial, foi utilizado o
teste U de Mann-Whitney com p < 0,05. Resultados: Nao foram encontra-
das diferencas significativas entre os dois grupos em nenhuma das varia-
veis analisadas no estudo; porém, foi identificado que o G1 encontrava-se
superior ao G2 em relacdo ao percentual de gordura (G1 = 17,8%; G2 =
12,6%), massa gorda (G1 = 10,9 kg; G2 = 8,5 kg) e gordura visceral (G1 =
47,9 kg; G2 = 34,6 kg), mesmo que ambos estejam abaixo das faixas nor-
mais. Discussdo: Henrard e colaboradores identificaram diferencas signifi-
cativas no percentual de gordura corporal de hemofilicos comparados a
um grupo controle (GC), corroborando com o presente estudo.
Pesquisadores da Universidade Catolica de Louvain também identificaram
um aumento dos valores de gordura corporal (p < 0,001) e e indice de massa
gorda (p < 0,007) de hemofilicos quando comparados ao GC. Em relacéo a
forca maxima isométrica de preensdo manual, ndo foram encontrados tra-
balhos realizados com individuos hemofilicos, mas existem artigos sobre a
forca méaxima de membros inferiores (MMII) nestes individuos. Hilberg e
colaboradores realizaram dois estudos onde buscaram analisar a forca méa-
xima dos MMII de hemofilicos, onde encontraram diferencas significativas
(p < 0,05), porém isso difere do presente estudo pelo fato de Hilberg ter
medido a for¢a méxima dos MMII por meio do protocolo do extensor do
joelho (leg press) e nao através da dinamometria. Concluséo: Nao foram
encontradas diferengas significativas entre hemofilicos e individuos sauda-
veis em relagdo a composicao corporal e a forga maxima isométrica.

HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: TROMBOSE

276. IL6 -174 G/C POLYMORPHISM IS ASSOCIATED WITH
PREDISPOSITION AND POOR PROGNOSIS OF HEMORRHAGIC
STROKE AND INTRACEREBRAL ANEURYSM
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Objectives: The interleukin 6 (IL6) is a pro-inflammatory cytokine that
plays an important role in inflammatory processes and the immune sys-
tem, among others. Evidence has shown that processes may influence the
development of cerebrovascular disease. Polymorphisms in the promoter
region of the coding gene IL6 may modify the structure and influence the
circulating levels of the cytokine. Therefore, a case-control study was per-
formed to assess whether there is an association between the il6 -174 g/c
(rs1800795) polymorphic variants and aneurysm and hemorrhagic stroke
(HS) in a Brazilian population. Materials and methods: Peripheral venous
blood samples were collected from 92 patients with aneurysm/HS (aneu-
rysm, n = 39; HS, n = 53) and 92 healthy individuals as control, as well as
clinical characteristics. The gene amplification technique through the
polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism
(PCR-RFLP) and cleavage with the restriction enzyme Nlalll was used to
identify the IL6 genotypes. In order to describe the categorical variables
according to the presence of GG genotype, the chi-squared and Fisher ex-
act tests were used. The significance level adopted was 5% (p < 0.05). All
data analysis were performed in SPSS 22.0 Results: It was observed that
individuals with IL6 -174G/C (rs1800795) GG genotype present a higher risk
of HS or aneurysm when compared with those carrying the wild-type gen-
otype, CC, and GC+CC (p = 0.024; odds ratio = 1.99; 95% CI: 1.09 to 3.63),
70/92 cases (47.8%) and 29/63 controls (31.5%) with GG genotype. There
were more GG genotype patients with systemic arterial hypertension than
patients with GC+CC genotype (p = 0.005; OR = 4.15; 95% CI: 1.47 to 11.71)
was observed. Furthermore, an association was observed between the
presence of GG genotype in case group and poor prognosis based on the
Rankin Scale (p = 0.002). Discussion: The G allele is associated with an in-
crease of IL-6 production, contributing to an excessive inflammatory pro-
cess. Some studies have evaluated the association between IL6 -174G/C
(rs1800795) polymorphic variants and cardiovascular diseases in several
populations. Some of these studies did not demonstrate an association;
nonetheless, most of them found an increase risk of stroke and cardiovas-
cular events, mostly with the GG genotype. Conclusion: The results indi-
cate that the polymorphism IL6 -174G/C (rs1800795) might be a risk factor
for predisposition of aneurysm and HS in Brazilian population; it is associ-
ated with poor prognosis in these pathologies.

277. INFERTILIDADE FEMININA E AS TROMBOFILIAS: UMA
REVISAO BIBLIOGRAFICA

Malheiros GC, Freixo HO, Landi GGF, Calonio TT, Teixeira TB,
Chacur AD

Faculdade de Medicina de Campos (FMC), Campos dos Goytacazes, RJ,
Brasil

Introducdo: A hipercoagulabilidade em decorréncia de trombofilias de-
sempenha papel relevante no surgimento de complicacdes gravidicas,
como abortamentos e partos prematuros. Estdo também relacionadas a
infertilidade feminina por determinar maturacdo endometrial precaria e,
assim, deficiéncias de implantacdo. Trombofilia é definida como tendén-
cia a trombose em decorréncia de alteracdes hereditaria ou adquiridas.
Dentre as hereditérias, as mais comuns sdo o Fator V de Leiden (FVL), as
mutacdes da protrombina e da metilenotetra-hidrofolato redutase
(MTHEFR) e as deficiéncias de proteinas S e C e antitrombina III. As adqui-
ridas decorrem de outras condicdes clinicas, como a sindrome do anticor-
po antifosfolipideo (SAAF) e o lipus. Objetivo: Realizar uma revisdo bi-
bliografica acerca da frequéncia com que os tipos de trombofilias sdo
relacionados a infertilidade feminina nas publicacdes disponiveis pela
Biblioteca Virtual de Saude, desde 2010, e utilizando-se as palavras-chave
“infertilidade feminina” e “trombofilias”. Resultados e discussao: Foram
obtidos 8 artigos originais e uma diretriz. Do total de publicacdes analisa-
das, o Fator V de Leiden e as mutagoes da protrombina, ambos de origem
hereditaria, foram citados em delas; enquanto as deficiéncias da proteina
S, MTHFR e SAAF apareceram nas outras trés. As demais causas foram
citadas em somente 2 artigos. Conclusdo: O levantamento permitiu veri-
ficar que os tipos mais conhecidos de trombofilias estéo relacionados a
infertilidade feminina, sendo que os mais frequentemente envolvidos
sdo os de origem hereditaria. Dentre as causas adquiridas, a SAAF foi a
mais descrita. Ainda que as pesquisas tenham sido pautadas em bases
conhecidas e amplamente utilizadas, como LILACS, SciELO, Scopus e
PubMed, as buscas forneceram quantidade exigua de artigos, o que reve-
la a necessidade de que sejam implementados mais estudos a respeito.
Entretanto, tendo em vista o carater assintomaético que as trombofilias
podem incorrer, essa revisdo reforga a importancia de incluir as trombo-

filias hereditéarias e adquiridas nas investigacoes de infertilidade femini-
na, especialmente aquelas sem causa aparente.

278. TROMBOSE RECORRENTE EM PACIENTE COM C/0-
TALASSEMIA: QUANDO A ESPLENECTOMIA NAO E A
MELHOR OPGAO TERAPEUTICA

Thiersch LMS?, Belisario ARP, Rezende SM?
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Introdugéo e objetivo: A esplenectomia é uma opcéo terapéutica para o
tratamento de diversas condi¢des hematolégicas. Contudo, ela sabidamen-
te aumenta o risco de eventos tromboemboélicos. O objetivo deste trabalho
foi relatar o caso incomum de uma paciente com C/B°-talassemia e ressal-
tar a importancia de se avaliar com critério a indicacao de esplenectomia
para pacientes. Relato e método: Mulher, 40 anos, histéria pessoal e fami-
liar de anemia, submetida a esplenectomia em 2001 devido a esplenomega-
lia dolorosa. Ndo era dependente de transfusao. Um ano apds esplenecto-
mia, a paciente apresentou episédio de tromboembolismo pulmonar (TEP),
que recorreu em 2003, ambos episédios confirmados objetivamente. Apos
segundo TEP, foi mantida warfarina como profilaxia secundéria. Em 2004,
apresentou trombose venosa profunda no membro inferior direito confir-
mada por duplex scan, que ocorreu 3 dias ap6s a realizagdo de uma ligadu-
ra tubéria por via laparoscopica, tendo a warfarina sido suspensa 4 dias
antes da cirurgia e reiniciada logo apés. Em 2007, foi diagnosticada com
uma insuficiéncia cardiaca congestiva (New York Heart Association [NYHA]
[1I/1V). Foram realizados testes hematolégicos, bioquimicos, moleculares,
estudo familiar e marcadores de trombofilia, apesar da auséncia de histéria
familiar de trombose. Resultados: O hemograma revelou hemoglobina de
11,1 g/dL, hematécrito de 32,7%, volume médio corpuscular de 59,6 pm?,
indice de anisocitose de 13,1%, e contagem de reticulécitos ndo corrigido de
2,9%. A hematoscopia evidenciou anisocitose com poiquilocitose (+++), mi-
crocitose com hipocromia (+++), estomatoécitos (+++), hemacias em alvo (+),
presenca de eritroblastos e macroplaquetas. Foi realizada eletroforese de
hemoglobina, focalizagao isoelétrica e sequenciamento do gene HBB, que
evidenciou a condicao de heterozigose composta para HbC (HBB: C.19G >
A)/p’-thalassemia (HBB: C.118C > T). O estudo familiar identificou a mae da
paciente e uma filha como sendo, também, heterozigotas para a mutacao
HBB:c.118C > T. O pai da paciente se mostrou heterozigoto para HBB: C.19G
>A.Duas das 4 irmas foram analisadas e também apresentaram HbC/p°-ta-
lassemia. Ambas as irmés somente receberam transfusdo durante o parto.
Nenhuma delas foi esplenectomizada nem relata eventos tromboembdli-
cos. A paciente ndo apresentou as mutagoes protrombéticas Fator V de
Leiden nem protrombina G20210A e os anticorpos antifosfolipides foram
negativos. Discussdo: A talassemia, por si s6, é considerada uma condicao
de hipercoagulabilidade (em especial a forma intermediaria) devido a anor-
malidades das plaquetas, hemécias, células endoteliais e ativacdo da coa-
gulacdo. Entretanto, neste caso, a esplenectomia parece ter sido o fator pre-
cipitante da trombose, tendo em vista que os 3 eventos tromboembdlicos
ocorreram apés a esplenectomia e a auséncia de relato de eventos trombo-
embodlicos nas irmas, que apresentam o mesmo defeito genético que a pa-
ciente. Evidéncias da literatura suportam esse fato, uma vez que a perda da
funcdo hemocaterética do bago leva a trombocitose e aumento do nimero
de hemécias anormais circulantes, que podem ativar a coagulacéo.
Conclusdo: A indicagdo de esplenectomia em pacientes com hemoglobino-
patias deve ser avaliada criteriosamente, tendo em vista o alto risco trom-
bético desta condicéo, que pode ser precipitada pela esplenectomia.

279. EFEITO DA WARFARINA E DO RIVAROXABAN NA
ATIVAGAO PLAQUETARIA EM PACIENTES COM FIBRILAGAO
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Objetivo: Tendo em vista a ampla prescricdo dos anticoagulantes orais
(AO) para prevencao primaria e secundaria de acidente vascular cerebral
e tromboembolismo em pacientes com fibrilagao atrial (FA), o presente
estudo teve como objetivo avaliar o efeito da tradicional warfarina e do
rivaroxaban, inibidor direto do FXa, sobre a ativacdo plaquetaria.
Material e métodos: Foram determinados, por citometria de fluxo, os ni-
veis de GPIIb/Illa (CD41+) e agregados plaquetas-monécitos (APM)
(CD14+/ CD51/61+) de 101 individuos, incluindo os pacientes com FA em
uso de rivaroxaban (n = 29) e warfarina (n = 33) e o grupo controle (n = 39).
Os dados foram analisados pelo teste Mann-Whitney e p < 0,005 foi con-
siderado significativo. Resultados: Para a GPIIbllla, houve uma diminui-
cao significativa no grupo em uso de warfarina versus controle (p <
0,0001), porém nenhuma diferenca entre o grupo em uso de rivaroxaban
versus controle (p = 0,1177) foi observada. Com relacdo aos APM, tanto a
warfarina (p = 0,0053) quanto o rivaroxaban (p = 0,0001) reduziram os
niveis desse marcador. Discussdo: Tais resultados sugerem que a warfa-
rina pode ser mais efetiva comparada ao rivaroxaban no controle da ge-
racdo de trombina, justificando menor ativacdo plaquetaria expressa por
diminuicdo de GPIIblIla. A redugao dos niveis de APM observada nos gru-
pos em uso de warfarina e rivaroxaban reflete o efeito inibidor dos mes-
mos sobre a expressao da P selectina e do seu receptor, o PSGL-1, essen-
ciais para a formacao dos APM. Conclusdo: O presente achado vem
reforcar a utilidade dos AO na FA considerando o papel desencadeador
das plaquetas e dos APM nos processos inflamatérios e tromboticos, os
quais contribuem para o agravamento da FA nestes pacientes.
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Introduction: Cerebral vein thrombosis (CVT) is a vascular disease with
unclear incidence due to its rarity and scarce epidemiological studies.
The investigation of risk factors in individuals with recurrent VTE after a
first CVT episode will provide better targeting of the groups of patients
who may benefit from extended anticoagulation therapy. The aim of this
study was to evaluate the risk factors related to venous thromboembo-
lism (VTE) recurrence after a first CVT episode. Methods: This prospecti-
ve study involved patients with a first episode of diagnosed CVT from
four Brazilian centers: Clinica Hematolégica; Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais; Hemocentro da Universidade
Estadual de Campinas; Servico de Hematologia da Universidade Federal
de Sao Paulo. Eligible patients were enrolled in the study between
04/01/2000 and 06/30/2014 by convenience sample. The inclusion criteria
were age above 18 years and occurrence of one episode of objectively-di-
agnosed CVT. The variables collected included medical history, socio-de-
mographic status, laboratory and radiologic exams, and the characteris-
tics of the first CVT episode and of VTE recurrence. The outcome was VTE
recurrence in any venous site. The incidence rate of recurrent VTE was
measured as the number of events over time of accumulated observa-
tion. Associations between clinical data in the first CVT episode and re-
currence of VTE were evaluated by Kaplan-Meier analysis and both uni-
variate and multivariate Cox regression. Results: Two hundred and three
patients, median age 30.8 (interquartile range [IQR], 24.7-40.9) years, had

a follow-up of 3.0 (IQR, 1.2-5.6) years. Most patients were women (86.2%).
Among female patients of reproductive age, 106 (65.4%) developed CVT
during oral contraceptive use, pregnancy (1.2%), or puerperium (8.0%).
The VTE recurrence rate was 1.6 cases per 100 patients/year considering
all participant centers. Among the recurrent VTE, seven (53.8%) were re-
lated to provoked events. The incidence of recurrent VTE was higher in
males (4.6; 95% confidence interval [CI], 1.2-11.7 cases per 100 patients/
year) than in females (1.2; CI, 0.6-2.4 cases per 100 patients/year) and in
patients with positive Factor V Leiden (9.2; CI, 1.1-33.1). In a multivariate
model, age at the time of first CVT (hazard ratio [HR], 1.1; 95% CI, 1,0-1.1)
and presence of prothrombin mutation G20210A (HR, 4.5; 95% CI, 1.4-
14.7) were associated with increased VTE recurrence. Conclusion: This
study confirmed that the recurrence rate of VTE after a first CVT event is
low. Age and prothrombin mutation G20210A were independent risk fac-
tors associated with VTE recurrence.

281. ATIVAGAO ENDOTELIAL EM PACIENTES PEDIATRICOS
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Silva RMM?, Sousa LPN?, Loures CMG?, Silva ACSEP, Carvalho MG?,
Dusse LMS?

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

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

Introducdo: Pacientes pediatricos com doenga renal crénica (DRC) pos-
suem uma baixa expectativa de vida devido as morbidades associadas a
doenga, incluindo risco cardiovascular.’ O estado inflamatério constante
e de baixo grau na DRC pode levar a hipercoagulabilidade, e a exacerba-
cdo da resposta inflamatdria j& foi observada nas criangas com DRC.>3 A
disfung@o endotelial é o primeiro passo para o desenvolvimento de doen-
cas cardiovasculares e, junto com o processo inflamatério, apresenta
grande relevancia, com prognoéstico desfavoravel para o risco cardiovas-
cular.*® O endotélio ativado sintetiza moduladores inflamatérios, incluin-
do as moléculas de adesdo intercelular-1 (ICAM-1), celular vascular-1
(VCAM-1), E-selectina e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
contribuindo para a mitogénese e angiogénese.® Os niveis plasmaticos
dessas moléculas podem representar marcadores da relagao entre ativa-
cao endotelial, inflamagao e coagulag@o.” Objetivo: Investigar a funcao
endotelial em pacientes pediatricos com DRC pela determinacdo dos ni-
veis plasmaticos de VCAM-1, ICAM-1, E-selectina e VEGF e comparar com
um grupo de criangas saudaveis. Material e métodos: Foram realizadas
determinacoes plasmaéticas de ICAM-1, VCAM-1, VEGF e E-Selectina por
ELISA. O estudo incluiu 80 participantes pediatricos (menores de 18
anos), sendo 49 com DRC em tratamento conservativo e pré-dialitico e 31
saudéaveis (grupo-controle), compativeis em idade e género com os pa-
cientes. Resultados: ICAM-1, VCAM-1, VEGF e E-Selectina apresentaram-
se significativamente mais elevados na DRC em relacdo aos individuos
saudaveis (p < 0,05), indicando uma maior ativa¢do endotelial nos pa-
cientes. Os parametros apresentaram uma correlacio negativa (teste de
Spearman) com o ritmo de filtragdo glomerular para os pacientes.
Discussdo: Na DRC, a disfuncdo endotelial pode ser resultado do estresse
oxidativo, da inflamacéo cronica, da produgédo de espécies reativas de oxi-
génio e das toxinas urémicas.® Nas lesoes ateroscleréticas, ICAM-1,
VCAM-1 e E-selectina s&o reguladas para mediar a infiltracdo de macré-
fagos. Os niveis de VCAM-1 e ICAM-1 sdo preditores independentes de
mortalidade nos pacientes com DRC, com o prognédstico de risco cardio-
vascular independentes da funcao renal.” A elevacdo do VEGF sugere a
participagdo em um processo aterosclerético caracteristico das compli-
cacgoes cardiovasculares dos pacientes com DRC.? Concluséo: Os resulta-
dos deste estudo sugerem maior ativagdo endotelial nas criangas com
DRC em relacgo as saudaveis. Quanto maior o grau de lesdo renal, maio-
res foram os niveis dos marcadores de ativacdo endotelial. Pode-se inferir
que essa ativagao endotelial encontrada predisp6e a um estado de hiper-
coagulabilidade e risco cardiovascular nesses pacientes.
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Background: Venous thromboembolism (VTE) is a possible and frequent
complication in patients with cancer, representing an important cause of
morbidity and mortality; moreover, idiopathic events may be considered
as an epiphenomenon of a hidden tumor. VTE is the main direct cause of
death in patients with cancer, and pulmonary embolism (PE) is three
times more frequent in these patients when compared with those with-
out cancer. Aims: To evaluate the clinical and laboratory risk factors for
venous thromboembolism in patients with cancer. The predictive value
for VTE of D-dimer testing, factor VIII, microparticles, thromboelastome-
try and thrombin generation test at the pre-treatment period was as-
sessed, as well as the importance of family history, age, and other ac-
quired factors. Methods: Patients to be included in the study will have
solid tumors; have received their diagnosis but have received any treat-
ment, and be admitted to the hospital outpatient unit. From these pa-
tients, demographic data will be collected in a standardized question-
naire, tests to research for the most common thrombophilic disorders
will be applied, and Khorana Risk Factors will be calculated. All patients
will be instructed to seek emergency care if there is clinical suspicion of
thrombosis; if confirmed with image tests, anticoagulation will be initiat-
ed, in the acute setting with low molecular weight heparin (LMWH) or ri-
varoxaban, and followed with LMWH or vitamin K antagonists. These
patients will be monitored during six months for recurrence of thrombo-
sis and bleeding. Results: This project is currently under initial steps.
Assuming that the incidence of VTE in low-risk population is approxi-
mately 0.8% and, in high-risk population, 7.1% (according to Khorana
score), an alpha error of 0.05 and a power of 80%, the minimum sample
size in each group will be 147 patients. Conclusions: This project will try
to validate the Khorona Score in this institution.
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Background: The multi-domain metalloprotease ADAMTS-13 (a desinte-
grin and metalloprotease with thrombospondin type 1 repeats) is a
metalloprotease that cleaves ultra-large von Willebrand factor (ULVWF)
multimers into small peptides circulating in the blood. Deficiency of
ADAMTS-13 activity might result in abnormal accumulation of plasma
ULVWF multimers, contributing to thrombosis in microcirculation. This
fact is associated with a number of diseases, including thrombotic
thrombocytopenic purpura, cardiovascular disease and inflammation.

Recently, a proline (Pro) to serine (Ser) polymorphism in codon 475 of the
ADAMTS-13 gene has been identified. This Pro475Ser polymorphism is
caused by a ¢.1423C>T substitution in exon 12. This polymorphism is de-
scribed to be associated with a decrease in ADAMTS-13 activity up to 70%
in vivo. Effects of ADAMTS-13 genetic variation in several diseases are
unclear. In fact, relatively few studies have focused on polymorphisms of
ADAMTS-13. Aim: To assess the frequency of the P475S polymorphism in
a Brazilian population of Caucasians and Japanese descendants. Subjects
and methods: This was a cross-sectional study in 141 healthy subjects
(51 males, 90 females; age: 14 to 84 years), blood donors at the Fundagao
Pr6 Sangue Hemocentro de Sao Paulo. Genomic DNA was isolated from
venous blood by standard methods and stored at 4°C. Genotyping for the
P475S single nucleotide polymorphism (SNP) was determined by
size-analysis of polymerase chain reaction products, followed by diges-
tion with Rsal and separation on a 2% agarose gel. Healthy subjects were
divided according to the presence of the allelic variant. Data are present-
ed as mean + SD for continuous variables and as frequencies for categor-
ical variables. Differences in baseline characteristics between groups
were analyzed using Student’s t-test for continuous variables and the
chi-squared test for categorical variables. Results: It was observed that
only 15 out of 141 individuals were heterozygous for the P475S mutation.
Homozygosis was not observed. Allele frequency of this mutation was
25.42% in Japanese descents and 0% in Caucasian subjects. Statistical
analysis showed a significant difference between Caucasian and Japanese
descendants (p < 0.0001; 95% CI: 2.2-3.6%). Conclusions: These prelimi-
nary results indicate that frequency of ¢.1423C>T SNP in ADAMTS-13 is
significantly lower in the Caucasians population. Further studies are re-
quired to determine the association of the mutation present in heterozy-
gous or homozygous form with the levels of ADAMTS-13 activity and
thrombotic risk.
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Objectives: The aim of this study was to verify, in a Brazilian population,
the association between NOS3 intron 4 gene polymorphism and the risk
of developing hemorrhagic stroke (HS) or intracranial aneurysm.
Materials and methods: The study included 92 cases, 39 with aneurysm
and 53 with HS, and 92 healthy controls. For the final formation of the
groups, the controls were age- and sex-paired to cases. NOS3 4a/b poly-
morphism was detected by PCR flanking the 27 bp repeat in intron 4 of
the gene. The PCR products were electrophoresed on a 3% agarose gel. In
the presence of eNOS a allele, a fragment with 393 bp was produced,
while the eNOS b allele produced a fragment with 420 bp. An informed
consent was obtained for each participant, and the study was approved
by the Ethical Committee of FEPECS-DF. Demographic and clinical char-
acteristics were compared by using the chi-squared and Fisher exact
tests according to the presence of each eNOS 4a/b genotype. The signifi-
cance level adopted was 5% (p < 0.05). All data analysis was performed in
SPSS 22.0. Results: The frequency of minor allele of eNOS was higher in
the case group (24.5%) than in the control group (17.4%). However, the
difference did not reach statistical significance (p = 0.095). Also, no signif-
icant difference was found between HS and aneurysm related to the con-
trols regarding the distribution of eNOS 4a/b genotypes (p = 0.255). The
presence of the b/b genotype was not associated with systemic arterial
hypertension (p = 0.877) or diabetes (p = 0.369) in the case group.
Furthermore, the b/b genotype in case group was not related a good/poor
prognosis based on the Rankin Scale (p = 0.676). Discussion: A Danish
case-control study found that the b/b genotype of the intron-4 27-bp
VNTR polymorphism was associated with aneurysmal subarachnoid
hemorrhage and that the univariate association was driven by an inter-
action with sex: the b/b genotype was much more prevalent among male
patients than among female patients. Conversely, the intron 4b/b geno-
type was shown as an important genetic risk factor for early-onset isch-
emic stroke in the Chinese population. On the contrary, according to
some Chinese and Indian studies, the 4a allele was found to be a risk
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factor for stroke. A Turkish study found no relevance between intron 4
VNTR polymorphism and ischemic stroke risk. However, there have been
no previous studies examining this gene in the Brazilian population with
aneurysm and hemorrhagic stroke (HS). Conclusion: The results indicate
that the polymorphism NOS3 intron 4 is not a risk factor for predisposi-
tion of aneurysm and HS in Brazilian population.

285. PREVALENCIA DE EMBOLIA E TROMBOSE ARTERIAIS
NO PIAUI E SEU CUSTO EM SAUDE NOS ANOS DE
2008 A 2015
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Objetivo: Tracar o perfil epidemiolégico dos casos de embolismo e trom-
bose arteriais no estado do Piaui entre os anos de 2008 a 2015 e analisar
suas consequéncias socioecondmicas. Material e métodos: Pesquisa de
abordagem quantitativa observacional do tipo transversal, baseada em
dados estatisticos fornecidos pelo DATASUS. Resultados e discusséo:
Durante o periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2015, notificou-se
2.937 internagdes em decorréncia de embolia e tromboses arteriais, com
um pico nos anos de 2014 e 2015. O municipio que mais se destacou foi
Teresina, com 93,19% das internacoes. Desses valores, observou-se uma
maior prevaléncia em pessoas do sexo masculino (54%), de cor parda
(20%) e com idade entre 70 e 79 anos (28%). Quanto aos custos em satde,
o valor total gasto com essas complicagdes no periodo destacado foi de
R$ 3.731.907,66 e o valor médio pago por internacdo hospitalar foi de R$
1.270,65. Registrou-se 26.759 dias de permanéncia hospitalar, com uma
média de 9,1, além de 298 dbitos, com uma taxa de mortalidade de
10,15%. Conclusdo: Na embolia e trombose arteriais no estado do Piaui,
no periodo de 2008 a 2015, o género mais afetado é o masculino, de 70 a
79 anos de idade, de cor parda. As consequéncias socioecondmicas fo-
ram, além do prejuizo a qualidade de vida da populacao, o alto énus ge-
rado ao governo pela quantidade de internagdes registradas no periodo,
quantidade de 6bitos e taxa de mortalidade acima da média nacional.
Dessa forma, observou-se que, apesar da embolia e tromboses arteriais
terem menor incidéncia quando comparadas as venosas, essas morbida-
des proporcionam graves danos tanto ao individuo afetado quanto ao
servico publico de sdude, sendo, portanto, bastante salutar o aprofunda-
mento de estudos que englobem esses aspectos.
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Introdugdo e métodos: Diversas condicdes nao relacionadas a trombose
(gestacdo, idosos, pacientes oncolédgicos) cursam com elevagao dos dime-
ros D, fazendo com que a sua determinacg&o tenha baixo valor preditivo
positivo e consequente dificuldade de aplicacdo clinica. Em outras situa-
cOes, valores elevados resultam da interferéncia de anticorpos anti-ani-
mais (anti-HAMA) na metodologia empregada. Esses anticorpos podem
resultar da exposicao a antigenos definidos (agentes terapéuticos), embo-
ra em muitas circunstancias a etiologia permaneca obscura. Entre os mé-
todos disponiveis para a determinacéo dos dimeros D destacam-se a
aglutinagdo pelo latex (imunoturbidimétricos), aglutinacdo em sangue
total e ELISA. Os métodos de aglutinagao sdo os mais utilizados pela rapi-
dez de execugdo, embora os resultados falso-positivos sejam frequentes.
Para este estudo, foram selecionadas 37 amostras provenientes da rotina
laboratorial e cuja determinagdo do dimero D demonstrasse valores ele-
vados ou préximos ao limite de normalidade, por meio da metodologia
vigente (Liatest D Dimero STAGO). Posteriormente, foram preparadas e
segregadas 4 aliquotas de cada uma destas amostras e armazenadas a
-70°C para as determinagdes futuras por meio das metodologias Dimero
plus STAGO; D Dimer HS 500 WERFEN e D Dimer Exclusion II BIOMERIEX.
Todos os equipamentos foram recalibrados antes da execugdo dos testes
e o descongelamento das amostras foi feito a 37 + 1° C por 20 minutos.
ApOs o descongelamento, as aliquotas foram centrifugadas e as analises
realizadas simultaneamente. Os resultados foram analisados por meio
dos programas estatisticos SPSS e EP Evaluator. Resultado e discussdo: O

valor de referéncia da normalidade para todos os testes é de 500 ng/mL.
Das 37 amostras avaliadas, 89% apresentaram valores superiores a 500
pelo método padrao (LIATEST), sendo que, destas, 81% apresentavam va-
lores elevados pelo método DIM PLUS, 84% pelo método D Dimer HS 500
WERFEN e apenas 73% apresentaram valores acima de 500 pelo método
ELISA. Cabe apontar que, para o ensaio Liatest D Dimer® STAGO, o maior
indice de erro (19,5%) ocorreu na concentragao de 498 ng/mL FEU, valor
muito préximo ao de decisao clinica. Os demais ensaios demonstraram
maiores indices de erro nas concentragdes de 208 ng/mL FEU (13,6%)
para o ensaio Dimer Plus® STAGO e 367 ng/mL FEU (3,04%) para o ensaio
D Dimer HS 500® WERFEN. Embora a determinacdo do Dimero D seja
utilizada em diversas situacdes clinicas, os ensaios estao validados para
a exclusado do tromboembolismo venoso e monitorizacdo da CIVD.
Discrepancias observadas entre as metodologias disponiveis decorrem
dos anticorpos monoclonais utilizados, diferentes niveis de calibragéo e
variagoes populacionais. Conclusdo: Apesar das limitagoes deste estudo
(pequeno numero de amostras, falta de dados clinicos e a ndo deteccéo
dos possiveis interferentes), fica claro que a interpretacdo dos resultados
elevados deve ser correlacionada com os dados clinicos do paciente sem-
pre que possivel. O ensaio Dimer HS 500® WERFEN demonstrou melhor
correlacdo com o teste ELISA padrao-ouro. Ressalta-se, entretanto, que
cada laboratério deve estabelecer suas préprias politicas e procedimen-
tos para avaliar a possibilidade de que um resultado elevado de dimeros
D seja decorrente da interferéncia de anticorpos e estabeleca um proto-
colo de confirmacéo dos resultados alterados.
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Introdugéo: Os pacientes com doenca falciforme (DF) apresentam alta
prevaléncia de complicagées trombéticas, resultantes da deformabilida-
de e propriedade adesiva anormal dos eritrécitos, proliferacdo da camada
intima dos vasos sanguineos e ativacao crénica da coagulacdo. A hidro-
xiureia (HU) é um dos principais medicamentos utilizados no manejo da
DF e deve ser prescrita de acordo com os critérios preconizados pelo
Ministério da Saude (Portaria SAS/MS n° 55, 29/01/2010). Marcadores de
ativagdo endotelial, como o fator von Willebrand (FvW), sdo elevados nes-
ses pacientes. Com isso, niveis elevados da enzima ADAMTS13 podem ser
necessarios, a fim de evitar aumento anormal dos grandes multimeros do
FvW. Objetivo: Avaliar a atividade plasmética da ADAMTS13 em pacien-
tes com DF utilizando ou ndo HU e com indicacdo ou ndo de uso da mes-
ma. Métodos: Foram analisados 39 pacientes com DF acompanhados
pelo Hemontcleo Regional de Divinépolis, com idade superior a 12 anos.
Os pacientes foram incluidos em 3 grupos: I (n = 15): pacientes que usam
HU; II (n = 9): ndo usam HU, mas tém indicacdo de uso; e IIl (n = 15): ndo
usam e ndo tém indicacdo de uso de HU. A atividade da ADAMTS13 foi
analisada pelo kit Actifluor ADAMTS13 Activity. Foi utilizado o programa
estatistico SigmaStat versdo 2.03. Resultados: A atividade plasmaética da
ADAMTS13 foi de 59% (48-77,0), 58% (46-66) e 46% (36-62) para 0s grupos
I, I e 111, respectivamente, nao havendo diferenca significativa entre eles
(p =0,128). Aidade média dos pacientes foi de 29,9 + 10,4 anos, a maioria
dos pacientes era do sexo masculino (51,3%) e tinha aproximadamente
15 anos de acompanhamento no Hemonucleo. Idade, sexo e tempo de
acompanhamento nao foram significativamente diferentes quando com-
parados os 3 grupos (p = 0,127; p = 0,896 e p = 0,831, respectivamente). A
maioria dos pacientes dos 3 grupos apresentou diagnéstico de anemia
falciforme/SS (I: 80%, 1I: 100% e III: 67%). Os grupos I e III apresentaram 2
(13,3%) e 3 (20%) pacientes com hemoglobinopatia SCe 1 (6,7%) e 2 (13%)
com Sp-talassemia, respectivamente (p = 0,422). Discusséo: A atividade
plasmética da ADAMTS13 n&o foi diferente entre os grupos, sugerindo
que a HU ndo interfere na atividade dessa enzima. Os pacientes que nao
utilizam HU foram analisados em dois grupos distintos (grupos II e III),
visto que alguns deles tém indicacdo para usar HU de acordo com as di-
retrizes vigentes e nao utilizam devido a impossibilidade de manter
acompanhamento clinico regular. Dessa forma, estes pacientes apresen-
tam uma condicao clinica pior que aqueles que nao tém indicacdo de
uso. Apesar de nao ter havido diferenca entre os grupos, os valores estao
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abaixo do esperado descrito na bula do kit (87,6 + 17,7%) e do intervalo de
referéncia obtido através da analise de 17 individuos saudaveis (62,6 +
16,5%), sugerindo que os pacientes com DF tém uma menor atividade da
ADAMTS13, corroborando para o estado de hipercoagulabilidade.
Conclusdo: A HU parece néo interferir na atividade plasmaética da
ADAMTS13 e nao difere entre aqueles que tém ou néo indicagdo de uso
da mesma, apesar de ser conhecido que este medicamento pode melho-
rar a condig@o clinica do paciente. No entanto, sdo necessarios outros
estudos que avaliem os niveis plasmaticos de ADAMST13 (antigeno) e de
FvW para melhor entendimento sobre a ativagao endotelial na DF e o uso
de HU. Agradecimentos: FAPEMIG e CNPq.

288. A INFLAMAGAO E A COAGULAGAO EM PACIENTES
COM RESPOSTA TROMBOTICA PRIMARIA NA SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDE
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Collela MP, Paula EV, Appenzeller S, Annichino-Bizzachi J, Orsi FA
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Introdugéo: A sindrome antifosfolipide primaria (SAF) vem sendo descri-
ta como uma doencga que tem um potencial inflamatério, o que levaria a
ocorréncia de tromboses. Entretanto, a exacerbagao do processo inflama-
tério é controverso na SAF, uma vez que estudos mostraram resultados
discrepantes em relacdo a quantidade de citocinas inflamatérias circu-
lantes, como TNF-a e PCR, nos pacientes. Objetivo: Analisar o perfil pré-
inflamatério dos pacientes de SAF primaria, comparando-os com SAF
secundaria, TVP e controles saudéaveis, correlacionando com atividade
pro-trombética. Método: FT, IL-6, IL-8, TNF-a, ADAMTS13 e Fator de von
Willebrand foram quantificados por meio de kit comercial ELISA. PCR foi
quantificado através de Kit para BN ProSpec®. Dados clinicos e laborato-
riais foram coletados por meio de dados médicos e entrevista com os
participantes do estudo. Resultados: Foram incluidos 173 pacientes, dos
quais 71 tiveram SAF primaria, 44 tiveram SAF secundaria e 58 tiveram
TVP espontéanea. Do total, 143 pacientes eram mulheres, 57 eram ho-
mens, a mediana de idadefoi de 41 anos (IQ 29-51). Também foram inclu-
idos 198 controles saudaveis, dos quais 140 eram mulheres e 58 eram
homens. A mediana de idade dos controles é 42 anos (IQ 30-52). Houve
aumento semelhante dos niveis séricos dos marcadores inflamatérios
TNF-a, PCR e IL-6 nos trés grupos de doenca trombética (TEV sem aPL,
PAPS e SAPS) em relagao aos controles. Os niveis de IL-8 estavam aumen-
tados apenas nos pacientes com SAPS. O risco relativo (RR) para elevacao
dos valores de TNF-a foi 11,9 para TEV; 4,4 para PAPS; e seis para SAPS (p
< 0,001); o RR para elevacao dos valores de 1,9 para TEV, 3,5 para PAPS e
3,8 para SAPS (p < 0,05); o RR para elevagao dos niveis de IL-6 foram 5,8
para TEV, 3,4 para PAPS, 4,1 para SAPS (p < 0,001). Dentre os marcadores
de coagulagao, o desequilibrio entre niveis de FVW e ADAMTS13 também
foram semelhantes entre os grupos, sendo que niveis elevados de FVW
foram observados nos pacientes com TEV (RR = 1,015; 95% CI = 1,008-
1,023), PAPS 1,008; 95% CI = 1,002-1,015) e SAPS (RR = 1,010; 95% CI =
1,003-1,018). Entretanto, a tendéncia a niveis elevados de FT soltvel foi
observada apenas no pacientes com PAPS (RR = 1,008; 95% CI = 1,004-
1,012) e SAPS (RR = 1,011; 95% CI = 1,007-1,015).Valores de sFT nos pa-
cientes com TEV foram semelhantes aos controles. O ajuste para fatores
de confusdo (idade, sexo, IMC) nédo influenciou as estimativas de risco.
Conclusdo: Observamos um perfil inflamatério elevado nos pacientes
com SAF primaria em relagao aos controles, porém semelhante ao obser-
vado nos pacientes com TVP esponténea e SAF secundaria, sugerindo que
a inflamacdo na SAF possa ndo ser distinta da observada nas demais pato-
logias trombéticas ndo imunes. O perfll pré-coagulante detectado pela pre-
senga de sFT na SAF mostrou-se elevado em relagao as tromboses nao
imunes, o que pode sugerir que a hipercoagulabilidade na SAF priméaria
ocorra por fatores além dos relacionados a atividade inflamatéria.

289. CLINICAL IMPACT OF TRIPLE POSITIVITY OF
ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES IN THROMBOTIC
ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

Saraiva SS, Fonseca BMM, Talge F, Brito IR, Quinteiro L, Colella MP,
Annichino-Bizzacchi JM, Paula EV, Appenzeller S, Orsi FLA

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

Aim: Antiphospholipid syndrome (APS) is a pro-thrombotic autoimmune
disease that affects different vascular beds with potential risk for recur-

rence. The diagnosis of this clinical condition includes, in addition to the
thrombotic event, the persistent presence in high titles of antiphospholid
antibodies (aPL) — lupus anticoagulant (LAC), anti-cardiolipin (aCL), and
anti-b2-glycoprotein I (aB2GP1). The triple positivity (TP) of antiphospho-
lipid antibodies is a suggested marker of an increased disease severity.
However, the clinical impact of TP in thrombotic APS (tAPS) is controver-
sial, because case-control studies comparing TP with other aPL profiles
are lacking. The aim of this study was to evaluate the impact of the TP in
the clinical presentation and clinical course of patients with tAPS, com-
paring TP with other aPL profiles. Methods: This cohort included 128 pa-
tients followed in the Hemostasis Unit of Hematology and Hemotherapy
Center at Unicamp, Campinas, Brazil. Two patients did not present the
complete antibodies evaluation and were excluded from the study.
Thirty-two patients (25%) presented TP, 27 patients (21%) presented dou-
ble positivity (LAC+B2GP1 = 15; LAC + aCL= 4, 2GP1 + aCL= 8) and 67 pa-
tients (52%) presented single positivity (LAC = 54, aCL = 1, B2GP1= 12). For
the purpose of the study, patients with double and single positivity were
grouped as non-TP, to compare with TP. Results: Regarding the clinical
presentation of the disease, it was observed that the age at diagnosis, site
of the first thrombosis (arterial vs. venous), prevalence of smoking (15.4%
vs. 28.6%, p = 0.2), hypertension (31.2% vs. 35.4%, p = 0.83), dyslipidemia
(31.2% vs. 42.7%, p = 0.31), obesity (25% vs. 28.9%, p = 0.81), diabetes (3.1%
vs. 10.4%, p = 0.28), and pregnancy morbidity (70% vs. 57.1%, p = 0.4) were
statistically similar between TP and non-TP, respectively. The prevalence
of thrombosis recurrence (34% vs. 33%, p = 1) and the number of throm-
botic episodes (median = 1 episode, IQ = 1-2; for both groups) were also
similar between groups. It could also be observed that patients with TP
were mainly female (30.2% vs. 9.4%, p = 0.01), had higher prevalence of
systemic autoimmune disease (50% vs. 33.3%, p = 0.09), positive ANA test
(68.2% vs. 45.3 %, p = 0.02), and complement C3 consumption (median =
1.03 vs. 1.19, p = 0.01) when compared with patients with other aPL pro-
files. Discussion: In this cohort, the clinical presentation of tAPS was not
influenced by the presence of TP antibody profile. This finding is distinct
from that described in other cohorts; however, previous studies have not
compared clinical outcomes among distinct aPL profiles. Thus, it was not
possible to validate TP as a prognostic marker in this cohort, which may
be explained either by clinical particularities of the cohort or by interlab-
oratorial variations in aPL assays. However, there was a higher prevalence
of systemic autoimmune disease in the TP group, as previously shown by
other authors. Conclusion: Thus, it can be concluded that an internal
validation of TP as prognostic marker should be warranted before its con-
sideration for stratifying high-risk tAPS patients.

290. INCREASED INFLAMMATORY PROPERTIES OF
NEUTROPHILS IN PATIENTS WITH VENOUS
THROMBOEMBOLISM AND THE EFFECT OF SIMVASTATIN
ON ABROGATING INFLAMED NEUTROPHILS ADHESIVENESS

Zapponi KCS, Orsi FAL, Brito IR, Junior JLRC, Romano AVC,
Montalvao SAL, Penteado CFF, Paula EV, Sckayer LFB, Annicchino-
Bizzacchi JM

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

Animal models and clinical studies in acute venous thromboembolism
(VTE) have explored the participation of neutrophils (NP) in the pathophys-
iology of VTE. However, VTE has been associated with a chronic inflamma-
tory condition, and it remains unclear whether the activation of NP is per-
sistent after the acute phase of the disease. Furthermore, there are clinical
evidences supporting that simvastatin (ST) may prevent VTE, since the
drug has pleiotropic anti-inflammatory effects. The aim of this study was
to evaluate the occurrence of NP activation in VTE patients compared to
healthy controls and determine the effect of ST in adhesive properties of
the NP. NP activation was determined by the expression of activated adhe-
sive molecules (LFA-1/CD11a and MAC-1/CD11b) and reactive oxygen spe-
cies (ROS) generation, detected by flow cytometry. Chemotaxis assays and
serum nucleosome, a marker of NP extracellular traps (NETs), were quan-
tified by optical density (OD). Serum high sensitive CRP (hs-CRP) levels
were measured by nephelometry. For CD11a and CD11b expression, cells
were evaluated under basal conditions and after TNFo inflammatory stim-
ulus, pretreated, or not, with ST. For the migration assays, NP were treated,
or not, with IL-8. The results were displayed as mean and + SD. The study
group consisted of 37 VTE patients, the median time since acute VTE oc-
curred was 25 months. Thirty-seven controls, matched with patients ac-
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cording to age, gender, and ethnicity, were also included. The mean fluores-
cence intensity (MFI) of CD11a was higher in VTE patients’ NP, both in basal
conditions (30.84 + 6.82 vs. 38.72 + 22.75, p = 0.04) and after TNFa stimulus
(34.09 + 9.64 vs. 45.65 + 33.06, p = 0.01). Higher MFI of CD11b was observed
in patients’ NP, compared with controls, only after TNFa stimulus (149.10 +
52.74vs.200.0 + 100.5, p = 0.02), and the stimulus was reverted by pre-treat-
ment with ST (200.8 + 100.50 vs. 174.60 + 80.63, p = 0.001). The amount of
ROS (MFI) was similar in patients and controls. NP from VTE patients also
presented increased basal chemotaxis (17.55% + 9.79 vs. 12.64% + 4.78,p =
0.02) and IL-8-stimulated chemotaxis (63.48% + 29.73 vs. 49.88% + 19.48%,
p = 0.06). Serum levels of nucleosomes were similar in patients and con-
trols, however higher levels of circulating nucleosomes were observed in
patients with severe post-thrombotic syndrome (PTS), compared to pa-
tients with non-severe PTS, without PTS and controls (1.49 + 0.81 vs. 1.06 +
0.64 vs. 0.64 + 0.60 vs. 0.88 + 0.62, p = 0.04). Furthermore, levels of hs-CRP
(mg/dL) were significantly higher in VTE patients (0.59 + 0.58 vs. 0.17 + 0.12,
p = 0.0004). The authors demonstrated that VTE patients presented pat-
terns of NP activation long after the acute VTE. In particular, the stimulus
for NP adhesion and chemotaxis were higher in patients, as detected by the
increased activation of adhesive molecules and cell migration.
Furthermore, it was observed that ST may abrogate the expression of
CD11b in inflamed NP. NP activities associated with ROS and the releases of
nucleosomes were not increased in these patients. The results may suggest
that an increased NP activation is part of the chronic inflammatory condi-
tion associated with VTE and may be downregulated by the effects of ST.

291. NfVEIS ELEVADOS DE MARCADORES DE DISFUNGAO
ENDOTELIAL E METALOPROTEINASES DE MATRIZ EM
PACIENTES COM SINDROME POS-TROMBOTICA GRAVE

Bittar LF, Orsi FLA, Zapponi KCS, Mazetto BM, Paula EV,
Annichino-Bizzacchi JM

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

Introducdo: A sindrome pés-trombdtica (SPT) é uma complicacdo comum
e cronica da trombose venosa profunda (TVP) de membros inferiores que
estd presente em 20-50% dos pacientes, e estd associada baixa qualidade
de vida do paciente. O objetivo do estudo foi avaliar niveis sanguineos de
marcadores coagulométricos, inflamatdrios e endoteliais em pacientes
com diferentes graus de severidade da SPT. Metodologia: Entre janeiro de
2012 e maio de 2015, a partir de 600 pacientes consecutivos com histéria de
TVP foram atendidos no Hemocentro de Campinas, incluidos 31 pacientes
com SPT grave. A presenca da SPT foi avaliada e classificada pela escala de
Villalta. Para cada paciente com SPT grave participante do estudo, também
foi incluido um paciente com SPT leve, um paciente sem SPT e um indivi-
duo controle saudavel. Os niveis de FVIII foram avaliados por ensaio coa-
gulométrico, de dimero D por imunoturbidimetria e de proteina C reativa
(PCR) por nefelometria. Os niveis séricos de marcadores inflamatdérios (IL-
1B, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-13, MCP-1, TNF-a, RANTES), endoteliais (endoteli-
na-1, sP-selectina, sE-selectina, sICAM-1, sVCAM-1, trombomodulina) e
metaloproteinases de matriz (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9,
MMP-10, MMP-12, MMP-13) foram determinados por anélise multiplex.
Resultados: A idade mediana dos 31 pacientes com SPT grave (8 homens e
23 mulheres) foi de 51 anos (24-70). Nao houve diferenca significativa de
género, idade, grupo sanguineo ABO e do tempo entre o Ultimo episédio
trombético e a inclusdo no estudo entre os grupos estudados. Os pacientes
com TVP apresentaram niveis mais elevados de FVIII e dimero D quando
comparados aos controles, mas ndo houve diferenca de acordo com a seve-
ridade da SPT. A PCR foi o Gnico marcador inflamatério aumentado no pa-
cientes com TVP quando comparados aos controles (0,33 vs. 0,15 mg/dL; p
=0,01) e nos pacientes com SPT grave quando comparados pacientes com
SPT leve e ausente (0,40 vs. 0,31 e 0,26 mg/dL; respectivamente; p = 0,04).
Em relacdo aos marcadores de disfuncéo endotelial, nossos resultados
mostraram um aumento significativo dos niveis de sSICAM-1 e trombomo-
dulina nos pacientes quando comparados aos controles (53,6 vs.
45,5 ng/mL, p <0,001; e 2,16 vs.1,81 ng/mL, p = 0,04), mas nao houve dife-
renga de acordo com a severidade da SPT. Pacientes com SPT grave apre-
sentaram niveis aumentados de sE-selectina quando comparados aos pa-
cientes sem SPT (74,74 vs. 68,71 ng/mL; p = 0,02). Os pacientes com SPT
grave apresentaram niveis aumentados de MMP-7 (8,8 vs. 7,2 ng/mL; p =
0,04) e MMP-10 (509,3 vs. 394,6 pg/mL; p = 0,04) quando comparados aos
pacientes sem SPT. Além disso, os pacientes com SPT grave apresentaram
niveis diminuidos de MMP-9 (101,5 vs. 146,4 ng/mL; p = 0,04) quando com-
parados aos demais pacientes. Discussdo e conclusdo: Estudos prévios

demonstraram que as MMPs tém um papel importante na resolucéo de
trombo venoso, e este processo conduz a alteracdes na parede da veia. Os
nossos resultados sdo consistentes com esta conclusdo, uma vez que ob-
servamos o aumento dos niveis séricos de MMPs e marcadores de disfun-
¢do endotelial em pacientes com TVP, especialmente naqueles com SPT
grave. Podemos especular que as MMPs podem desempenhar um papel
importante no desenvolvimento de SPT grave, culminando numa disfun-
cao endotelial cronica do membro afetado.

292. CHARACTERISTICS OF VENOUS THROMBI IN ANIMAL
MODELS OF OBESITY, DIABETES AND HYPERTENSION

Santiago-Bassora FD?, Barnabé A2, Zapponi KCS? Romano AVC?,
Goncalves AESSP, Saad MJAP, Diaz JAS, Paula EV?, Bizzacchi JMA®?

2 Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia do Sangue (INCT Sangue),
Hemocentro de Campinas, Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), Campinas, SP, Brazil

b Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM), Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brazil

¢ Vascular Surgery, Conrad Jobst Vascular Research Laboratories,
University of Michigan, Ann Arbor, United States

Introduction: Deep venous thrombosis (DVT) is defined as a vessel occlu-
sion of the venous system; its pathophysiology is based on the change in
blood flow, the vascular wall and or blood elements. Obesity, diabetes, and
hypertension are being investigated as risk factors for DVT, since some
clinical studies have suggested a correlation between DVT and arterial dis-
ease. Objectives: To assess the size and components of venous thrombus in
animals with risk factors for arterial disease. Methods: The study was ap-
proved by the ethics committee on research with animals of the Unicamp.
Forty-five male Wistar and 15 spontaneous hypertensive rats (SHR) were
separated into four groups of 15 animals. The control group (CTL) consist-
ed of Wistar rats fed with standard chow diet; the obese group consisted of
Wistar rats fed with a hyperlipidemic diet for eight weeks; the diabetic
group consisted of Wistar rats with diabetes induced by streptozotocin and
fed with chow diet; and the hypertension group consisted of SHR rats fed
chow diet. All groups had DV T-induced stasis at 12 weeks old. After 3 hours,
each animal was euthanized and the thrombus was removed. The weight
of the thrombus was evaluated. Tissue factor (TF) and the presence of mac-
rophages (M1 and M2) and endothelial cells were evaluated in thrombi us-
ing immunohistochemistry (IHC) and Western Blot technique. Results: The
phenotype of obesity characterized by an increase in body weight was con-
firmed only in the group fed with hyperlipidemic diet (CTL =420 g+ 46 g vs.
Obese =557 g + 62 g vs. Diabetes = 399 + 104 vs. Hypertension 259 + 21; p <
0.001). An increase in epididymal fat was observed only in the obese group
(CTL=6.5+2.3vs. Obese = 10 + 3.3 vs. Diabetes = 4.9 + 2.4 vs. Hypertension
2.6 £ 0.3; p <0.001). Increased blood fast glucose was observed in diabetic
group (CTL = 107 £ 19 vs. Obese = 147 + 12 vs. Diabetes = 442 + 91 vs.
Hypertension 149 + 30; p < 0.001). There was no difference between throm-
bus weight between control and experimental groups (CTL = 0.06 + 0.01 vs.
Obese = 0.024 + 0.08 vs. Diabetes = 0.0073 + 0.01 vs. Hypertension = 0.031 +
0.02; p = 0.228). No differences were observed in the presence of macro-
phages, and endothelial cells were not detected in our samples. Western
blot showed lower TF expression in all experimental groups (obese, diabe-
tes, and hypertension) compared to controls (CTL = 31 + 2 vs. Obese = 14 +
0.4 vs. Diabetes = 2.1 + 0.9 vs. Hypertension = 2.5 + 1; p = 0.002), which was
consistent with the qualitative IHC analysis. No additional qualitative dif-
ferences were observed by IHC regarding P-selectin, macrophages and en-
dothelial cells. Conclusion: Obesity, diabetes, and hypertension have been
recognized as risk factors for DVT. However, no differences could be ob-
served in thrombus weight and in the presence of endothelial cells and
macrophages within the thrombus in the well-established venous stasis
rat model in young rats at this time point. The lower expression of TF ob-
served in the present study could be due to differences in the composition
of other cellular components of the thrombi, or in the source of TF in these
different models. Additional studies are needed to investigate these hy-
potheses at other time points and older age.

293. ARTIFICIAL NEURAL NETWORK FOR PREDICTION OF
VENOUS THROMBOSIS RECURRENCE

Martins TD?, Romano AVCP, Junior RMP®, Bizzacchi JMAP

@ Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brazil
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Background: Prediction of venous thrombosis recurrence is still a chal-
lenge. Vienna and Dash scores are widely used for this task; however, its
results represent only a percentage risk and do not consider several fac-
tors that may influence recurrent thrombosis. In this context, artificial
neural networks (ANN) could be a powerful tool to relate the clinical and
laboratorial parameters with the risk of venous thrombosis recurrence.
Aims: To obtain an ANN model that calculates whenever a patient may
have rethrombosis based in his clinical and laboratorial parameters.
Methods: Data of 240 patients with a history of deep vein thrombosis
(DVT) were included until one year after the thrombotic episode. Forty--
four clinical and laboratorial parameters were considered: gender, age,
site of thrombosis, pulmonary embolism, proximal or distal lower limb
thrombosis, provoked or unprovoked thrombosis, D-dimer, FV Leiden,
G20210A prothrombin gene mutation, factor VIII, protein C, protein S, an-
tithrombin, lupus anticoagulant, anticardiolipin, anti p,-GPI, antiphos-
pholipid syndrome, body mass index, tabagism, hormonal therapy (for
women), hemogram (leukocyte, platelet, hemoglobin, erythrocyte, hema-
tocrit, RDW, MPV), HDL and LDL cholesterol, triglycerides, glycemia, cre-
atinine, C-reative protein, diabetes mellitus, arterial hypertension, dyslip-
idemia, liver and/or renal failure, cancer, residual venous thrombus on
US doppler, sickle-cell disease, and anticoagulant treatment including
drug and duration. All these variables were used as ANN inputs. The oc-
currence (or not) of rethrombosis was used as output in a yes/no (1/-1)
form. The data were randomly divided into training (60 %), test (15 %),
and validation (15 %) data. ANNs with one and two hidden layers were
tested. The number of neurons varied from 5 to 35 at the first hidden
layer and from 5 to 20 at the second hidden layer. ANNs were trained us-
ing the Powell method, minimizing the sum of quadratic errors between
the calculated and the experimental response. Results: The ANN that
gave the best result contained 44 neurons in the input layer, 5 neurons in
the intermediate layer, and 1 neuron in the output layer. The correlation
between the calculated and the experimental outputs was shown to be
very high. The overall model correlation was 0.97. The absolute error be-
tween the experimental and the calculated value is very low, and are very
near to zero in most cases. The mean average deviation obtained was
2.5%. Conclusions: The present results suggest that using a set of clinical
and laboratorial data to construct an ANN model could be an efficient
tool to predict the recurrence of venous thrombosis. This finding must be
repeated in the same group of study including a higher number of pa-
tients, and be validated in other populations to be used in clinical prac-
tice. The authors also intend to select the variables that could be related
to recurrence of venous episode.
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294. LL-37 BOOSTS IMMUNOSUPPRESSIVE FUNCTION OF
MESENCHYMAL STROMAL CELLS

Bravo MO?, Sangiorgi BB, Schiavinato JLDS®, Carvalho JL¢, Covas DT®,
Panepucci RAP, Neves FAR?, Franco OL¢, Pereira RW¢, Araujo FS*
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Although promising for graft-versus-host disease (GvHD) treatment, MSC
treatment still faces important challenges. For instance, it is important to
increase MSC migratory capacity as well as potentialize immune re-
sponse suppression. For GvHD management, preventing opportunistic
infections is also a valuable strategy, since immunocompromised pa-
tients are easy targets for infections. LL-37 is a host defense peptide
(HDPs) that has been deeply investigated due to its immunomodulatory
function. In this scenario, the combination of MSC and LL37 may result in
a robust combination to be clinically used. In the present study, the au-
thors investigated the effects of LL-37 on the proliferation, migration, and
immunosuppressive potential of human placenta-derived MSCs (pMSCs).
LL-37 had no detrimental effects over MSC proliferation and viability, as
assessed by MTT assay. Moreover, the peptide promoted increased migra-
tory behavior of pMSCs (p = 0.009) and enhanced their immunomodula-
tory function over activated human T-cells (p = 0.007). Strikingly, using
flow cytometry, it was demonstrated that LL-37 treatment leads to in-
creased TLR-3 levels (p = 0.04), which polarizes MSCs to an anti-inflam-

matory phenotype. Furthermore, the treatment of MSCs with LL-37 in-
creased the expression of factors classically related to
immunosuppression, namely IDO (p = 0.004), IL-10 (p = 0.008), TGF-B (p =
0.02),1L-6 (p = 0.007), and IL-1B (p = 0.03), as determined by real time PCR.
These results may also be of great relevance and open the possibility for
new a therapeutic strategy for a highly efficient MSCs-based therapy.
More interestingly, in addition to boosting the immunosuppressive and
migratory potential of pMSC, LL-37 will offer protection against oppor-
tunist microorganisms, ensuring the maintenance of MSCs in their high-
est anti-inflammatory state.

295. PLAQUETOPENIA SEVERA COMO APRESENTAGAO
INICIAL DE PACIENTE PORTADORA DE LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO E SINDROME DO ANTICORPO
ANTIFOSFOLIPIDE - RELATO DE CASO

Indcio MVS, Pimenta BB, Ishioka HK, Cavalari NT, Arruda ACG,
Mashima DA

Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina, PR, Brasil

Introdugdo: As doencas autoimunes sao importantes causas de plaque-
topenia, que é responsavel por grande numero de atendimentos em cen-
tros de referéncia em Hematologia. As trombocitopenias decorrem, prin-
cipalmente, da diminuicdo da produgdo ou do aumento da destruicao de
plauquetas. As causas do ultimo grupo podem ser dividas em imunolégi-
cas e ndo imunoldgicas. Purpura trombocitopénica imunolégica (PTI),
lupus eritematoso sistémico (LES) e sindrome do anticorpo antifosfolipi-
de (SAAF) sdo diagnosticos diferenciais das causas imunolégicas.
Objetivos: Relatar um caso de diagnéstico combinado de SAAF e LES as-
sociado a plaquetopenia grave em paciente assistida pelo Hospital
Universitario da Regido Norte do Parana (HURNP), em Londrina (PR).
Metodologia: Analise de prontuérios e revisao bibliografica. Resultados e
relato: FA.C., 34 anos, sexo feminino, em acompanhamento de familiar
em consulta com hematologista no HURNP relatou que apresentava alte-
racdes em exame laboratorial. Foi solicitado hemograma da paciente,
que evidenciou a presenca de plaquetopenia. A partir disso, iniciou-se
investigacdo do caso, cuja primeira hipotese diagnostica foi de PTI. Apds
realizada uma nova anamnese, verificou-se que a paciente apresentava
episédio anterior de trombose venosa profunda (TVP) durante gestacao e
queixa de poliartralgia. A paciente, durante a investigagao, relatou tam-
bém apresentar equimoses e petéquias, principalmente nos membros,
associadas a febre diéria (37,9°C-38,1°C), alopécia e episédio prévio de
cianose perioral e em digitos. Ao exame fisico, presenca de equimoses em
resolugdo em membros, petéquias no tronco e manobra de Patrick positi-
va. Os exames laboratoriais apresentaram plaquetas de 23 mil/mm?; an-
ti-DNAds 1:320; anti-La 33,9; anti-Ro 68,9; anticardiolipina IgM (41,5) e
IgG (32,8) positivos; FAN 1:1280 padrdo nuclear pontilhado fino denso.
Discussdo: A presenca dos anticorpos antifosfolipides em pacientes ltpi-
cos é conhecida, pois existe uma correlacdo de 20-50% entre ambas. Além
disso, a trombocitopenia est4 presente em 20% dos pacientes com SAAF e
este nimero aumenta para 40% quando ha associacdo dessa com o LES. A
plaquetopenia da SAAF, geralmente, € moderada (100-150 mil/mm?), o que
contrasta com o caso estudado, visto que a alteragdo encontrada revelou
valores abaixo de 50 mil/ mm? plaquetas. A trombocitopenia severa da pa-
ciente levou incialmente a hipdtese diagnéstica de PTI, excluida apds con-
firmacéo dos diagnésticos de SAAF e LES. A SAAF foi diagnosticada a partir
da presenca dos anticorpos antifosfolipides e histéria pregressa de TVP. O
LES, por sua vez, foi confirmado pelos achados de plaquetopenia, positivi-
dade do FAN, anticorpos antifosfolipides e anti-DNAds, além dos critérios
clinicos como alopecia e artralgias. No caso relatado, foi instituido trata-
mento com prednisona, hidroxicloroquina e metotrexate. A paciente segue
em acompanhamento no ambulatério de Reumatologia no HURNP.
Conclusao: Relato de caso de paciente com LES e SAAF diagnosticados por
acaso em paciente com plaquetopenia severa e eventos que, isoladamente,
nao foram valorizados anteriormente.

296. TETRAPLEGIA FLACIDA ARREFLEXA ASCENDENTE
SECUNDARIA A PORFIRIA INTERMITENTE AGUDA: RELATO
DE CASO

Indcio MVS, Rosanelli M, Gomes MS, Arruda ACG, Aradjo MCM,
Trigo FC, Mashima DA

Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina, PR, Brasil
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Introdugéo: A porfiria intermitente aguda (PIA) é uma doenga autossomi-
ca dominante, comum ap6s a puberdade feminina, decorrente da defici-
éncia de porfobilinogénio-desaminase. Os sintomas surgem como ata-
ques agudos de manifestagdes gastrointestinais e neuropsiquiatricas.
Fatores precipitantes incluem drogas, esteroides endégenos e alteragdes
nutricionais. O diagnoéstico se baseia no quadro clinico, dosagem urinéria
de porfobilinégenio (PBG) e acido delta-aminolevulinico (ALA), além de
histéria familiar positiva. O tratamento consiste em suporte clinico, gli-
cose intravenosa (IV) e hematina. Objetivo: Relatar um caso de tetraple-
gia flacida ascendente decorrente de crise aguda de PIA. Metodologia:
Anglise de prontudrio e revisdo bibliografica. Relato de caso: Paciente do
sexo feminino, 33 anos, encaminhada ao Hospital Universitario Regional
do Norte do Parana no dia 30/9/2015 devido a paraparesia flacida ascen-
dente arreflexa ha 21 dias. Histéria de dor abdominal e vomitos, submeti-
da a colecistectomia no dia 30/8 no servico de origem, evoluiu no pés-
operatério com paraparesia de padrao ascendente e arreflexa, com
comprometimento de membros superiores e fala, disfagia e dispneia.
Suspeitado de sindrome de Guillain-Barré, com consequente administra-
cdo de imunoglobulina IV, sem melhora. Paciente relatou que irméa apre-
sentou quadro semelhante. Ao exame fisico admissional, apresentava
mau estado geral, hipocorada, taquidispneica, taquicardica, letargica e
confusa. Segmento toracico e abdominal com sinais de esforgo respiraté-
rio e abdome doloroso, sem peritonite, Glasgow 12. Apresentava tetraple-
gia flacida com arreflexia, sem nivel sensitivo e Babinski ausente.
Realizada intubagdo orotraqueal por insuficiéncia respiratéria. Liquor
sem alteragdes. Evoluiu grave, porém estavel. Apresentou urina de aspec-
to hematico e evoluiu com insuficiéncia renal aguda dialitica. Durante a
internacéo, apresentou também insénia, ansiedade, agitacdo e quadro
psicético. Aventada hipotese de PIA pela equipe de Hematologia.
Dosagem de ALA urinario de 159 mg/g de creatinina e PBG negativo.
Tratamento para PIA realizado com glicose IV e hematina. Evoluiu com
melhora do quadro clinico, apesar de permanéncia da tetraparesia e re-
cebeu alta hospitalar em 1/2/16, com seguimento ambulatorial.
Discussdo: A PIA é uma doenca hematoldgica rara caracterizada por epi-
sodios de dor abdominal, tetraparesia flacida e sintomas neuropsiquiatri-
cos, desencadeada por diversos gatilhos, como drogas, estresse, infecgdes,
privacédo alimentar, 4lcool, entre outros. A suspeita diagnéstica dessa pa-
tologia pode ndo ser imediata, uma vez que, além de se tratar de doenga
rara, a sobreposicao de quadros clinicos permite uma vasta quantidade
de diagnoésticos diferenciais. Apresenta mortalidade aproximada de 14%.
O caso relatado é de uma paciente com diagnéstico clinico e laboratorial
de PIA, de evolugao grave, mas que apos a instituicao de terapia adequa-
da evoluiu com melhora clinica e alta para domicilio, apesar das sequelas
neuroloégicas. Conclusdo: O presente relato demonstra a importancia de
se considerar a PIA entre os diagnésticos diferenciais de quadros abdomi-
nais agudos, principalmente quando associados a sinais e sintomas neu-
ropsiquiatricos. Dessa forma, torna-se possivel instituir a terapia correta
e fornecer aos pacientes orientagoes acerca da doenca e possiveis gati-
lhos ambientais a serem evitados.

297. DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO EM
HEMATOLOGIA ASSOCIANDO-SE AOS CONHECIMENTOS
TECNICOS DOS PROFISSIONAIS QUE ATUAM NA
AUTOMAGAO E MICROSCOPIA

Teixeira KD, Abreu JSF, Almeida RKG, Goncalves LJB, Munhoz MAG

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

Discussdo: Importancia do desenvolvimento tecnolégico, conhecimen-
to morfolégico e a educagao continuada no apoio ao diagnéstico hema-
tolégico. A automagao no laboratério de hematologia é um recurso efi-
ciente na rotina, que permitiu ganho de tempo na liberacgédo e
resultados dos exames, aumentando a qualidade e seguranga profissio-
nal. Na triagem dos hemogramas, utilizar critérios conhecidos € a eta-
pa mais importante no exame. Estes aumentam as chances de se en-
contrar alteraces e encaminhé-las para revisdo microscoépica. Os
resultados da contagem de leucécitos, hemécias e plaquetas podem
apresentar interferentes na automacéao, devido a diversos fatores como
coagulo, agregacao plaquetaria, plaquetas gigantes, eritroblastos, lipe-
mia, crioglobulina e parasitas. O EDTA pode agregar leucécitos e a au-
tomacao liberar valores falsamente diminuidos, sendo comum na leu-
costase, caracterizada por um acumulo de leucécitos e formagdo de
trombos, habitual nas leucemias. No tratamento das doengas onco-he-

matolégicas, os leucécitos se tornam frageis e se fragmentam, sendo
obrigatéria a revisao microscopica. O grafico de dispersdo na automa-
cdo pode alertar sobre a presenca de blastos circulantes, desse modo
direcionando o microscopista sobre o provavel achado morfoldgico.
Porém, em alguns casos, os blastos podem nao ser identificados devido
a sua alta complexidade. Por esse motivo, a revisao microscopica é de
suma importancia para que os profissionais sejam aptos na identifica-
cao morfolégica por meio da educacdo continuada. Conclusdo: A im-
plantacdo do sistema automatizado de contagem contribuiu para a
rotina hematolégica, porém pode nao reconhecer altera¢do morfologi-
cas importantes, sendo indispensavel a revisao microscépica. O grafico
de dispersdo, a morfologia e a educacao continuada devem estar asso-
ciados, contribuindo para melhor qualidade dos diagnésticos e trata-
mento ao paciente.
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Transplantation of hematopoietic stem cells (HSCs) is the most suc-
cessful cell-based therapy. However, despite the success and the clini-
cal relevance of HSC isolated from adult sources, these cells have some
limitations regarding their availability, immunological compatibility,
and risk of contamination. The number of donors is still far below the
required of transplants. The discovery of alternative sources of HSCs to
supply the demand for transplants is an important field of hematology.
An emerging approach to overcome this problem is based on human
embryonic stem cells (hESCs) culture and differentiation. These are
pluripotent and undifferentiated stem cells with high capacity for
self-renewal and differentiation in all cells derived from the three em-
bryonic germ layers. However, current protocols for hESC differentia-
tion and HSCs production are not efficient. CD34+ HSCs obtained by
almost all the research groups represent a very primitive population of
HSCs with poor in vivo functional capacity. Recent studies have demon-
strated that mature and functional HSCs present
CD45+CD43+CD34low/- phenotype with low expression of CD34 and
high expression of CD45 and CD43. The authors have developed a dif-
ferentiation system based on co-culture of hESC with murine stromal
cells in differentiation medium supplemented with fetal bovine serum
and cytokines/hematopoietic growth factors in low concentrations. A
method for generation of a mixed population of cells enriched in hema-
topoietic stem/progenitor cells was established. These cells are positive
for CD45 marker and co-express pan-hematopoietic markers (CD43,
CD31, CD71, and CD38). It was also possible to produce mature hema-
topoietic cells positive for erythroid (CD235a) and myeloid (CD14, CD15,
CD16)-specific markers, all of them with morphological characteristics
typical. The authors demonstrated that it is possible to obtain a popu-
lation cell CD45+CD43+CD31+CD34low by this protocol. It was shown
also that these cells expressed genes related to primitive and definitive
hematopoiesis (CD45, CD31, runx1, TAL1, LMO2, prom1, CD34, and
NOTCH1). They showed clonogenic potential in vitro comparable to um-
bilical cord blood-derived mononuclear cells and were able to generate
BFU-E, CFU-GEMM and CFU-GM hematopoietic colonies. In vivo hema-
topoietic reconstitution assays revealed that hESC-derived hematopoi-
etic stem/progenitor cells transplanted mice showed a consistently low
and uniform grafting: bone marrow (0.42% =+ 0.04%), peripheral blood
(0.62% + 0.06%), spleen (0.4% + 0.28%), and liver (0.01% + 0.03%).
Additional studies are being conducted to investigate the influence of
dosage and routes of administration on the potential for grafting of he-
matopoietic cells.
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Human monopoiesis is a tightly coordinated process that starts in the
bone marrow (BM) hematopoietic stem cell (HSC) compartment and
leads to the production of circulating blood mature monocytes. Although
mature monocytes/macrophages have been extensively studied in both
normal and inflammatory conditions, monopoiesis has only assessed in
vitro and in vivo animal models, due to low frequency of the monocytic
precursors in the normal human BM. In the present study, the authors
investigated the transcriptional profile along normal human BM
monopoiesis. Five distinct maturation-associated stages of monocytic
precursors were identified and isolated from (fresh) normal human BM
through FACS-sorting, and the gene expression profile (GEP) of each
monocytic precursor subset was analyzed by DNA-oligonucleotide
microarrays. Overall, > 6,000 genes (18% of the genes investigated) were
expressed in > 1 stage of BM monopoiesis at stable or variable amounts. A
common pattern of expression was found during monopoiesis for many
cell differentiation-associated genes. Thus, a relatively high number of
such genes showed increased expression from the intermediate stages of
monocytic maturation (e.g., stages 2 and 3) onwards, suggesting that
stage 2-3 monocytic precursors acquire a marked GEP of differentiation
towards the monocytic lineage. As should be expected, many genes
associated with the immune response that were expressed during
monopoiesis were upregulated during the course of BM monocytic
maturation. Overall, the above results indicate that the earlier stages of
human BM monocytic precursors show a proliferation-associated GEP
with multiple genes involved in promoting cell cycle and potentially also
the expansion of immature progenitor cells, whereas, subsequent
maturation was progressively associated with cell cycle arrest and
increasing differentiation-associated monocytic GEP. Of note, genes
involved in DNA/RNA processing, mitochondrial function and structural
cell organization, were constantly expressed along monopoiesis
indicating that they play a role in key cellular functions required at any
stage of maturation. In summary, in the present study, the authors
provided, for the first time, detailed information about the GEP of human
monocytic precursor cells along their maturation in normal BM. Such
information contributes to a better understanding of monocytic
differentiation; it might also contribute to the identification of novel
monocytic candidate markers, and provide a reference framework for the
study of monopoiesis in both neoplastic and non-neoplastic disease
conditions involving monocytic cells.
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After birth, human erythropoiesis takes place in specialized
hematopoietic stem cell (HSC) niches enriched in mesenchymal cells in
the bone marrow (BM). Erythropoiesis has been extensively studied using
in vitro and in vivo animal models, which have delineated in detail its
different steps of maturation. Nonetheless, there is still limited
information about whether identical changes on the gene expression
profile (GEP) of normal human BM erythroid precursors occur ex vivo. In
the present study, the authors investigated the GEP during normal

human BM erythropoiesis. For this purpose, three distinct maturation-
associated nucleated red cell populations were defined, FACS-sorted
from (fresh) normal human BM and their GEP separately analyzed using
DNA-oligonucleotide microarrays. Overall, > 6,000 genes (19% of the
genes investigated) were expressed in > 1 stage of BM erythropoiesis at
stable or variable amounts, including genes involved in classical and
non-classical erythroid functions such as heme and hemoglobin
production, iron metabolism, protection from oxidative stress, apoptosis,
and the immune response. Overall, the present results also suggest that
more mature erythroid precursors have minor requirements for
molecules involved in cell division (e.g. SMARCB1, PFDN1, TRNP1), while
showing preserved expression of genes related to cycle cell arrest (e.g.
RBM38, CUL4A, KAT2B) and increased the expression of genes involved in
cell cycle regulation (e.g.CDC20, SIPA1, DTL), together with molecules
essential for cell differentiation (e.g. RPS6, MED1, HCLS1), structural
organization (e.g. PLEK2, PDLIM7, ROCK1), and signal transduction (e.g.
P2RX1, SLC35C2, RBPS), which are simultaneously expressed with genes
involved in apoptosis and the immune response. The present results
confirm and extend on previous findings about the maturation-
associated normal human GEP of erythropoiesis, and provide a frame of
reference for better understanding the critical steps of erythroid
maturation and the potential identification of aberrant GEP associated
with an altered erythropoiesis in patients with different clonal and non-
clonal erythropoietic disorders.
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Introdugdo: Ha muito tempo postula-se que as células-tronco mesenqui-
mais (CTMs) ocupam o nicho perivascular na medula 6ssea. No entanto,
estudos recentes indicam que elas ocupam o enddsteo em camundongos
jovens e originam tecido 6sseo, cartilagem e estroma, mas néo originam
tecido adiposo, contrariando o que é proposto para as CTMs perivascula-
res. Para acomodar estas novas evidéncias, foi proposta a existéncia de
duas populacdes de CTMs que ndo coincidem no tempo e espago: a popu-
lag@o de CTMs osteocondrorreticulares que estaria localizada no endés-
teo, sendo responsavel pela geracdo e homeostase dos tecidos esqueléti-
cos durante a juventude; e a populacao de CTMs perisinusoidais que
ocuparia o nicho perivascular da medula éssea e seria capaz de gerar te-
cido adiposo, tendo uma participacdo mais significativa no reparo teci-
dual em individuos mais velhos. Objetivo: A hipdtese da existéncia de
duas populagoes de CTMs na medula 6ssea ainda néo foi testada direta-
mente. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi isolar CTMs da medula
6ssea (MO-CTM - populagao perisinusoidal) e do osso compacto (OC-
CTM - populagao osteocondrorreticular) de camundongos da linhagem
C57BL/6C e caracteriza-las in vitro quanto a frequéncia de unidades for-
madoras de coldnias fibroblastoides (CFU-F). Em seguida, as OC-CTMs
foram caracterizadas quanto a capacidade de diferenciagao e ao perfil
imunofenotipico. Materiais e métodos: As MO-CTMs foram isoladas pela
técnica do flushing e, em seguida, os 0ssos compactos sem a medula dssea
foram digeridos com colagenase para o islamento das OC-CTMs. Apds o
plaqueamento das células em baixa densidade, constatamos diferencas
entre as frequéncias de CFU-F na medula 6ssea e no osso compacto, de
modo que a quantidade obtida no osso compacto foi 40 vezes maior do
que a obtida na medula éssea (MO-CTM: 3,4 + 1,7 CFU-F/10° células; OC-
CTM: 136 + 0,7 CFU-F/10° células). Além disso, enquanto todos os clones
de OC-CTMs (10/10) foram capazes de proliferar até a segunda passagem,
apenas 20% dos clones de MO-CTMs (2/10) proliferaram até a segunda
passagem (p < 0,001). Ap6s a inducgédo da adipogénese e osteogénese, as
OC-CTMs acumularam vesiculas lipidicas e secretaram matriz extracelu-
lar calcificada, respectivamente, comprovando sua multipoténcia. A
identidade das OC-CTMs foi confirmada pela anélise do perfil imunofe-
notipico, pois estas células expressavam os marcadores tipicos de células
mesenquimais murinas Sca-1, CD44 e CD90.2 (> 70% de células positivas)
e eram negativas para os marcadores de células hematopoiéticas e endo-
teliais CD45 e CD31, respectivamente (< 2% de células positivas).
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Resultados: Em conjunto, nossos dados corroboram a coexisténcia de
populacdes de CTMs na medula éssea e no osso compacto. Notavelmente,
a frequéncia de CTMs é superior no nicho endosteal e, apds cultivo, estas
células mantém sua multipoténcia in vitro e expressam marcadores de
superficie celular tipicos das CTMs. Tais achados sugerem que as CTMs
nao ocupam exclusivamente o nicho perivascular da medula éssea e
abrem caminho para a avaliacdo funcional de ambas as populagoes de
CTMs, o que podera ser traduzido em um maior refinamento da selecdo
e, consequentemente, do uso clinico dessas células.

302. THE ERK SIGNALING PATHWAY MODIFIES THE
EXPRESSION OF FIBRONECTIN IN THE BONE MARROW IN
PROTEIN MALNUTRITION

Arabi SAA, Silva GB, Borelli P
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Introduction and objectives: Protein malnutrition (PM) leads alterations
in the extracellular matrix (ECM), such as increased protein expression of
fibronectin (FN) in ex vivo and in vitro bone marrow stroma. These changes
of FN may be involved with impairment hemopoiesis in a murine model
of PM. Literature data showed that the ERK signaling pathway is
associated with regulation of FN isoforms expression. Therefore, the aim
of this study is to evaluate whether the ERK signaling pathway is linked
to quantitative changes of the FN in PM. Materials and methods: C57BI/6]
mice were divided into two groups: control (C) and malnourished (M),
which received a diet with 12% and 2% protein, respectively, for five
weeks. After this period, the mice were anesthetized and euthanized for
obtaining the total bone marrow cells and the establishment of the bone
marrow stroma in vitro for 28 and 35 days of culture. From this, protein
expression of signaling pathway of ERK, as such as, FAK, Rho, Cdc42, Rac
1, total and phosphorylated ERK were quantitated by Western Blotting.
Results: A decrease in protein expression of Rho and phosphorylated ERK
was detected in the bone marrow stromal cells of the malnourished
group of 28 and 35 days. Conversely, quantitative changes in total FAK
were observed only in 28 days of culture. However, there were no
quantitative changes in protein expression of Cdc42, Rac 1, and total ERK.
Discussion and conclusion: These data suggest that PM leads a lower
activation of ERK signaling pathway in the stroma cells of the bone
marrow in vitro. This alteration is due to changes in FAK expression,
which modifies Rho expression. The lower protein expression of Rho is
involved with the lower expression of phosphorylated ERK, observed in
malnourished mice. In conclusion, the changes of ERK signaling pathway
imply in quantitative modifications of FN isoforms in malnourished
mice, as previously reported by this group.
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Hematopoietic stem cells (HSCs) have the ability to generate all differen-
tiated blood cells from the lymphoid and myeloid lineages. HSC pool size
is maintained by HSC self-renewal and differentiation control. In mice,
HSC occurs within the Lineage(-) Sca-1(+) c-Kit(+) (LSK) cells compart-
ment and consists of at least two functionally distinct HSC subpopula-
tions, long-term (LT) (Lin(-) c-Kit(+) Sca-1(+) Flk-2(-) Thyl.1(low)) and
short-term (ST) (Lin(-) c-Kit(+) Sca-1(+) Flk-2(low) Thy1.1(low)) repopulat-
ing HSCs. LT-HSC are capable of self-renewal and are preferentially locat-
ed in the osteoblastic niche in a quiescent state. Multiple signaling and
adhesion molecules are involved in stem cell-osteoblastic niche interac-
tions. Osteoblasts participate in the niche by producing osteopontin
(OPN), a negative regulator of HSC proliferation. OPN binds to cells
through CD44 and this interaction activates multiple and varied signal-
ing pathways. CD44 is actively involved in maintaining HSC quiescence.
Protein malnutrition (PM) is associated with pancytopenia, bone marrow
(BM) hypoplasia, and changes in bone microenvironment. The authors
previously demonstrated that PM signicantly decrease the frequency and
the self-renewal capacity of LSK and LT-HSC. Thus, it was hypothesized

that PM may change the CD44/0OPN signaling niche with a consequent
impairment of LSK proliferation. Objectives: To investigate the effects of
PM upon CD44/0OPN interaction on LSK proliferation. Methodology:
C57Bl/6 mice were randomly assigned in control and malnourished
groups, which received normoproteic and hypoproteic diets (12% and 2%
protein, respectively) over a 5-week period. LT-HSC and LSK cells were
sorted by flow cytometry using BD FACSAria and the following antibodies
were used: lineage cocktail (CD5, CD45R (B220), CD11b, anti-Gr-1 (Ly-
6G/C) and Ter-119), Sca-1 (D7), c-Kit (2B8), CD90.1 (OX-7), and Flk2
(A2F10.1). LT-HSC gene expression of CD44, Cxcr4 and Notch-1 was as-
sessed by qPCR and the chemokine receptor expression of CD44 (A95-1),
Notch-1 (mN1A) and CXCR4 (2B11) by flow cytometry. The proliferation of
LSK cells was assessed in a coculture model with osteoblasts (MC3T3-E1)
that was performed in the presence and absence of anti-CD44 using CFSE
(carboxyfluorescein succinimidyl ester). The analyses were performed
with FlowJo software V.7.6.5. Results: PM decreased CD44 protein and
gene expression and led to a lower proliferation of LSK in the malnour-
ished group. In addition, LSK CD44 blockage resulted in the proliferation
of three cell generations in the control group. However, such blockage did
not affect proliferation in malnourished group. Conclusion: PM modu-
lates CD44 protein and gene expression and decreases the self-renewal
capacity of HSC cell subpopulations.
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Sickle cell anemia (SCA) is a monogenic disease resulting from a reces-
sive mutation in the p—globin gene generating deformed and stiffened red
blood cells with lower survival in the circulation. The only potentially
curative treatment for SCA is hematopoietic stem cell transplantation,
but this is a risky procedure, recommended only for severe cases with
compatible donor. The induced pluripotent stem cell (iPSC) technology
may provide a new approach for the treatment of SCA, representing an
important source for the production of patient-specific cells for cell ther-
apy. This technology also has provided a powerful tool for the investiga-
tion of tissue differentiation and the creation of genetic disease models.
The most used cells in reprogramming are skin fibroblasts, but this meth-
odology needs biopsies and in vitro expansion for several passages. In this
context, the peripheral blood is an accessible source of patient cells for
reprogramming. However, as standard treatment, most of the SCA pa-
tients take hydroxyurea, a well-known cytoreductive agent. In this con-
text, the authors have evaluated the effects of hydroxyurea on genera-
tion of integration-free iPSC from blood cells of six SCA patients.
Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were cultured in hematopoi-
etic stem cells medium supplemented with specific cytokines to expand
the erythroblast population and deplete T cells population. The potential
of cell expansion in vitro was assessed, as well as the potential to generate
iPSC. After 14 days of expansion, the cells were transfected with a plas-
mid vector containing five transcription factors (OCT4, SOX2, KLF4,
C-MYC e LIN28), to generate iPSC colonies. The generated iPSC lineages
were characterized by their pluripotent and differentiation potential. The
iPSC are morphologically similar to embryonic stem cells in proliferative
and developmental potential, they express high levels of the pluripotent
markers Oct4, Nanog, Sox2, and SSEA-4, and have the ability to form ter-
atomas when inoculated into immunosuppressed animals. Prior to re-
programming, lower cell growth was observed during expansion of PBMC
from patients treated with hydroxyurea, when compared with the expan-
sion of PBMC from patients not treated with hydroxyurea who showed a
significant cell growth, almost doubling the initial cell population. In the
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cells of patients treated with hydroxyurea, not even the initial cell popu-
lation was reached after consecutive falls in days 3 and 6 of culture in
specific medium. The authors also have found that cells from patients
not treated with hydroxyurea presented 4.5 times more colonies than
those from patients treated (mean of number of colonies without hy-
droxyurea = 18 and with hydroxyurea = 1.3). Hydroxyurea showed a neg-
ative effect, since the reprogramming efficiency was higher in iPSC gener-
ation using cells without the drug. The iPSC technology may provide a
new approach for the treatment of SCA and represent an important
source for the production of patient-specific cells for cell therapy, as it
provides an inexhaustible source of cells that are immunologically com-
patible. However, new approaches need to be developed for patients
treated with hydroxyurea.

305. MODELAGEM IN VITRO DE MUTAGOES EM GENES
REGULADORES EPIGENETICOS

Limia CEG?®, Mor BCRMP, Solza C¢, Gabriel AHDY, Bonamino MH?

@ Programa de Carcinogénese Molecular, Instituto Nacional de Cancer
(INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

® Centro de Transplante de Medula Ossea (CEMO), Instituto Nacional de
Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

¢ Hematologia Clinica e Transplante de Medula Ossea (HEMON),
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UER]), Rio de Janeiro, R, Brasil

4 Servico de Hematologia, Hospital Universitdrio Antonio Pedro (HUAP),
Universidade Federal Fluminense (UFF), Niteréi, RJ, Brasil

Introdugdo: As neoplasias mieloproliferativas (NMPs) sdo um grupo hete-
rogéneo de doengas nas quais se inclui a mielofibrose priméaria (MF). Do
ponto de vista molecular, as NMPs s&o caracterizadas pela presenca de
mutacoes nos genes JAK2, CALR ou MPL. A mutacdo JAK2V617F estd pre-
sente em cerca de 50% dos pacientes com MF. Em cerca de 30% dos pa-
cientes MF foram descritas insercdes e delecbes em CALR e em cerca de
5%, mutagoes em MPL. Essas mutagoes levam a ativag@o constitutiva da
via JAK-STAT, proliferagao celular independente de citocinas e ao fendti-
po mieloproliferativo. Além disso, alteragdes da regulagdo epigenética
podem estar envolvidas na fisiopatologia das NMPs. De fato, mutagoes
somaticas em genes reguladores epigenéticos como TET2 e ASXL1 podem
estar presentes nas células mieloides. Ainda néo foi elucidado como a
presenca destas mutagdes pode modular o fendtipo destas neoplasias.
Neste contexto, as células-tronco de pluripoténcia induzida (iPSCs) deri-
vadas de pacientes com MF servem como um modelo in vitro eficiente
para estudos de mecanismos moleculares e epigenéticos e anéalise de he-
terogeneidade clonal destes pacientes. Métodos e resultados: Uma coor-
te de 33 pacientes teve amostras sequenciada por Next Generation
Sequencing (NSG) e foram selecionados 3 pacientes carregando as se-
guintes mutacdes: CALRdel52pb, TET2G898X e ASXL1p.G646fs*12 (P1);
JAK2V617F e ASXL1 p.Y591fs*1 (P2); e CALRins5pb e ASXL1 p.Arg693Ter
(P3). Deste modo, as iPSC foram geradas a partir dos eritroblastos deriva-
dos da diferenciagao de progenitores hematopoiéticos CD34+ de cada um
dos pacientes e também de um doador saudavel. O processo de diferen-
ciagdo eritroide foi monitorado por imunofenotipagem com anticorpos
para CD34, CD71 e CD235a (eribtoblastos) e analisado por FACS. A repro-
gramacao foiiniciada no dia 9 da diferenciagao dos eritroblastos, As célu-
las foram transduzidas utilizando o sistema baseado em Virus Sendai
(VS) carregando os 4 fatores de Yamanka. Para todos os clones iPSC-like
selecionados, foi confirmada a pluripoténcia por imunofluorescéncia de-
tectando os marcadores de células-tronco embrionarias. A capacidade de
se diferenciar nas trés camadas germinativas foi avaliada pela formacéo
de corpos embrioides e deteccdo dos marcadores especificos. O cariétipo
das iPSCs estd em processo de andlise. Discussdo: Estes resultados mos-
tram todas as iPSCs geradas sao bona fide iPSCs. Foram obtidas 32 colo-
nias com morfologia iPSC-like para P1 e 17 e 140 para os pacientes P2 e P3,
respectivamente. Com relagdo a caracterizagao genotipica, observamos
que o paciente P1 apresentava todos os clones positivos para
CALRdel52pb, sendo 15 clones TET2wt/ASXL1wt, 5 TET2mut/ ASXL1wt, 5
TET2wt/ ASXL1mut e 7 TET2mut/ASXL1mut. Quando caracterizado o pa-
ciente P2, observamos 15 iPSC JAK2wt/ASXl1wt e 2 iPSC JAK2V617F/
ASXL1mut. Finalmente, para o paciente P3 selecionamos 10 clones, sendo
todas as iPSC CALRinsSpb/ASXL1mut. A partir destas linhagens, podere-
mos estudar a heterogeneidade clonal destes pacientes e as combinagoes
de genes mutados presentes nas iPSC. Os experimentos envolvendo dife-
rencia¢do hematopoiética in vitro a partir das iPSC estdo em curso, tendo
como objetivo avaliar o impacto das diferentes mutagoes neste processo.

Este trabalho mostra que linhagens iPSC derivadas de pacientes com MF
podem representar um interessante modelo de estudo in vitro.

LEUCEMIAS AGUDAS

306. LEUCEMIA AGUDA BIFENOTIPICA SECUNDARIA A
LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA: RELATO DE CASO

Siegel D#, Rocca AMD?, Pirath IMSP, Martiollo CP, Auat M¢, Moral
JAGDP, Vieira AGP, Orfao A9, Silva MCS2bcd

@ Programa de Pés-graduagdo Latu Sensu Residéncia Integrada
Multiprofissional em Satide, Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC), Floriandpolis, SC, Brasil

b Hospital Universitdrio Polydoro Ernani de Sdo Thiago, Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC), Florianépolis, SC, Brasil

¢ Programa de Pés-graduagdo em Farmdcia, Universidade Federal de Santa
Catarina (UFSC), Florianépolis, SC, Brasil

4 Centro de Investigagdo do Cancer, Universidad de Salamanca (USAL),
Salamanca, Espanha

Objetivos: Na maioria dos casos, as leucemias agudas (LA) podem ser
classificadas com base na linhagem das células leucémicas (mieloide
ou linfoide B ou T). No entanto, h4 casos em que os blastos mostram
diferenciacdo em mais de uma linhagem, como nas leucemias agudas
de fendtipo misto (LAFM). Considerando que as LAFM B/ mieloide com-
preendem cerca de 1% de todos os casos de LAs, o objetivo deste traba-
Tho foi relatar um caso de LAFM linfoide B/ mieloide com comprometi-
mento de precursores de células dendriticas plasmocitoides secundéria
a leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) com mutagao JAK2V617F.
Material e métodos: Os dados clinicos foram coletados do prontuario
da paciente e os resultados dos exames laboratoriais obtidos no sistema
de informacé&o da Divisdo de Analises Clinicas do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Santa Catarina. Resultados: Paciente do gé-
nero feminino, 63 anos, procurou assisténcia médica por apresentar si-
nais de cansaco, desconforto abdominal e histérico de leucocitose per-
sistente ha dois anos. No hemograma, foram observados 63.670
leucécitos/mm?, 8.277,1 mondcitos/mm? e 1% de blastos. A medula 6s-
sea apresentou-se hipercelular e a analise morfolégica mostrou a pre-
sencga de alteracoes displasicas nas séries granulocitica e megacarioci-
tica, com monocitose e 6,5% de blastos. Pela imunofenotipagem, foi
observado 10,3% de células monociticas, das quais 14% apresentaram
fenotipo de células imaturas. Por meio da reagao em cadeia da polime-
rase, foi detectada mutacao JAK2V617F. Os resultados apresentados in-
dicaram o diagnoéstico de LMMC. Dessa forma, o tratamento de escolha
foi hidroxiureia com acompanhamento ambulatorial. Dois anos depois,
ap6s um quadro de astenia, dispneia, dor abdominal e diarreia, a pa-
ciente procurou assisténcia médica, quando foi solicitado uma imuno-
fenotipagem, que detectou a presenca de 29,4% de blastos, divididos em
duas populacdes. Uma populacédo (15,3%) com fenétipo misto linfoide
B/ mieloide (CD34++, CD79a-/+, CD22-/+, CD19+fraco e MPO-/+) e a ou-
tra populacéo (14,1%) apresentava comprometimento com precursores
de células dendriticas plasmocitoides (CD34-/+, HLA-DR+, CD123++ e
CD36+). Esses resultados sugeriram o diagnéstico de LAFM linfoide B/
mieloide com comprometimento de precursores de células dendriticas
plasmocitoides. Assim, iniciou-se a quimioterapia com protocolo de in-
ducdo 7 + 3 (citarabina e daunorrubicina). Apés o tratamento, a detec-
cdo de doenca residual minima por citometria de fluxo demonstrou a
presenca de 0,028% de células semelhantes as encontradas no momen-
to do diagnéstico, 0,02% dessas com o fenoétipo misto (linfoide B/mieloi-
de) e 0,008% com o fenoétipo de células dentriticas plasmocitoides.
Discussdo: Considerando as caracteristicas morfolégicas e imunofeno-
tipicas, o diagnéstico inicial foi indicativo de LMMC. A transformacao
para LA foi avaliada por meio do resultado da imunofenotipagem, que
permitiu a distingao dos blastos considerando a coexpressdo de marca-
dores linfoides B e mieloides, o que sugere o diagnoéstico de LAFM.
Conclusdo: Com base nas informacoes dos resultados laboratoriais e
das caracteristicas clinicas do paciente, observou-se que se trata de um
caso de LAFM linfoide B/ mieloide secundaria a LMMC e que a imunofe-
notipagem foi fundamental para obter informacdes decisivas para o
diagnoéstico e subclassificagcao da LA, possibilitando a escolha da condu-
ta clinica.
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307. ESTUDO DAS CELULAS-TRONCO LEUCEMICAS NO
CONTEXTO DAS LEUCEMIAS DERIVADAS DE CELULAS
DENDRITICAS PLASMOCITOIDES

Tiburcio EP, Angelot-Delettre Fo4, Biichle Sb<d, Saas P><d, Ottou FG><¢

2 Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

b Université de Franche-Comté (UFC), Besangon, Franga

¢ INSERM UMR1098, F25020 Besangon cedex, Franca

d Etablissement Frangais du Sang Bourgogne Franche-Comté, F25020
Besangon cedex, Franca

Objetivos: As leucemias derivadas de células dendriticas plasmocitoides
(LpDC) sdo um tipo raro e agressivo de leucemia aguda cujo diagnéstico
utiliza a imunofenotipagem por citometria de fluxo evidenciando a ex-
pressdo de CD123, HLA-DR, BDCA,, BDCA,, CD4 e CD56. Recidivas com
resisténcia aos quimioterapicos sdo frequentes e precoces, resultando
em mau prognoéstico. Isto decorreria da persisténcia de células-tronco
leucémicas (CTL), imaturas e resistentes aos tratamentos. Assim,
visou-se determinar o fendtipo dos progenitores pDC em medulas 6sseas
(MO) normais e leucémicas para analise da sua maturacao e da expres-
sao de antigenos ligados a CTL. Para um paciente com LpDC acompanha-
do sob tratamento, avaliou-se a doenca residual e as caracteristicas das
células progenitoras persistentes. Material e métodos: O fenétipo dos
progenitores pDC na MO controle sem doencga hematolégica (n = 6) e na
MO com LpDC (n = 5) foi determinado por um painel de anticorpos in-
cluindo marcadores das pDC normais, marcadores frequentes da LpDC e
marcadores de células progenitoras a ser analisado por citometria de flu-
xo em 8 cores. Para um paciente com LpDC, foi estudada a doenga residu-
al em 5 momentos: diagnéstico, MRD1, MRD2, recaida e MRD3.
Resultados: Progenitores pDC sdo raros na MO normal (0,14% das células
CD45*) e mais numerosos na acometida por LpDC (0,48% das CD45%). Na
maturacdo das MO normais, observam-se 3 subpopulacoes de pDC se-
gundo a expressao de BDCA, e BDCA, 17,8% BDCA,BDCA,, 38,6%
BDCA @ BDCA ™ e 43,2% BDCA,"BDCA,*. Estas subpopulagdes determi-
nam variagao da intensidade de expressdao de CD45, CD123, CD4 e CD34.
No entanto, nas MO com LpDC ha um bloqueio da maturagao: 57,1%
BDCA, BDCA,, 42,8% BDCA/* BDCA /* e 0,16% BDCA,"'BDCA,". Os pro-
genitores da LpDC expressam aberrantemente CD81, CD86 e CD117, au-
sentes nas pDC normais. O acompanhamento de um paciente sob trata-
mento mostrou queda inicial da atividade da doenca para 0,08% na
MRD1, evoluindo com reativagao progressiva da doenga até a recaida
(12,5% de atividade). Neste paciente, as células leucémicas expressaram
CD90, CD81, CD86 e CD47 mais intensamente apos a recidiva e CD56 e
CD123 ao longo de toda a doenga, mesmo apos recidiva. Discussao: Na
maturagao das pDC normais hé aparicao dos marcadores BDCA, e BDCA,,
determinando aumento da expressdo de CD45, CD123 e CD4 e perda pro-
gressiva de CD34. Diferentemente, nas medulas 6sseas acometidas por
LpDC, a maturacdo é bloqueada apresentando fenétipo BDCA,
BDCA, "™ e os progenitores leucémicos expressam aberrantemente
CD56, CD81, CD86, CD117 e CD47, indicando vantagem de sobrevida as
células “tronco” da LpDC. O acompanhamento de um paciente com LpDC
mostrou boa resposta inicial ao tratamento, seguida de recaida com falha
da terapia. Apés a recidiva, houve maior expressdo de CD90, CD81, CD86
e CD47, representando um mecanismo de fuga do controle do sistema
imunolégico e de resisténcia as drogas. A expressdo de CD56 durante
todo o acompanhamento reforca a sua validade para identificar a persis-
téncia da LpDC na MO, enquanto a expressao constante de CD123 sugere
possivel alvo terapéutico. Concluséo: Estes resultados, se confirmados
em um maior numero de casos, ajudariam na detecgao precoce das CTL,
bem como na identificacao de novos alvos terapéuticos das células “tron-
co” da LpDC, melhorando o seu prognostico.

308. LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA - AVALIAGAO
CITOGENETICA E SUA IMPLICAGAO PROGNOSTICA:
REVISAO DE CASOS

Lamaison DB?, Almeida DRY, Kaczmarck RJ?, Rossa OR®

2 Universidade de Passo Fundo (UPF), Passo Fundo, RS, Brasil
b Hospital Sdo Vicente de Paulo, Passo Fundo, RS, Brasil

Objetivos: O presente trabalho tem por objetivo principal caracterizar os
pacientes com Leucemia Mieloide Aguda (LMA) atendidos no Hospital
Sdo Vicente de Paulo (HSVP), diagnosticados em 2009 a 2014, com relacao
a0 seu padrao citogenético ao diagnéstico e correlacionar com a resposta

ao tratamento. Materiais e métodos: Realizou-se busca no SAME do
HSVP de pacientes com LMA, de janeiro de 2009 a dezembro de 2014.
Dentre os critérios de inclusao estavam a consisténcia do prontuario no
que diz respeito aos dados de identificacdo do paciente, ao diagnéstico
laboratorial, ao morfolégico medular, & imunofenotipagem e a citogéne-
tica. Resultados: Preencheram os critérios de inclusao 38 pacientes com
LMA e 100% obtiveram cariétipo; e 29 com alteracoes, totalizando 76,3%.
Foram divididos em 4 grupos: cariétipo favoravel (CF) - t(8; 21), inv(12)
(p13; q22), t(16; 16) (p13; 922), t(15; 17) (924.1; q21.1); caridtipo desfavora-
vel (CD) - alteragdes envolvendo os cromossomos 3, 9, 11, 20, 21, del (5g),
-5, del(7q), -7 e caridtipos complexos; cariétipo intermediario (CI) — anor-
malidades que ndo se enquadram em favoravel e desfavoravel; e, por fim,
o grupo de LMA secundaria (LS). Na faixa etaria entre 0 e 30 anos, 56,25%
dos casos se enquadravam em CF, 12,5% em CI, 25% em CD e 6,25% como
LS.Ja nointervalo entre 31 e 60 anos, 25% apresentavam CF, 50% Cl e 25%
CD. No intervalo de 61 a 90 anos, 10% apresentavam CF, 60% CI e 30% CD.
Em relac@o aos desfechos, pode-se constatar que nos de CF que recebe-
ram quimioterapia de inducéo (n = 13), 69,2% (n = 9) com tratamento
adequado atingindo remissao; 7,7% (n = 1) mostrou-se como LMA refrata-
ria; e 23,1% (n = 3) evoluiram com o6bito. No grupo de CI, 78,6% (n = 11)
receberam quimioterapia de inducao; destes, 18,18% (n = 2) evoluiram
com remissao completa, 45,45% (n = 5) distribuidos em remissao parcial
ou LMA refratéria, 36,36% (n = 4) evoluiram para 6bito apés indugao e,
ainda, 3 pacientes pertencentes a esse grupo foram impossibilitados de
receber indugéo. Por fim, no grupo de CD 80% (n = 8) receberam inducéo;
destes, nenhum caso teve remissao completa; 87,5% (n = 7) evoluiram
como LMA em remissdo parcial ou LMA refrataria; 12,5% (n = 1), ébito
pos-inducao; e 2 pacientes impossibilitados de receber terapéutica.
Discussao: A LMA corresponde a 90% de todas as leucemias agudas nos
adultos. A citogenética é componente-chave para avaliagdo diagnoéstica
ou suspeita e 50 a 60% dos pacientes tém anormalidades no cariétipo.
Neste estudo, obtiveram-se alteracdes citogenéticas em 76,3% dos casos.
Os adultos mais velhos tém menores chances de remissdo completa. Em
nossa realidade, as alteragdes citogenéticas sugestivas de bom prognosti-
co foram mais encontradas na faixa etaria jovem, com média de idade de
25 anos, equivalendo a 56,26% das alteracdes de caridtipo. As alteracoes
nos cromossomos 3, 9, 11, 20, 21, del (5q), -5, del(7q), -7 e cariétipos com-
plexos implicam prognéstico desfavoravel. Neste estudo, os que apresen-
taram essas alteragoes, 80% receberam inducdo quimioterapica, mas
nenhum obteve remissao completa; destes, 87,5% evoluiram para remis-
sdo parcial e LMA refratéaria. Conclusdo: O presente estudo permitiu-nos
observar a correlagdo entre as alteragdes citogenéticas encontradas em
pacientes com diagnéstico de LMA e seus respectivos prognésticos, res-
saltando a importancia da avaliacdo do cariétipo durante o manejo des-
ses casos.

309. EXPERIENCIA COM IMUNOFENOTIPAGEM NO
DIAGNOSTICO DE UMA DOENGA RARA - LEUCEMIA DE
CELULAS DENDRITICAS - NO LABORATORIO DE
MARCADORES CELULARES DO CENTRO DE HEMATOLOGIA
E HEMOTERAPIA DE SANTA CATARINA (HEMOSC)

Dametto GC, Pirolli MM, Heck NB, Colombo MDHP

Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina (HEMOSC),
Floriandpolis, SC, Brasil

Introducéo: A leucemia de células dendriticas (LCD) é caracterizada fe-
notipicamente pela auséncia da expressao de marcadores de outras li-
nhagens celulares, presenca dos antigenos (AGS) CD4, CD56, CD123 e
forte expressao de HLA-DR. O imunofenétipo das células tumorais pode
se apresentar muito heterogéneo, o que dificulta o diagnéstico. A fre-
quéncia das LCD correspondem a menos de 1% entre as leucemias agu-
das. Objetivo: Relatar a experiéncia do laboratério de marcadores celula-
res (LMC) com o exame de imunofenotipagem (IMF) no diagnéstico de
LCD. Materiais e métodos: Foi realizado um levantamento do numero de
diagnésticos de LCD através do exame de IMF entre os anos de 2011 e
2016, bem como de todas as leucemias agudas (LA) no periodo de feverei-
ro de 2015 até fevereiro de 2016. Analisou-se a expressao ou auséncia dos
AGS nas populagdes patolégicas e os resultados foram comparados com
relatos da literatura. Resultados: Num total de 175 leucemias agudas
diagnosticadas em 1 ano, somente 1 era LCD, o que representa uma fre-
quéncia de 0,57% das LA no periodo. De 2011 a 2016, o LMC realizou 2
exames que foram concluidos como LCD. A bi6psia de lesdo cuténea
(BLC) do paciente A apresentou duas populagoes patologicas. A popula-



Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2016 S113

cao 1representa 77% das células patolégicas e tem fenétipo sugestivo de
células dendriticas aberrantes: CD123+ HLA-DR+/++ CD56+ CD4+; AGS
de linhagem B, T e mieloide negativos. A populacao 2 corresponde a 23%
das células patoldgicas a qual apresenta marcadores linfoides TDT+
CD10-/+ 79cito+, forte express@o de HLA-DR e de CD123; além da ausén-
cia de CD4 e CD56. A BLC apresentou proliferacdo de células dendriticas
plasmocitoides aberrantes e células patolégicas com marcadores de li-
nhagem linfoide B positivos (CD79acito+, CD10-/+ TDT+) e CD117+ HLA-
DR+/++ e de CD123+. O laudo sugeriu LCD linfoplasmocitoides. A medula
6ssea do paciente B apresentou 55% de células imaturas, as quais néo
expressavam os marcadores de linhagem linfoide T, B e mieloide. As célu-
las apresentavam os AGS CD4+, CD33+, CD36+, CD123+ e CD56+ e 0 anti-
geno NG2. Portanto, fenétipo compativel com LCD. Discussdo: A baixa
frequéncia de LCD no LMC do HEMOSC vem ao encontro da literatura.
Nos dois casos, os pacientes apresentavam fenoétipos muito semelhantes,
com expressao comum de CD45, CD4, HLA-DR, CD123. O CD117, CD56 e
CD36 também s&o expressos, porém nao se mostram determinantes no
diagnéstico. Outros marcadores podem apresentar variagdes nas suas
expressdes, como o CD7, CD33, CD34, CD117, NG2. A presenca do NG2 no
paciente A ndo pdde ser avaliada, em contrapartida no paciente 2 o anti-
geno é expresso e indica a alteragdo cromossémica 11q23. Observa-se a
auséncia de marcadores de linhagem, o que corrobora com a literatura.
Apenas no caso da populagao 2 do paciente B o TDT é expresso junto com
outros marcadores de linhagem B. Segundo a literatura, este marcador é
positivo em 1/3 dos casos de LCD. Concluséo: A heterogeneidade de feno-
tipo e a baixa frequéncia das LCD contribuem para o desafio no diagnos-
tico. Com o aumento dos relatos da literatura e o maior nimero de mar-
cadores investigados, essa doenca passa a ser mais bem elucidada.
Assim, a expressao dos marcadores CD45, CD4, HLA-DR e CD123 na célu-
la patolégica foram determinantes para se chegar no diagnéstico de LCD.

310. LEUCEMIA AGUDA DE FENOTIPO MISTO EM PACIENTE
PORTADOR DE ALTERAGAO CITOGENETICA TIPO FUSAO DO
GENE MLL COM TRANSLOCAGAO T (7,11)

Ludwig MV, Catelli DH, Vargas A, Molin CF, Durigon G, Freja AFG,
Teixeira BB, Bosi GR, Zaltron RF, Pereira MP, Daudt LE, Silla LMR

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

Introdugdo: O complexo mixed lineage leukemia (MLL) ocorre como resul-
tado de translocacdes que afetam este gene na porgao 11g23.
Determinadas translocacdes transformam o complexo MLL em potente
oncogene, com expressao genética anémala. Tais situagdes ocorrem com
certa frequéncia nas leucemias agudas, sobretudo em faixa etaria pedia-
trica (principalmente menores de 1 ano de idade), mas também em adul-
tos com multiplos fenétipos, conferindo prognéstico adverso. Ha mais de
100 translocagoes descritas com mais de 60 diferentes genes, sendo a
mais comum a t (4,11). Objetivo: Relatar o caso de um paciente com diag-
nostico de leucemia aguda de fenétipo misto com cariétipo apresentando
um clone neoplésico com t (7,11) na porgao 11q23, configurando a fusao
do complexo MLL. Relato de caso: ARCT, 21 anos, masculino, branco, che-
ga ao Servico de Hematologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre em
abril de 2016, com queixa de astenia intensa hd um més. Exames iniciais
revelaram anemia importante (Hb 3,5 g/dL), plaquetopenia (80.000/mm?3)
e leucocitose (16.080 celulas/mm?, com 80% blastos). Iniciado tratamento
de suporte e investigacdo diagnodstica e complementar, apresentando so-
rologia positiva para virus B (HBsAg reagente), tendo sido iniciado antivi-
ral (tenofovir). Demais exames evidenciaram: medulograma com 80% de
blastos, imunofenotipagem da medula éssea com perfil de leucemia agu-
da de fenétipo misto e cariétipo com clone neoplésico portador da trans-
locacéo t (7,11), com envolvimento da banda 1123 e um clone neoplasi-
co hipertriploide. Submetido a protocolo BFM 2002, apresentando critério
de alto risco pela corticorresisténcia (D8 com 2080 leucécitos em sangue
periférico), apresentou remissao morfolégica ao longo da inducéao (D15
com 10% blastos em medulograma, D33 com 1% blastos, pesquisa de do-
encga residual minima positiva em 0,6% dos eventos). Durante o trata-
mento, apresentou disfungao hepéatica progressiva, o que levou a inter-
rupcao da quimioterapia em D28 do protocolo. Aliado a isso, desenvolveu
complicacdes infecciosas e tromboembdlicas, com repercusséo clinica
(trombose venosa profunda em membro inferior e embolia pulmonar),
havendo contraindicacao absoluta a anticoagulacdo por plaquetopenia e
implante de filtro de veia cava inferior. Apds recuperacgao da fungdo hepa-
tica, fora reiniciada a quimioterapia (Indugédo fase 2 BFM), a despeito do

risco de hepatotoxicidade potencialmente grave. Paciente segue interna-
do, em programa de transplante alogénico de medula 6ssea nao aparen-
tado. Conclusdo: O complexo MLL esta associado a varios tipos de leuce-
mias agudas: mieloides, linfoides, de fendtipo misto, incluindo as
leucemias secundarias a terapias prévias e a mielodisplasias. Tal altera-
cao confere prognéstico reservado e complicacoes relacionadas ao trata-
mento, o que vem sendo observado na evolugéo clinica deste paciente.
No caso relatado, a translocacao observada foia t (7,11), ainda ndo descri-
ta na revisdo da literatura realizada no estudo do caso.

311. ARTRITE COMO SINTOMA INICIAL DE RECIDIVA DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EM ADULTO: RELATO
DE CASO

Bosi GR, Catelli DH, Pereira MP, Teixeira BB, Zaltron RF, Vargas A,
Freja AFG, Durigon G, Molin CF, Ludwig MV, Daudt LE, Silla LMR

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

Introdugdo: A leucemia linfoblastica aguda (LLA) pode manifestar-se de
diferentes formas. A associac@o dessa patologia com a presenca de artrite
jé é conhecida hé cerca de 80 anos, principalmente no contexto pediatrico.
Artrite na leucemia pode ocorrer em qualquer estagio da doenga ou mes-
mo preceder o diagndstico em varios meses. Cerca de 10-30% das criangas
portadoras de LLA apresentam esse sintoma ao diagnostico. Nos adultos,
essa condigdo é mais rara, embora também conhecida. Ainda que existam
descrigdes de infiltragdo sinovial por células blasticas, ha relatos sugerindo
que a presenca de febre e poliartrite migratéria de grandes articulagdes
possa ser classificada como de natureza paraneoplésica e, por isso, apre-
sentaria resposta 6tima ao tratamento quimioterapico. Objetivo: Relatar o
caso de uma paciente adulta jovem que apresenta artrite migratéria como
sintoma inicial de recidiva de LLA. Relato de caso: Paciente de 32 anos, fe-
minina, caucasiana, diagnosticada com LLA h4 3 anos, tratada inicialmen-
te com protocolo HyperCVAD e transplante de medula 6ssea (TMO) autélo-
go como consolidagao. Apresentava-se em remissao completa quando
passou a queixar-se de artralgia no punho direito, com progressdo para
cotovelo esquerdo e tornozelos associado a rigidez matinal com mais de
uma hora de duracgio e sem edema. Ela foi avaliada pela equipe de reuma-
tologia, que solicitou exames como HLA B27, sorologias para clamidia e
exames de imagem, todos sem alteracdes. Julgada como artrite reacional e
tratada empiricamente com anti-inflamatérios ndo esteroidais, predniso-
na e doxicilina, todos sem sucesso terapéutico. Neste periodo, também
apresentou quadro de uveite anterior e canelite na tibia direita. Seis me-
ses apds o inicio das artralgias, paciente evolui com piora clinica e panci-
topenia. Foi submetida a bidpsia de medula 6ssea, que confirmou recidi-
va da doenca hematolégica de base. Realizou reinducéo conforme
protocolo Ida-FLAG, evoluindo para remissao hematolégica. Apos reinicio
de tratamento quimioterapico, apresentou melhora completa dos sinto-
mas articulares. Inscrita no REREME com doador compativel 10/10 e pla-
no de TMO alogénico em breve. Vem em uso de manutencao conforme
protocolo St. Judes, clinica e laboratorialmente bem, sem novos episédios
de dores articulares ha cerca de 8 meses. Conclusdo: Sintomas osteoarti-
culares, no momento do diagnéstico da LLA, podem ocorrer especialmen-
te no cenario pediatrico, mas adultos jovens também podem ser acome-
tidos. Ilustramos o caso de uma paciente com diagnoéstico de recidiva de
LLA que vinha queixando-se por cerca de 6 meses de artralgias que me-
lhoraram apenas apos tratamento quimioterapico. Embora a paciente
ndo tenha sido submetida a artrocentese diagnoéstica, a melhora clinica
completa ap6s tratamento direcionado a sua doenga de base leva a acre-
ditar que esta condicdo enquadra-se dentro das manifesta¢des paraneo-
plésicas. Baseado nisso, é importante que o hematologista esteja atento
também aos sintomas osteoarticulares em pacientes com histéria de leu-
cemia aguda, visto que podem sugerir recidiva ou até mesmo progressao
da doenga, ainda que ndo seja uma condicao frequente, especialmente
nos pacientes adultos.

312. FREQUENCIA DA SUPEREXPRESSAO DOS GENES FLT3 E
C-KIT EM PACIENTES COM LMA

Serehi DC, Zorovich MESLM, Chauffaille MLLF
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: No decorrer das Ultimas décadas, a pesquisa de marcadores
moleculares com valor prognéstico tem sido cada vez mais utilizada para
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complementar o exame citogenético na estratificacdo de risco dos pa-
cientes com LMA. Mutagoes nos genes FLT3-ITD e C-KIT s&o encontradas,
respectivamente, em cerca de 25% dos casos de LMA com cariétipos nor-
mais e em torno de 20% dos casos de LMA-CBF e associadas a um prog-
nostico desfavoravel. Entretanto, pouco se sabe sobre a frequéncia e o
efeito do aumento da expressdo desses genes na auséncia de mutagoes
(wt). Alguns trabalhos sugerem que a superexpressao pode estar relacio-
nada a uma pior evolugao clinica, e pacientes que apresentam essas alte-
ragOes poderiam se beneficiar com o uso de inibidores especificos.
Objetivo: Assim, o objetivo deste trabalho foi verificar a frequéncia des-
sas alteragbes em um grupo de pacientes com LMA e correlaciona-los
com os dados clinicos. Materiais e métodos: Foram incluidos 10 pacien-
tes adultos com LMA diagnosticada em conformidade com a OMS (2008).
O estudo foi aprovado pelo CEP e os pacientes, incluidos apés a assinatu-
ra do TCLE. As amostras de MO e/ou SP foram colhidas ao diagnéstico,
para a analise de expressdo génica dos genes FLT3 e C-KIT por meio da
técnica de Rq-PCR, além de 3 amostras de doadores saudéveis como con-
trole para os testes de expressdo génica. Para a pesquisa de mutagdes, foi
utilizada técnica de sequenciamento para os éxons 14 e 15 do gene FLT3
e éxons 8 e 17 para o gene C-KIT. Resultados: Na casuistica estudada, a
meédia de idade dos pacientes foi de 50 anos, com intervalo entre 27 e 73
anos, sendo 4 pacientes idosos (acima de 60 anos). A relagao entre sexos
foi de 6 homens : 4 mulheres. Na estratificacdo de risco pela citogenética,
10% dos pacientes foram incluidos no grupo prognéstico favoravel, 80%
no grupo intermediario e 10% no grupo desfavoravel. Com relagao a pes-
quisa de mutagdes por sequenciamento, nenhum dos 10 pacientes apre-
sentou mutagdes nas regioes pesquisadas; no entanto, com relagdo a
pesquisa de expressao génica, 70% dos pacientes apresentaram superex-
pressao do gene FLT3 acima de 10 vezes em relagao ao grupo controle,
com o aumento variando entre 12 e 211 vezes, 90% dos pacientes apre-
sentaram superexpressdo do gene C-KIT, com variacdo entre 13 e 183 ve-
zes maior que o grupo controle, sendo que 60% dos pacientes apresenta-
ram aumento da expressao concomitante dos 2 genes. Ap6s 22 meses de
acompanhamento, apenas 2 pacientes nao foram a 6bito. Concluséo e
discussdo: Neste trabalho foi encontrada uma grande frequéncia na su-
perexpressao do gene FLT3. Segundo alguns autores, pode haver uma ati-
vacdo nao mutacional do gene associada a uma autorregulacdo do mes-
mo, além da influéncia do microambiente e a regulacdo por miRNAs. A
hiperexpressdo de C-KIT € relatada em 60-80% dos pacientes com LMA e
uma das principais teorias sobre essa ativagao descontrolada seria por
meio da correlagao com o miR-193a. Diversas vias agem na regulacao da
expressao génica das LMAs: miRNAs; modificacées epigenéticas; compo-
nentes do microambiente da medula 6ssea; e o proprio nivel de expres-
sao de genes sdo citados como marcadores com relevancia prognéstica. £
interessante notar que muitas alteracdes foram encontradas em pacien-
tes com resultados de cariétipos normais, o que ressalta a importancia de
utilizar diversas abordagens diagnésticas para tragar um perfil mais
completo da doenca e determinar terapias individualizadas para reduzir
as altas taxas de mortalidade.

313. COMPARAGAO DOS RESULTADOS DAS TECNICAS DE
CARIOTIPO, FISH, MLPA E SNP-ARRAY DE TRES PACIENTES
PORTADORES DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA)

Santos MFMD, Lara CC, Sitnik R, Borri D, Kishimoto RK,
Mangueira CLP, Velloso EDRP

Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivos: Comparar os resultados obtidos através das técnicas de cario-
tipo, FISH, MLPA e SNP-array (SNP-A) de 3 pacientes portadores de LMA.
Material e métodos: Amostras de medula 6ssea de 3 pacientes portado-
res de LMA foram submetidas as técnicas de cariétipo em bandamento
GTW, com cultura de células por 24h e 48h sem agentes estimulantes e
analise de 20 metafases; FISH com Painel Multiprobe MDS/AML (Cytocell)
com 8 sondas: del5q (EGR1), fusdo PML/RARA, del P53, fusdo RUNX1T1/
RUNX1, del/ruptura MLL, del7q (RELN), fusdo MHY11/CBFB, del20q (PTPRT);
MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification) com os kits P144-A2 e
P145-A2 (MRC-Holland) e SNP-Array CytoScan HD Array (Affymetrix).
Resultados: Caso 1 -sexo masculino, 63 anos, cariétipo 47, XY, +8[10]/ 46,
XY [10], trissomia do gene RUNX1T1 (cromossomo 8) pelo FISH em 72%
dos nucleos analisados, amplificacdo do cromossomo 8 em ambos os kits
do MLPA e arr(8) x 3 [0.7] no SNP-A. Caso 2 — sexo feminino, 48 anos, cari-
otipo 46, XX [20], delecao do gene RUNX1 (cromossomo 21) pelo FISH em
95% dos nucleos analisados, dele¢ao do gene RUNX1 em ambos os kits do

MLPA e arr[hg19] 21q22.12 (35944343_37292915) x 1 no SNP-A, que abran-
ge a regido do gene RUNX1. Caso 3 —sexo masculino, 67 anos, cariétipo 45,
XY, add(2) (q35), -7[20], deleg@o do gene RELN (cromossomo 7) pelo FISH
em 96% dos nucleos analisados, delecao do cromossomo 7 em ambos 0s
kits do MLPA e arr[hg19] 2p25.3p16.2 (12770_54276429) x 3[0.8],2935q37.3
(219576639_242783384) x1, (7) x 1 no SNP-A. Discusséo: A citogenética é
a técnica padrdao na LMA. Entretanto, a detecc@o de um cariétipo anormal
ocorre em apenas metade dos casos, devido a sua baixa resolugéo.
Técnicas moleculares como FISH e MLPA sao utilizadas para melhorar a
deteccao de alteragdes, porém estdo restritas as regides especificas das
sondas estudadas. O SNP-A pode revelar perda neutra de heterozigose
(CN-LOH), além de varia¢bes do numero de copias (CNV) por todo o geno-
ma, porém pode nao detectar mosaicismo clonal quando presente em
menos de 30% de células ndo cultivadas. As alteracgdes -7 e +8 foram con-
cordantes entre as técnicas utilizadas e a delecdo do gene RUNX1 néo foi
identificada apenas no cariétipo devido a sua baixa resolucao. O SNP-A
promoveu um melhor entendimento sobre a altera¢do do cromossomo 2
observada no cariétipo do caso 3, informando a origem do material adi-
cional, além de fornecer o dado de mosaicismo clonal da regido duplica-
da em 80% das células. Observamos o clone com trissomia 8 em 70% das
células em comparagao ao cariétipo (50%). Trabalhos descrevem aumen-
to da frequéncia de anormalidades detectadas no SNP-A em pacientes
com citogenética de alto risco (7q, 59 e > 3 alteracdes) e sugerem que as
alteracdes cromossomicas adicionais podem estar presentes mesmo em
casos de trissomia 8 como Unica anormalidade pelo cariétipo, sendo o
SNP-A uma ferramenta Util para identificar alteracdes ocultas, tais como
CN-LOH. Conclusdo: A analise citogenética tradicional e as técnicas mo-
leculares FISH, MLPA e SNP-A desempenham papéis importantes e com-
plementares na detecgdo de anormalidades citogenéticas em pacientes
com LMA. O SNP-A gera informacdes mais detalhadas que as outras téc-
nicas e determina com mais precisdo os pontos de quebra, indicando
quais genes estdo presentes e o tamanho exato das alteragdes
encontradas.

314. PHARMACOLOGICAL INHIBITION OF IGF1R REDUCES
NUCLEAR BETA-CATENIN AND MYC EXPRESSION IN
JURKAT CELLS

Fernandes JC, Machado-Neto JA, Alves APNR, Scopim-Ribeiro R,
Fenerich BA, Rego EM, Traina F

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

Introduction and objective: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is an
aggressive cancer of immature progenitors that shows aberrant activation
of signaling pathways. Insulin-like growth factor 1 (IGF1) and its receptor
regulate normal cell growth and contribute to the transformation and
growth of malignant cells through activation of downstream signaling
pathways. The IGF1 signaling pathway is initiated through activation of its
receptor followed by activation of its substrates, including insulin receptor
substrate (IRS). In addition to its metabolic function and growth promoter,
IRS1 also plays a role in malignant transformation, being highly expressed
in many types of solid human cancer. In fibroblast cells, IRS1, through IGF1
signaling, was found to be the key protein for nuclear translocation of beta-
catenin and MYC transcription activation. When highly expressed, MYC
may acts as oncogene, contributing to the development of cancers,
including hematopoietic neoplasm. The authors aimed to investigate the
role of IGF1 stimulation and IGF1R pharmacological inhibition in Jurkat cell
line. Methods: Jurkat T-ALL cell line was obtained from ATCC. Protein
expression and cellular localization were evaluated by western blotting
analysis and subcellular fractionation. To evaluate the effects of IGF1 upon
IRS1 and beta-catenin cellular localization, cells were submitted to
starvation in serum-free medium for 24 hours, followed by IGF1 stimulation
(20ng/mL) and/or IGF1R pharmacological inhibition (OSI-906; 20 uM) for 24
hours. Results: IGF1 stimulation increased IRS1 phosphorylation, while the
IGF1R inhibitor OSI-906 decreased IGF1R and IRS1 phosphorylation. IGF1
stimulation slightly increased IGF1R phosphorylation, probably because
IGF1R is already active in Jurkat cell line. Notably, IGF1R pharmacological
inhibition induced a marked reduction in MYC expression. OSI-906
treatment decreased IRS1 protein expression in the cytoplasm and nucleus
of cells, and abolished beta-catenin nucleus expression, indicating a
reduced beta-catenin nuclear translocation, probably mediated by IRS1.
Conclusion: In conclusion, the present data support a relation between
IGF1R/IRS1 signaling and beta-catenin activation in acute lymphoblastic
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leukemia, which may represent an important signaling pathway involved
in the pathophysiology of the disease. Funding: Fundagao de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sao Paulo - FAPESP and CNPq.

315. INIBIGAO FARMACOLOGICA DO HEMATOPOIETIC CELL
KINASE (HCK) REDUZ A PROLIFERAGAO CELULAR,
AUMENTA A APOPTOSE E BLOQUEIA AS VIAS DE
SINALIZAGAO PI3K E MAPK EM LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA

Roversi FM®P, Pericole FV?, Calgarotto A?, Ferro KP?, Duarte ASS?,
Longhini AL?, Molinari A€, Botta M¢, Saad STO®

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

® Universidade Sdo Francisco (USF), Braganga Paulista, Sdo Paulo, Brasil

¢ Departamento de Biotecnologia, Quimica e Farmdcia, Universita degli
Studi di Siena, Siena, Itdlia

Introdugdo: A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma neoplasia hematol6-
gica heterogénea com numero limitado de agentes efetivos no tratamento,
cujo desenvolvimento de novos farmacos sdo baseados em alvos molecu-
lares que participam da patogénese da doenga. Além disso, pesquisas bus-
cam encontrar um combinacao mais eficaz dos medicamentos de quimio-
terapia, diminuindo efeitos secundérios indesejados. Um possivel alvo é o
HCK, membro da familia Src quinase, que esta superexpresso em algumas
neoplasias hematoldgicas. Objetivo: Analisar a expressdo de HCK em
amostras de pacientes com LMA. Investigar os efeitos do tratamento com
inibidor de HCK (iHCK), citarabina (AraC), Azacitidina (Aza) e a combinacao
dos farmacos na viabilidade celular, apoptose e modulagao da via PI3K e
MAPK em linhagens celulares leucémicas e células priméarias de pacientes
com LMA. Material e métodos: As linhagens celulares leucémias (HL-60,
HeL, KG1la, K562, U937) foram obtidas da ATCC e tratadas ou ndo com iHCK
(IC,,) e/ou citarabina (1 uM) e/ou azacitidina (1 uM). Apés a exposicao aos
farmacos, as linhagens foram avaliadas quanto a viabilidade celular atra-
vés do ensaio de MTT, a apoptose por marcagao de anexina V/Pl e a expres-
sdo proteica através de Western blot, apds 48 horas de tratamento. As célu-
las primarias CD34* de doadores e pacientes com LMA foram cultivadas
com SCF, FLT3L, TPO, IL3 e IL6 na presenca ou ndo dos farmacos durante 96
horas e submetidas aos ensaios funcionais. A analise estatistica usando
teste t de Student ou Mann-Whitney, com p < 0,05 estatisticamente significa-
tivo. Resultados: Um aumento na expressao de HCK foi observada tanto
em células CD34* quanto mononucleares de pacientes com LMA quanto
comparados com as de doadores. Niveis elevados de express&o proteica de
HCK foram observados em todas as linhagens leucémicas testadas. O tra-
tamento com iHCK foi capaz de reduzir significativamente a viabilidade
celular (p < 0,05) e induzir a apoptose (p < 0,01) em nas linhagens celulares
e nas células dos pacientes. O tratamento com iHCK resultou na diminui-
cao da fosforilacdo das proteinas ERK, AKT e P70S6K nas células leucémi-
cas em comparagao com as células néo tratadas. O tratamento combinado
de iHCK e AraC ou iHCK e Aza reduziu significativamente a viabilidade ce-
lular e aumentou a apoptose quando comparada com as células tratadas
apenas com AraC ou Aza (p < 0,05). Além disso, a combinagao de iHCK com
AraC ou iHCK com Aza resultou num aumento dos niveis proteicos de BAX
(pré-apoptoética) e reduziu os de BCL-XL (antiapoptética). O tratamento de
células CD34* normais (isoladas de amostras de medula 6ssea de doadores
e de sangue do cordao umbilical) com doses de iHCK que tiveram efeitos
antiproliferativos em células leucémicas nao resultou na alteracdo da so-
brevivéncia ou morte celular. Concluséo: O inibidor de HCK aboliu a ativa-
¢ao das vias de sinaliza¢do PI3K e/ou MAPK/ERK, aberrantemente ativada
na LMA, bem como aumentou a morte em células leucémicas, porém nao
alterou a sobrevivéncia ou apoptose de células-tronco hematopoiéticas
normais, indicando que este composto s6 atua em células com alta expres-
sdo e/ou atividade de HCK, como ocorre na LMA. Esse inibidor HCK pode
ser util para o tratamento de neoplasias hematoldgicas como a LMA, prin-
cipalmente em combinacdo com outros quimioterapicos.

316. EFEITO CITOTOXICO E MECANISMO DE MORTE
CELULAR DE UMA CHALCONA SINTETICA EM LINHAGEM
DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE CELULAS T

Jacques AV, Stefanes NM, Bigolin A, Maioral MF, Chiaradia-Delatorre
LD, Nunes RJ, Santos-Silva MC

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brasil

Introdugdo: A leucemia linfobléastica aguda (LLA) é caracterizada pela
expansao clonal de células linfoides imaturas. A LLA-T se origina a partir
da transformacgao maligna de células T progenitoras e compreende cerca
de 15% dos casos de LLA em criangas e 25% em adultos. A quimioterapia
€ o tratamento mais utilizado; entretanto, observame-se efeitos adversos
severos, altas taxas de recidiva e resisténcia ao tratamento. Dessa forma,
tem-se investigado compostos com citotoxicidade seletiva e com menos
efeitos sistémicos. Nesse contexto, as chalconas tém sido descritas na li-
teratura como promissores compostos anticancerigenos. Objetivo:
Investigar o efeito citotéxico da chalcona sintética R32 sobre linhagem de
LLA-T (Jurkat), avaliar se a morte ocorre por apoptose e os possiveis me-
canismos apoptoticos envolvidos. Método: A viabilidade celular foi ava-
liada pelo método do MTT. As células foram incubadas com o composto
R32 (5-100 pM) em 24 h, 48 h e 72 h e comparadas com o controle sem
tratamento. A morte celular foi avaliada por microscopia apés coloragao
com brometo de etidio (BE) e laranja de acridina (LA), fragmentacao do
DNA em gel de agarose e marcacdo com anexina V por citometria de flu-
xo. Além disso, foi investigado o envolvimento do receptor Fas, do poten-
cial de membrana mitocondrial, do fator indutor de apoptose, das prote-
inas BCI2, Bax, procaspase-3, KI67 e survivina no mecanismo apoptético
por citometria de fluxo. Os resultados foram expressos como média +
erro padrao da média de 3 experimentos. Resultados: A chalcona R32
apresentou atividade citotéxica significativa na linhagem Jurkat depen-
dente do tempo e da concentragao. Os valores de CI, foram de 17,39 =
0,63 UM (24 h), 14,38 + 0,99 M (48 h) e 9,61 = 1.07 1M (72 h). A citotoxici-
dade do composto ocorreu pela inducéo da apoptose observada pela ana-
lise morfoldgica das células tratadas com R32 e coradas com BE/LA (ob-
servou-se condensacao da cromatina e formagao de corpos apoptéticos),
da fragmentacdo do DNA (observou-se o padrdo de fragmentacdo em
“escada’, indicativo de apoptose) e da externalizagao dos residuos de fos-
fatidilserina pela marcacdo com anexina V (observou-se aumento de 100
+ 5% na exposicao dos residuos de fosfatidilserina em relacdo ao contro-
le). O estudo do mecanismo de acdo do composto demonstrou que o mes-
mo causou, em relagdo ao controle, aumento da expressao do receptor
Fas (23,95 + 8,49%), reducgdo do potencial mitocondrial (35,06 + 5,97%),
aumento da expressao do fator indutor de apoptose (17,83 + 5,23%), dimi-
nuicdo da expressdo da proteina antiapoptética Bcl2 (32,02 + 6,04%), au-
mento da expressao da proteina proapoptética Bax (33,24 + 9,24%),
diminuicao da expressdo da procaspase-3 (21,77 + 6,18%), além da dimi-
nuicdo da expressao da proteina inibidora da apoptose survivina (31,20 +
9,20%) e do marcador de proliferacdo celular KI67 (32 + 6,66%). O compos-
to ndo apresentou toxicidade sobre células mononucleadas de individuos
saudéveis. Discussdo: Esses resultados sugerem que o composto R32
possui atividade citotdxica sobre células Jurkat, ativando as vias intrinse-
ca e extrinseca da apoptose, envolvimento de alteracdes do potencial de
membrana mitocondrial, além da diminuicdo da expressao das proteinas
KI67 e survivina. Conclusdo: Os resultados obtidos sugerem que a chal-
cona R32 seja um promissor protétipo de novos quimioterapicos para o
tratamento da LLA.

317. EFEITO CITOTOXICO E MECANISMO DE MORTE
CELULAR DE UMA SULFONAMIDA EM CELULAS DE
LINHAGENS LEUCEMICAS: UM PROTOTIPO PARA
DESENVOLVIMENTO DE NOVOS FARMACOS

Bigolin A, Maioral MF, Stefanes NM, Jacques AV, Santos-Silva MC
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brasil

As leucemias agudas (LA) sdo neoplasias malignas do sistema hemato-
poiético, caracterizadas pela parada da diferenciacdo hematopoiética
normal e pela proliferacdo clonal de uma Unica célula indiferenciada
anormal, o que resulta no acimulo de células imaturas na MO e/ou no SP.
Sabe-se que a prevencdo e o controle das neoplasias exigem medidas
complexas, multidisciplinares e multifatoriais, enquanto que o diagnoés-
tico e o tratamento requerem elevados recursos financeiros. Tendo em
vista que no Brasil cerca de 80% do sistema de satde, inclusive a assis-
téncia oncolégica, é financiada por recursos publicos, o cancer tem se
consolidado como um importante problema de satide publica. Dessa for-
ma, considerando a incidéncia de leucemias, os altos custos com o trata-
mento dos pacientes, a resisténcia aos farmacos existentes e a morbida-
de associada aos quimioterépicos disponiveis atualmente, pode-se
constatar que ha necessidade de se investigar novos alvos terapéuticos
para desenvolver novos farmacos que tenham maior eficiéncia em indu-
zir morte apenas nas células tumorais, que sejam de facil administracao
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e que ndo causem resisténcia e com poucos ou insignificantes efeitos ad-
versos. Neste contexto, embora os produtos naturais compreendam uma
importante fonte de moléculas biologicamente ativas, a obtengéo de
bons rendimentos de substancias isoladas para utilizagao comercial ain-
da é dificil. Por essa razdo, a sintese de novas moléculas utilizando recur-
sos da quimica medicinal também é de grande importéncia no desenvol-
vimento de novos compostos bioativos. Assim, destaca-se o exemplo das
sulfonamidas, que sdo compostos sintéticos utilizados desde 1930 como
antibiéticos e que recentemente tiveram sua potencial atividade antipro-
liferativa demonstrada. Com essa perspectiva, este estudo objetivou in-
vestigar o efeito citotéxico de um grupo de sulfonamidas sobre linhagens
celulares de leucemias agudas. Entre as 5 sulfonamidas avaliadas pelo
método do MTT, o composto DFS16 (N -(3,3-difenilpropil)-2,4-dinitroben-
zenosulfonamida) foi o selecionado para os ensaios posteriores, por apre-
sentar maior atividade citotdxica sobre as duas linhagens celulares utili-
zadas nesse trabalho (K562 e Jurkat). Os resultados desse estudo
permitem sugerir que a sulfonamida DFS16 possui atividade citotéxica
sobre células K562 e Jurkat pela indugao de apoptose (observada na mi-
croscopia com brometo de etidio e laranjada de acridina, fragmentacédo
de DNA e marcagao com anexina V) por meio da ativacao das vias intrin-
seca e extrinseca, além do envolvimento de alteragdes do potencial de
membrana mitocondrial. A ativacdo da via intrinseca nessas células pa-
rece estar relacionada com a diminuigdo da expressao da proteina Bcl-2
e aumento da expressdo da proteina Bax. Além disso, a diminuicdo da
expressdo da proteina de proliferacdo celular Ki-67 e o aumento da ex-
presséo do fator indutor de apoptose, observados por citometria de fluxo,
demonstram possivel relacdo com o mecanismo de morte induzido pelo
tratamento com DFS16 nas células Jurkat. O conjunto de resultados su-
gere que o composto DFS16 é promissor prototipo para o estudo e desen-
volvimento de novos farmacos para o tratamento de leucemias agudas.

318. INVESTIGAGAO DO MECANISMO DE MORTE CELULAR
INDUZIDO POR UMA QUINONA EM CELULAS DE
LINHAGENS DE NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Bigolin A, Maioral MF, Stefanes NM, Jacques AV, Santos-Silva MC
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis, SC, Brasil

Introdugdo: As neoplasias hematolégicas, que incluem as leucemias agu-
das e o mieloma multiplo, compreendem um grupo heterogéneo de doen-
cas originadas a partir da proliferacdo anormal e descontrolada de uma
célula clonal neoplésica de origem hematopoiética. Ndo é incomum a
observacao de células neoplasicas que desenvolvem resisténcia aos far-
macos utilizados e pacientes que apresentam morbidade associada ao
uso de quimioterapicos. Objetivo: Dessa forma, ha a necessidade de se
investigar novas estruturas para o desenvolvimento de farmacos que te-
nham maior eficiéncia em induzir morte apenas nas células tumorais,
que sejam de facil administracdo, que ndo causem resisténcia e com
poucos ou insignificantes efeitos adversos. Método: Sabe-se que desde os
tempos antigos, os produtos naturais tém desempenhado um papel nota-
vel em todo o mundo no tratamento e prevencao de doengas humanas.
Uma classe de compostos fendlicos de origem natural, as quinonas, pos-
sui uma vasta gama de propriedades farmacolégicas, dentre elas a ativi-
dade antitumoral. Assim, como estudos em quimica medicinal e em ati-
vidade citotéxica apontam ampla aplicabilidade das quinonas contra
células tumorais, nesse estudo foi investigado o mecanismo citotéxico de
um composto (primina, GE2) pertencente a essa classe quimica, para esse
que possa servir de estratégia no desenvolvimento de novos farmacos
para o tratamento das neoplasias hematolégicas. Resultados e discus-
sdo: Os resultados encontrados para a quinona GE2 indicam que a apop-
tose possivelmente é ativada pelas vias intrinseca e extrinseca nas célu-
las K562, Jurkat e MM.1S. A razdo Bcl-2/ Bax fol invertida apés o
tratamento com o composto GE2 em todas as linhagens celulares estuda-
das e essa inversao sugere o envolvimento da via intrinseca na sinaliza-
cdo da apoptose. Enquanto que o envolvimento da via extrinseca é obser-
vado pelo aumento da expressdo do receptor Fas nas células K562, Jurkat
e MM.1S de 68%, 69% e 70%, respectivamente. Ap6s o tratamento com
GE2, a maior expressao de caspase-3 (acréscimo de 15% nas células K562,
34% nas células Jurkat e 78% nas células MM.1S) complementa a compre-
ensdo do envolvimento de ambas a vias de sinalizacdo na morte celular.
Além disso, o aumento da expressao do fator indutor da apoptose (AIF)
nas trés linhagens celulares apés o tratamento com o composto GE2 tam-
bém sugere outro mecanismo relacionado a apoptose. A liberacdo de AIF
da mitocéndria, parece estar relacionada com a diminuicdo do potencial

mitocondrial observado nas trés linhagens celulares utilizadas neste es-
tudo. Ainda, a diminuigao de Ki-67 (marcador de proliferacao celular) em
44% nas células K562 e 7% nas células Jurkat é um efeito interessante
para um protétipo de farmaco antiproliferativo, como o composto GE2.
Por fim, a quinona GE2 apresentou excelente seletividade para as células
neoplésicas quando comparada com o tratamento em células ndo neo-
plasicas. Em vista desses resultados, a quinona GE2 é um composto im-
portante como modelo na pesquisa e desenvolvimento de novos farma-
cos antineoplésicos.

319. MALFORMAGAO ARTERIOVENOSA CEREBRAL EM
PACIENTE COM LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA B E
ACOMETIMENTO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Freja AFG, Catelli DH, Vargas A, Molin CF, Durigon G, Ludwig MV,
Teixeira BB, Bosi GR, Pereira MP, Zaltron RF, Silla LMR, Daudt LE

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

Introdugdo: As malformacoes arteriovenosas cerebrais (MAVc) consistem
em um conglomerado de vasos com caracteristicas estruturais alteradas.
O alto fluxo sanguineo e o estresse hemodinamico predispdem ao recru-
tamento vascular, arterializagdo das estruturas venosas e gliose reacio-
nal. Sua patogénese esté relacionada ao desenvolvimento anémalo do
proprio sistema vascular cerebral, embora a etiologia exata ainda seja
controversa. A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma neoplasia que
pode comprometer diferentes 6érgaos ou sistemas, cuja incidéncia de no-
vos casos € de 30 casos/ 1.000.000 no Brasil. O acometimento do sistema
nervoso central (SNC) ocorre em 3 a 8% dos casos ao diagnéstico. Relato
de caso: EDRF, 17 anos, masculino, previamente higido, iniciou com sinto-
mas de cansaco, astenia, adinamia, com cerca de 1 més de evolucao.
Hemograma inicial apresentou 82 mil leucécitos totais, com 90% de blas-
tos. Foi transferido para este hospital, onde foi realizado o diagnéstico de
LLA B comum, cariétipo normal. Ndo apresentava qualquer sinal focal ou
outra alterag@o ao exame clinico neurolégico, mas no segundo dia do
protocolo quimioterdpico BFM 2002 apresentou ptose palpebral a direita.
Puncdo lombar diagnoéstica realizada nesta ocasido demonstrou acome-
timento do SNC, com liquor apresentando 81% de blastos. Ressonéancia
nuclear magnética encefélica (RMN) realizada logo a seguir evidenciou
uma lesdo frontal direita com carateristicas sugestivas de MAVc, com
cerca de 4 cm de didmetro e localizagao prévia ao corno anterior do ven-
triculo lateral direito, e dreas adjacentes de hipersinal em T2/FLAIR su-
gestivas de gliose, grau 2 de Spetzler-Martin. Solicitada angiorressonancia
cerebral, que corroborou estes achados, e a avaliagdo neurocirirgica con-
siderou a lesdo inoperavel na fase inicial do tratamento da leucemia. O
paciente também foi avaliado pela equipe da Neurologia Endovascular,
que considerou a possibilidade de embolizacdo da MAVc. Entretanto, os
riscos relacionados a esta abordagem, seja por hematoma no sitio de
puncéo ou sangramento da prépria MAVc durante sua manipulagao, fo-
ram considerados excessivos, optando-se por manejo conservador e ma-
nutencdo do nivel de plaquetas acima de 50 mil, as custas de transfusdes.
Atualmente, o paciente encontra-se ao término da fase 1 da indugao do
protocolo BFM 2002, atingindo remiss@o hematolégica ao medulograma
no D33, porém com persisténcia de doencga residual minima detectavel.
Discussdo: A MAVc é uma entidade clinica pouco frequente, apresentan-
do prognoéstico favoravel e habitualmente ndo complicado por hemorra-
gias. No entanto, quando ocorrem, o desfecho clinico habitual é catastro-
fico. A plaquetopenia habitual nas fases de diagnéstico e tratamento
desta condigao dificultam o manejo desta alteracdo vascular encefélica.
Nao encontramos relato na literatura sobre o acometimento por MAVc
em pacientes portadores de leucemia aguda, motivo pelo qual descreve-
mos este caso.

320. DIABETES INSIPIDUS CENTRAL COMO FORMA DE
ALERTA PARA O HEMATOLOGISTA

Vargas A, Weber CS, Catelli DH, Amaral SND, Girardi AM, Lima AD,
Rech TH, Riegel M, Silla LMR, Daudt LE

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

Introdugéo: O diabetes insipidus (DI) é uma sindrome caracterizada pela
incapacidade de concentracdo urinaria devido a deficiéncia do horménio
antidiurético (ADH) que acarreta a excregdo de volumes anormalmente
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elevados de urina diluida. Em se tratando de leucemias, o envolvimento
do sistema nervoso central é frequente. Contudo, a associacao entre tais
patologias é rara e parece conferir um pior prognéstico; o envolvimento
hipofisario é descrito em apenas 0,6% dos casos de leucemia mieloide
aguda (LMA); entretanto, faltam dados que correlacionem a verdadeira
prevaléncia dessa associagao. Objetivo: Descrever o caso clinico de um
paciente de 66 anos cuja primeira manifestagdo da LMA foi o DI. Relato
de caso: D.P.C.C, masculino, 66 anos, branco, diagnosticado com LMA
mielomonocitica (M4), cariétipo 45, XY, -5, t(3, -7, -14), del(12q), r(18), en-
caminhado ao Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) para segui-
mento. Na admissdo, contagem leucocitaria de 206 mil (74% de blastos),
hemoglobina de 6,6 g/dL e plaquetas de 340 mil, sem anormalidades em
exames de funcao renal e eletrélitos. Com menos de 24 horas de interna-
Gao, evoluiu com piora do padrao ventilatério e instabilidade hemodina-
mica, sendo transferido a Unidade de Terapia Intensiva (UTI), iniciado
esquema antibiético e leucoaférese de urgéncia passou a apresentar con-
fusdo mental, rebaixamento do sensério e hipernatremia aguda (161 mE-
g/L) associada a polidipsia e politria. Em anamnese com familiares, des-
cobriu-se aumento significativo da ingesta hidrica nos dois meses que
antecederam a internacao. Hipotese diagnoéstica de diabetes insipidus
(DI) foi confirmada, com osmolaridade urinaria de 143 mOsm/L, densida-
de urinaria de 1005 e sédio urinario de 28 mmol/L. Realizado teste tera-
péutico com acetato de desmopressina (DDAVP) 4 mcg com diminuicao
importante da diurese nas horas subsequentes e aumento da densidade
e osmoloridade urinaria, firmando o diagnéstico de DI de origem central.
Realizada tomografia de cranio que néo evidenciou lesées encefalicas,
nem mesmo em regido hipofisaria. Apés 5 dias da internagao, com estabi-
lizacdo do quadro clinico, iniciou quimioterapia com daunorrubicina e
citarabina. Evoluiu com episédios repetidos de hipernatremia e rebaixa-
mento do sensério, responsivos ao manejo instituido para correcdo hidro-
eletrolitica e ajustes de dose do DDAVP; porém, em decorréncia da neu-
tropenia apresentou quadro séptico grave que culminou em 6bito.
Conclusédo: A relacao temporal entre DI e leucemia é variavel, podendo
preceder, seguir, apresentar-se concomitante e também pode ser a pri-
meira manifestaggo de uma recaida. A génese dessa associag@o ainda
nao € totalmente conhecida. Postula-se que fatores genéticos associados
a monossomia do cromossomo 7 ou alteracdes do 3, respondam pelo de-
senvolvimento do DI. O mecanismo que explica a associacdo com a del
(7) é a expressdo anormal do gene responsavel pela traducéo da proteina
GP 130, uma glicoproteina da superficie dos granulécitos, responsavel
pela migracao de neutréfilos, cuja desregulacao predispde ao DI. O envol-
vimento do cromossomo 3 decorre de quebras (3g26) que alteram a tra-
dugéo da proteina EVI-1, necessaria para o desenvolvimento neural e
para o funcionamento adequado da neuro-hipéfise. Nosso caso é um
alerta para hematologistas, clinicos e intensivistas a cerca da gravidade
desta associacao.

321. APRESENTAGAO ATIPICA DE LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA

Pereira MP, Catelli DH, Bosi GR, Teixeira BB, Zaltron RF, Freja AFG,
Vargas A, Durigon G, Molin CF, Ludwig MV, Silla LMR, Daudt LE

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

Objetivo: Descrever o caso de um paciente acometido por leucemia lin-
foblastica aguda com caracteristicas atipicas, levando ao retardo no diag-
nostico. Relato de caso: Paciente masculino, 23 anos, encaminhado para
ambulatério de Hematologia Geral com o diagnéstico de purpura trom-
bocitopénica imunolégica (PTI) refrataria a corticoide, diagnosticada em
avaliacdo laboratorial apés atendimento médico em sua cidade de ori-
gem, por quadro de dor lombar apds queda de cavalo ocorrida em dezem-
bro de 2015. Paciente previamente higido, com relato de perda de peso e
gengivorragia desde fevereiro daquele ano. Exame fisico normal.
Hemograma da chegada com hemoglobina de 9,4 g/dL, leucécitos 5.820
/L (5% bastoes, 71% segmentados, 1% eosinoéfilos, 0% basdfilos, 12% mo-
nécitos e 11% linfécitos), plaquetas de 20.000 p/L com VPM: 10,2 fL.
Tomografia (TC) realizada em servigo externo com evidéncia de lesdes
osteoliticas em pelve. O paciente foi internado para seguimento de inves-
tigacdo de neoplasia metastatica. Nos exames laboratoriais subsequen-
tes, apresentava célcio corrigido de 11,7 mg/dL, funcao renal, hepética,
coagulagdo e vitamina B12 normais, sorologias negativas, alfa-fetoprote-
ina de 1,1 ng/mL (VR: até 7 ng/mL), PTH de 38 pg/mL e eletroforese de
proteina sérica e urinéria sem pico monoclonal. TC cervical com linfono-

dos cervicais bilaterais, o maior em situag@o supraclavicular esquerdo e
lesdes osteoliticas disseminadas. TC de abdome total com baco medindo
15,9 cm no maior eixo, com aspecto homogéneo, sem linfonodomegalias
e incontaveis lesdes osteoliticas na coluna lombar e ossos da bacia. TC de
térax com lesdes osteoliticas apenas, sem linfonodomegalias. Ecografia
de tireoide e de testiculo normais. Biépsia de medula dssea realizada na
topografia de uma lesdo litica apresentou resultado acentuadamente hi-
percelular, com infiltracdo difusa por linfoma linfobléstico/ leucemia lin-
foblastica aguda expressando imunofenétipo B (CD20+). Cariétipo nor-
mal. Iniciado protocolo quimioterapico HyperCVAD. Paciente evoluiu
com melhora clinica inicial ao tratamento, porém atualmente encontra-
se em protocolo de resgate IDAFLAG por progressdo da doenca.
Conclusdo: Relatamos um caso de apresentagao atipica de leucemia lin-
foblastica aguda com lesdes osteoliticas disseminadas e hipercalcemia
grave. Ha poucos relatos de casos de LLA com essa apresentacao atipica,
sendo a mesma mais comumente descrita em criancas. Na LLA com hi-
percalcemia e les@o osteolitica, a auséncia de blastos no sangue periféri-
co ocorre com frequéncia, dificultando o diagnéstico.

322. IMUNOFENOTIPAGEM X PROGNOSTICO EM LEUCEMIAS
MIELOIDES AGUDAS: AVALIAGAO DE ESTUDOS DE COORTE

Menezes DL, Costa AFO, Pinheiro LHS, Junior DPL, Schimieguel DM
Universidade Federal de Sergipe (UFS), Aracaju, SE, Brasil

Objetivos/ justificativa: A despeito da constante evolugao da terapéutica,
as leucemias mieloides agudas (LMA) continuam sendo neoplasias he-
matolégicas com mau prognostico e baixa resposta ao tratamento.
Alguns marcadores imunofenotipicos estdo associados ao parecer e na
previsdo da sobrevida dos pacientes com LMAs. No entanto, existe ainda
necessidade de melhorar a estratificagdo de risco desses pacientes para
direcionamento mais preciso da terapéutica. O estudo de novos biomar-
cadores pode ser uma alternativa no aprimoramento da classificacdo dos
subtipos de LMAs, pois a expressao desses antigenos pode estar direta-
mente associada a heterogeneidade funcional das células afetadas e con-
sequentemente a resposta terapéutica e sobrevida. Diante do exposto, o
objetivo desse trabalho foi analisar os estudos de coorte selecionados em
uma revisdo sistematica para buscar novos marcadores imunofenotipi-
cos ndo dispostos no painel do grupo europeu EuroFlow (2012) e sua cor-
relagdo com prognoéstico e sobrevida de portadores de LMAs. Material e
métodos: A metodologia baseou-se no Preferred reporting items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), com busca de estudos re-
alizados entre o periodo de janeiro de 2012 a setembro de 2015. A quali-
dade metodolégica de cada estudo selecionado foi avaliada utilizando o
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE).
Resultados: Ao final da pesquisa, foram selecionados 5 estudos que des-
creveram a expressao de 7 imunomarcadores em LMAs envolvidos — na
mediacao da citotoxidade e indugdo da apoptose em granulécitos, mono-
citos e linfécitos (CD262, CD263, TNFR1); migracao celular, adesdo e
transducao de sinais quimicos (CD87); diferenciacao e proliferacdo celu-
lar (CD135); leucemogénese e manutencao celular (CD133); e desenvolvi-
mento da hematopoese, homing celular e organizacao do sistema imuno-
légico (CXCR4). Todos os antigenos estudados apresentaram menor
sobrevida global associada a sua alta expressao, caracterizando um mau
prognostico, com excecao do CD263, que apresentou uma sobrevida glo-
bal aumentada associado aos casos de risco favoravel. Discusséo: Os re-
sultados desse estudo demonstram que, apesar dos progressos no trata-
mento das LMAs, a sobrevida global dos pacientes ainda é muito baixa,
sendo que pouco mais de 25% dos adultos sobrevivem mais de 3 anos, e
tem possibilidade de cura. Dessa forma, a identificacao precisa dos pa-
cientes que poderdo apresentar baixa resposta com terapias convencio-
nais é importante como dado auxiliar nas pesquisas de novos protocolos
terapéuticos. A maioria dos artigos selecionados indicou uma associagao
negativa entre a expressao elevada do antigeno e a sobrevida dos pacien-
tes. Foi possivel perceber que a maioria dos imunomarcadores encontra-
dos nesta pesquisa tiveram um importante papel na adesao celular e
outras fungdes, como apoptose e leucemogénese, o que pode auxiliar na
conexdo destes mecanismos envolvidos e prognéstico. Concluséo:
Percebeu-se-se a partir desse estudo a importancia da realizacao de estu-
dos avaliando novos marcadores imunofenotipicos para leucemias mie-
loides agudas, o que podera auxiliar no entendimento da biologia das
células neoplésicas e no emprego de estratégias terapéuticas mais preci-
sas e diretas, de forma a melhorar a sobrevida e progndstico e aumentar
a probabilidade de cura dessas neoplasias.
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323. ADIGAO DE EXAMES GENETICOS E CITOGENETICOS NA
CARACTERIZAGAO DE UM CASO DE LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA PROPICIAM A MEDICINA PERSONALIZADA

Noronha TR?, Mitne-Neto MP, Chauffaille ML&P

@ Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
 Grupo Fleury, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: As doencgas onco-hematologicas (DOH) sdao caracterizadas
por alteracdes genéticas e epigenéticas que alteram o ciclo de vida nor-
mal das células hematopoiéticas. Dentre as DOH, a leucemia mieloide
aguda (LMA) é a mais frequente em adultos e é resultante de lesdes gené-
ticas somaticas nas células progenitoras hematopoiéticas. Os estudos
genéticos identificam alteragdes que auxiliam o diagnoéstico, prognéstico,
escolha do tratamento e o monitoramento da doenca. Contudo, parte dos
casos ndo apresenta anormalidades aos exames habituais, tais como o
cariétipo (KT) e FISH. Nesse cenério, a incorporagao de novos exames tor-
na-se necessaria para contemplar diversas alteragdes genéticas.
Objetivos: Este relato destaca o acréscimo do SNP array (CytoScan HD®)
e next generation sequence (NGS), painel de 19 genes (Ion AmpliSeq™AML
Research Panel), ao KT da medula éssea (MO), de uma paciente de 76
anos com diagnéstico de LMA. Materiais e métodos: Os exames investi-
gativos apresentavam Hb: 11 g/dL; VCM: 102,3 fL; GB: 58.600/mm? (blas-
tos: 80%); PLT: 104.000/mm?; mielograma hipercelular com 67% de blas-
tos com presenca de granulos. Imunofenotipagem confirmou marcadores
da linhagem mieloide e foi classificada como LMA com maturacdo (OMS
2016). KT: 46,XX [20]; SNP array: ganhos em mosaico no cromossomo 19
(arr[hg19] 19p13.3p13.11(260,911-19,115,751) x 2-3 e 19q13.3
1913.33(44,557,618-50,672,114) x 2-3); NGS: mutacdes nos genes ASXL1,
IDH2 e NPM1. A observacdo das alteracoes genéticas por diferentes méto-
dos (KT, SNP array e NGS) e com especificidade e sensibilidade diversas
traz ampliagao e profundidade de informacdes relevantes. O SNP array é
um método gendmico que avalia todos os cromossomos simultaneamen-
te, sem a necessidade de divisao celular, detecta perdas e ganhos de ma-
terial genético com alta resolucao, além de detectar dissomia uniparen-
tal (UPD). A UPD ocorre quando se perde um alelo e se duplica o outro.
Regides de UPD podem conter, em estado de homozigose, genes mutados,
metilados e genes supressores de tumor. A desvantagem do SNP array é
ndo detectar translocagoes equilibradas e poliploidia. Resultados e dis-
cussdo: Neste estudo, o SNP array detectou ganhos em mosaico (adquiri-
do) no cromossomo 19 que nao foi detectavel pelo KT. Ganhos no cromos-
somo 19 estdo relacionados a patologias mieloides e a regido 19913, rica
em genes, incluindo o AKT?2, CCE1 (cyclin E), MLL2, entre outros, que tém
relacdo com tumores sélidos e estdo sob investigacdo nas DOH e talvez
nao sejam driver mutations. O NGS é uma metodologia que permite se-
quenciar simultaneamente diversos genes relacionados com a doenga.
As variantes encontradas por NGS sdo consideradas como mutacdes so-
mente apo6s serem confrontadas com bancos de dados de mutacoes so-
maticas. Neste estudo, o NGS permitiu detectar 3 genes com mutacoes
somaticas, ASXL1, IDH2 e NPM1. As mutagbes nos genes NPM1 e IDH2 sdo
indicativas de prognéstico favoravel enquanto aquela no gene ASXL1 é
desfavoravel. E interessante destacar que, pelos exames habituais, o
prognoéstico foi classificado como de risco intermediério, enquanto que,
com os resultados do SNP array e NGS, ele passa a ser desfavoravel.
Conclusédo: Devido a heterogeneidade das DOH, a expectativa é que a
avaliagdo desse conjunto de dados possa, no futuro préximo, individuali-
zar o tratamento e oferecer condi¢des para o manejo ideal visando cura,
por meio de uma medicina personalizada.

324. IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO PRECOCE DE
MUCORMICOSE EM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Baldissera R? Mazotti F?, Nielson JO?, Grassato AR?, Cardoso RBP,
Gigek TCOP, Messias MBBF?, Pellucio DCM®

2 Faculdade de Medicina de Marilia (FAMEMA), Marilia, SP, Brasil
b Universidade de Marilia (UNIMAR), Marilia, SP, Brasil

Introdugdo: A incidéncia e prevaléncia das infeccdes fingicas oportu-
nistas vém aumentando em decorréncia de tratamentos imunossupres-
sores, como quimioterapia e transplante de medula éssea nas doencas
onco-hematolédgicas. Atualmente, esses sdo o principal fator de risco
devido a imunossupressdo prolongada. A mucormicose é uma micose
profunda causada pelo zigomicetos, da ordem dos mucorales, e em 70%
dos casos pelo agente etiolégico Rhizopus arrhizus. Na maioria dos casos,

apresenta-se na forma rino-o6rbito-cerebral, podendo haver dissemina-
¢do para outros 6rgaos, como por exemplo pulmoes e figado. A mortali-
dade da mucormicose é de aproximadamente 90%. Relato de caso:
Paciente masculino, 15 anos, com queixa de fraqueza, mialgia, cansago
e manchas roxas. Ao exame fisico: regular estado geral, mucosas desco-
radas, auséncia de linfadenomegalias e visceromegalias. O hemograma
evidenciou leucocitose extrema de 425.000/mm? leucécitos com 92% de
células blésticas. Mielograma e imunofenotipagem evidenciaram o
diagnostico de leucemia mieloide aguda com diferenciagdo minima
(LMA-MO). Iniciado tratamento de indugao de remissao com quimiote-
rapia mielossupressora. Durante uma segunda fase de neutropenia pro-
longada, apés novo ciclo de quimioterapia, apresentou edema de face
em regido maxilar direita com edema periorbital ipsilateral, obstrucao
nasal, rinorreia e presenca de lesdo ulcerada em palato.
Concomitantemente, tosse seca e queda do estado geral. Tomografia
computadorizada de seios da face mostrou velamento de seios maxila-
res com pansinusite e areas de necrose em septo nasal. Sendo feita hi-
pbtese diagnéstica de mucormicose. Tomografia computadorizada de
térax evidenciou grande lesdo pulmonar de aspecto arredondado, em
vidro fosco, em lobo pulmonar inferior direito. Iniciadas anfotericina B,
na dose de 50 mg/dia e drenagem endoscépica com debridamento cirar-
gico de seios da face. A anéalise microbiologica e anatomopatolégica do
material mostrou hifas caracteristicas dos zigomicetos. O paciente re-
cebeu um total de 2 g de anfotericina B, com resolucdo do quadro de si-
nusopatia e do acometimento pulmonar. Porém, em decorréncia da nao
obtencao de remissdo da leucemia, durante retratamento houve reati-
vagao da infeccdo fungica com grande comprometimento clinico, evo-
luindo precocemente para ébito. Discussdo e conclusdo: Este caso de-
monstra que condi¢des de imunossupressdo profunda podem levar a
infecgbes oportunistas graves como a mucormicose. A suspeigao preco-
ce em situagdes de risco como neutropenia prolongada deve levar a
imediata introducéo do tratamento, mesmo antes da confirmacéao his-
topatolégica, devido as altas taxas de mortalidade associadas a esse
tipo de micose profunda. Essas medidas, associadas a corregao dos fato-
res de risco como a recuperacgao da neutropenia, diminuicao da satura-
cdo sérica de ferro e suspensao da imunossupressao, sdo fundamentais
para diminuir a alta morbimortalidade associada a essa patologia.

325. TRISSOMIA DE 21 ISOLADA COMO ALTERAGAO
ADQUIRIDA EM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA: ASPECTOS
PROGNOSTICOS E REVISAO DA LITERATURA

Sant’anna LP?, Chaves TSP, Lisboa VC¢, Lucena SBGY, Ornellas MH¢®®,
Thiago LS!, Maioli MCP24, Bastos EF®&

2 Servico de Hematologia, Hospital Universitdrio Pedro Ernesto (HUPE),
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

b Laboratdrio de Citogenética, Servico de Hematologia, Hospital Universitdrio
Pedro Ernesto (HUPE), Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UER]),
Rio de Janeiro, RJ, Brasil

¢ Laboratério de Citometria Clinica, Departamento de Patologia Geral,
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM), Universidade do Estado do Rio de
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4 Departamento de Medicina Interna, Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM),
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¢ Departamento de Patologia e Laboratérios (DPL), Faculdade de Ciéncias
Médicas (FCM), Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UER]), Rio de
Janeiro, RJ, Brasil

f Laboratério de Pesquisa Clinica, Instituto Nacional de Cdncer (INCA), Rio
de Janeiro, RJ, Brasil

& Laboratério de Citogenética, Centro de Genética Médica, Instituto
Fernandes Figueira (IFF), Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Rio de
Janeiro, RJ, Brasil

Introducdo e objetivo: A trissomia de 21 é considerada uma das 5 alte-
racOes numéricas mais frequentes em neoplasias humanas, ocorrendo
na maioria dos casos como alteracdo adicional. Postula-se que o achado
esteja relacionado a uma maior expressdo de genes envolvidos no pro-
cesso tumorigénico. A incidéncia, como anormalidade isolada, varia de
0,3% a 0,6% em todos os pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA),
preferencialmente dos tipos M2 e M4. Esta alteracdo parece estar asso-
ciada a um prognéstico desfavoravel, embora sejam necessarias maio-
res observacoes. Neste trabalho, apresentaremos um caso de LMA mie-
lomonocitica com trissomia do cromossomo 21 (+21) em
acompanhamento no Servico de Hematologia do Hospital Universitario
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Pedro Ernesto. Metodologia: Revisdo de prontuério com coleta de dados
clinicos e laboratoriais. Relato de caso: Um homem de 53 anos, previa-
mente higido, foi admitido com histéria de gengivite de inicio héa 3 se-
manas. Apresentava hipertrofia gengival com sangramento discreto,
febre e 0o hemograma revelou anemia (Hb: 9,9 g/dL), leucocitose impor-
tante (334.000/mm?), trombocitopenia (28.000/mm?) com a presenga de
células imaturas na hematoscopia. O mielograma mostrou infiltracéo
monomorfica da medula 6ssea por blastos com caracteristicas morfolo-
gicas da linhagem mieloide. O estudo da imunofenotipagem apresen-
tou: 94% de blastos CD34+ (12%), CD117+, HLA-DR+ heterogéneo,
CD13+++, CD64+/-, CD36-/+, CD15+ heterogéneo, CD33+(48%), cyMPO+,
CD123++, CD38++, CD71+ fraco, CD11b-, CD16-, CD25-, CD4-, CD14-,
CDh7-, CD5-, CD2-, CD56-, CD22-, CD19-, CD20-, CD10-, cyCD3-, cyC-
D79a-, nuTdT-, CD45+ intermediario, FSC/SSC alto, compativel com leu-
cemia mielomonocitica aguda. O estudo molecular foi negativo para
mutagdes em FLT3, NPM e cKIT. Avaliagdo citogenética identificou pre-
senca de um cromossomo 21 extra nas 20 metafases analisadas, carié-
tipo 47, XY, +21 [20], sendo interpretado como uma alteragdo somatica,
uma vez que nao se trata de um portador de sindrome de Down. O pa-
ciente recebeu inicialmente hidroxiureia, visando a citoreducao da leu-
cometria, e antibioticoterapia de amplo espectro para tratamento da
neutropenia febril. Posteriormente, iniciou tratamento quimioterépico
com esquema /+3 (citarabina e daunorrubicina). Atualmente encon-
tra-se em fase de consolidac@o com altas doses de citarabina, manten-
do-se em remiss@o completa. Discussdo: O paciente apresenta varios
critérios de prognostico favoravel, como idade < 60 anos, performance
status < 2 e auséncia de antecedente de doenga hematolégica, quimiote-
rapia ou radioterapia associada a auséncia de mutagoes em FLT3 e cKIT
e a0 subtipo morfolégico (LMA M4). Entretanto, a literatura sugere que a
presenca de +21isolada em casos de leucemias mieloides agudas repre-
sente um fator de mau prognéstico. Nosso paciente vem apresentando
boa resposta a quimioterapia padrao até o presente momento.
Conclusédo: Assim sendo, e considerando que essa anormalidade citoge-
nética tem baixa frequéncia, seré necessario a observagao de um maior
numero de casos antes que possa ser, de fato, considerada como um
fator de pior progndstico, e se possa propor uma abordagem terapéutica
mais adequada.

326. INCIDENCIA AT{PICA DE LEUCEMIAS AGUDAS EM
ADULTOS

Fernandes ALM?, Diniz LFB??, Inécio IS?, Carvalho TXM?

@ Hospital Regional de Juazeiro (HRJ), Juazeiro, BA, Brasil
b Universidade Federal do Vale do Sao Francisco (UNIVASF), Petrolina, PE,
Brasil

Objetivos: As leucemias agudas se caracterizam pela proliferacéo clo-
nal e pelo bloqueio maturativo das células hematopoiéticas, havendo
substituicdo da medula 6ssea por células neoplésicas. Elas sdo ampla-
mente classificadas como mieloide ou linfoide a partir da avaliacdo do
sangue periférico e da medula éssea. O uso sistemético da imunofeno-
tipagem nas leucemias agudas resulta no reconhecimento de alguns
subtipos, cuja identificagdo nao é possivel apenas por critérios morfol6-
gicos e citoquimicos. O presente estudo visa contribuir para o conheci-
mento da incidéncia das leucemias agudas, através do levantamento
epidemiolégico dos subtipos diagnosticados no Hospital Regional de
Juazeiro (HRJ), utilizando a técnica de imunofenotipagem de sangue ou
medula. Material e métodos: Trata-se de um estudo descritivo, realiza-
do a partir da andlise retrospectiva dos prontudarios de pacientes diag-
nosticados com leucemia aguda no HRJ-BA, no periodo de dezembro de
2014 a junho de 2016. A amostra foi composta por todos 0s novos casos
de leucemia aguda no periodo em questdo, incluindo pacientes com
idade maior ou igual a 15 anos, uma vez que o servico de Hematologia
do HRJ-BA n&o atende a populagdo pediétrica. O diagnostico foi feito a
partir de imunofenotipagem de amostra da medula éssea ou sangue
periférico dos pacientes com achados clinicos e laboratoriais sugestivos
de leucemia aguda. Resultados: No periodo de 2014 a 2016, 22 pacientes
foram diagnosticados com leucemia aguda. Houve um predominio do
sexo masculino, com 12 casos contra 9 do sexo feminino. A distribuicdo
do tipo de leucemia aguda ocorreu da seguinte forma: 9 casos de leuce-
mia mieloide aguda (LMA, 40,9%); 8 casos de leucemia linfoide aguda
(LLA, 36,3%); 4 casos de leucemia aguda bifenotipica (LMB) mieloide/
linfoide T (18,1%); e 1 caso de leucemia aguda de células dendriticas
(4,5%). Dentre os casos de LLA, 4 pacientes apresentaram blastos das

linhagem linfoide B (50%) e outros 4, blastos da linhagem linfoide T
(50%). Discussédo: No presente estudo observou-se uma incidéncia se-
melhante entre os casos de LMA e LLA. Tal achado vai de encontro a
maioria das estatisticas, que trazem a LMA como a leucemia aguda
mais comum na populagao adulta, sendo a LLA bem mais frequente
entre os pacientes pediatricos. Destacou-se também a elevada incidén-
cia de LAB nos pacientes estudados (18,1%), uma vez que se trata de um
subtipo raro que corresponde a pouco mais de 5% das leucemias agudas
em adultos. Em 1 paciente foi diagnosticada leucemia aguda de células
dendriticas, uma entidade extremamente rara, com numero de relatos
inferior a 100 na literatura, tendo sido este o primeiro caso verificado no
servico em questdo. Conclusdo: Verifica-se uma distribuicao atipica dos
tipos de leucemias agudas diagnosticadas no HRJ-BA, havendo inclusive
uma maior incidéncia de leucemias com prognostico desfavoravel em
adultos quando comparadas a LMA, tipo geralmente mais comum na
populacgao adulta. Tais achados implicam a necessidade da realizacao
de estudos epidemiolégicos que analisem fatores locais que possam ter
implicancia em tal distribuicao.

327. ALTA INCIDENCIA DE LEUCEMIAS AGUDAS DE
FENOTIPO MISTO EM UMA POPULAGAO AMBIENTALMENTE
EXPOSTA A AGROTOXICOS

Diniz LFB?P<, Fernandes ALMP, Carvalho TXM?, Inacio ISP,
Santos HHM!

@ Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco (UNIVASF), Petrolina, PE,
Brasil
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Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco (UNIVASF), Petrolina, PE,
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4 Instituto de Ciéncias da Satude (ICS), Universidade Federal da Bahia
(UFBA), Salvador, BA, Brasil

Introducdo e objetivos: Leucemia aguda bifenotipica (LAB) é um subti-
po de leucemia com linhagem ambigua, cuja populacao de células ma-
lignas expressa marcadores de duas linhagens diferentes simultanea-
mente (mieloide e linfoide), os quais s6 podem ser identificados com a
realizacdo da imunofenotipagem. As LAB sdo doencas raras, responsa-
veis por pouco mais de 5% das leucemias agudas em adultos. O presen-
te estudo visa contribuir para o conhecimento da incidéncia das LAB,
através do levantamento epidemiolégico dos casos diagnosticados no
Hospital Regional de Juazeiro (HR]) — BA. Material e métodos: Foi reali-
zado um estudo descritivo a partir da analise retrospectiva dos prontu-
arios de pacientes diagnosticados com LAB no HRJ-BA, no periodo de
dezembro de 2014 a junho de 2016. A amostra foi composta por todos os
novos casos de leucemia aguda bifenotipica no perfodo em questdo, in-
cluindo pacientes com idade maior ou igual a 15 anos. O diagnéstico foi
feito a partir de imunofenotipagem de amostra da medula 6ssea ou
sangue periférico dos pacientes com achados clinicos e laboratoriais
sugestivos de leucemia aguda. Resultados: Durante o periodo de estudo
(2014 a 2016), 4 pacientes foram diagnosticados com leucemia aguda
bifenotipica, diante de um total de 22 casos de leucemia aguda. O pa-
ciente mais jovem apresentava 21 anos ao diagnéstico e o mais velho, 56
anos. Dos 4 casos, 3 pacientes eram de sexo masculino. Todos os pacien-
tes possuiam o imunofenétipo T linfoide e mieloide. Discusséo: No pre-
sente estudo, observou-se que as LAB foram responsaveis por 18% das leu-
cemias agudas diagnosticadas. Tal achado chama atencéo por tratar-se
de uma incidéncia bem superior aquela descrita na literatura. Uma hi-
potese para tal achado seria a exposicdo ambiental a agrotéxicos, uma
vez que a regido analisada é predominantemente agricola e a popula-
cdo estudada é exposta a esses produtos direta e indiretamente. Além
disso, houve uma apresentacdo completamente atipica no que se refere
aos imunofenoétipos verificados. O imunofenétipo mais recorrente na
LAB consiste na coexpressao de marcadores B linfoide e mieloide, e me-
nos frequentemente na de marcadores T linfoide e mieloide. Contudo,
100% dos casos diagnosticados apresentavam este ultimo imunofenéti-
po. Conclusdo: Pode-se observar uma elevada incidéncia de LAB no
HRJ-BA durante o periodo descrito. Além disso, destaca-se a dominéancia
do imunofenétipo T linfoide e mieloide nos casos apresentados. Faz-se
necessarios a avaliacdo e o relato do modo como tais pacientes respon-
deram ao tratamento instituido, de forma a contribuir para o conheci-
mento ndo apenas da incidéncia da LAB, mas também da terapéutica da
mesma.
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328. LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA COM CARIOTIPO
TETRAPLOIDE: CARACTERISTICAS CLINICAS,
LABORATORIAIS E DESFECHO CLINICO

Silva FB, Machado-Neto JA, Koury LCA, Lazari JC, Bertini VHLL,
Simdes BP, Rego EM, Traina F

Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(FMRP), Universidade de Sao Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugdo: A leucemia mieloide aguda (LMA) constitui um grupo hete-
rogéneo de doencas hematoldgicas, caracterizado por expansao de blas-
tos mieloides no sangue periférico ou medula 6ssea. As anormalidades
citogenéticas adquiridas ocorrem em aproximadamente 50% dos pacien-
tes com LMA e sdo definidas como fator prognéstico de maior impacto na
resposta a inducédo de terapia e sobrevida desse grupo de pacientes. O
cariotipo tetraploide é uma anormalidade rara em LMA e a implicacao
prognoéstica ainda nao é bem definida. Objetivo: Descrever caracteristicas
clinicas, laboratoriais e o desfecho clinico de 3 casos raros de pacientes
com diagnoéstico de LMA com cariétipo tetraploide. Métodos: A citogené-
tica convencional e bandeamento G foram realizados em amostras de
medula éssea (MO) ao diagnéstico e antes de qualquer tratamento, e os
resultados foram descritos de acordo com o ISCN 2013. Resultados: Caso
1: Paciente do sexo feminino, 28 anos, com diagnéstico de leucemia mie-
lomonocitica aguda apresentou hemograma com Hb: 6,9 g/dL; neutréfilo:
6,8x10%/L; plaquetas: 33x10%/L; leucdcitos: 47,8x10°/L; e 88% de blastos na
MO. A anélise de citogenética revelou 92 < 4n >, XXXX, -4, -5, +6, -7, -11,
+12,-13, -14, +15,-17,-21, t(9; 22) (934q11) x 2[cp20] e a presenca do gene
de fusdo BCR-ABL1 (isoforma p190) foi confirmada por RT-PCR. A paciente
recebeu dois ciclos de terapia de indug@o com a daunorrubicina e citara-
bina (3+7); associada com metotrexato, citarabina e dexametasona até o
desaparecimento de blastos no sistema nervoso central. No segundo ci-
clo de inducéo, paciente iniciou o dasatinibe. A paciente atingiu remissao
hematolégica completa e recebeu transplante de células-tronco relacio-
nado HLA compativel. Seis meses apds o diagnostico, ela permanece em
remissao completa. Caso 2: