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masculino. Metade dos pacientes apresentavam o gendtipo
HbSS e a outra metade, o genétipo HbSC. Os resultados da cit-
ometria mostram que os neutroéfilos de individuos HbSS apre-
sentam maior ativagao que os neutréfilos de pacientes HbSC
sob estimulo (p=0,0051). Contudo, a capacidade de NETose
foi maior no grupo HbSC sob estimulo (p =0,0005), sugerindo
diferencas funcionais nos neutréfilos. Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativas na quantificacao
dos receptores TLR2 e TLR4 entre os dois gendétipos (p=0,88 e
p=0,15, respectivamente). Discussao: Os dados demon-
straram que os neutréfilos de individuos com gendtipo HbSS
apresentam maior ativacao quando comparados aos neutrofi-
los de pacientes HbSC, o que estd de acordo com estudos
prévios, que associam a ativacao exacerbada dos neutréfilos
de individuos HbSS ao ambiente inflamatdrio cronico, impul-
sionado pela hemodlise e pelo estresse oxidativo. Esse perfil
hiperativado dos neutréfilos no HbSS estd diretamente rela-
cionado a gravidade clinica desse gendtipo, refletindo maior
risco de eventos inflamatérios e vaso-oclusivos. Por outro
lado, a andlise da formacao de NETs revelou que os neutréfi-
los do grupo HbSC, embora apresentem menor ativacao, exi-
biram uma maior capacidade de NETose sob estimulo, o que
sugere que a menor exposicao ao estresse inflamatério pre-
serva a funcionalidade dessas células. Apesar de TLR2 e TLR4
estarem associados a modulacao da resposta inflamatéria na
doenca falciforme, nao foram observadas diferencas em suas
quantificacoes e os gendtipos estudados no presente trabalho.
Isso sugere que esses receptores nao parecem ser os princi-
pais determinantes das diferencas observadas na ativacao
neutrofilica ou na capacidade de NETose observadas no pre-
sente estudo, reforcando a hipétese de que as alteragoes fun-
cionais dos neutréfilos na doenca falciforme possam estar
mais relacionadas ao ambiente inflamatério sistémico e ao
estresse oxidativo do que a diferenca na expressao de recep-
tores na superficie celular. Conclusao: O presente estudo con-
clui que o gendtipo HbSS possui maior ativacao de
neutroéfilos, no entanto, individuos HbSC apresentam maior
capacidade de formacao de NETs.
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Introdugao: A retinopatia falciforme é uma das principais
complicacoes oculares das doencas falciformes, decorrente,
sobretudo, de processos vaso- oclusivos e hipdxia. Sua fisio-
patologia envolve episédios de isquemia-reperfusao, de

ativacao endotelial, de inducao de cascatas inflamatérias, de
adesao celular e de coagulacao, que culminam em neo-
vascularizacao patolégica da retina, caracterizando a forma
proliferativa da doenc¢a. Com o tempo, os neovasos podem se
romper, provocando hemorragia vitrea, descolamento de ret-
ina e, consequentemente, perda visual. Objetivos: Este estudo
teve como objetivo caracterizar a retinopatia falciforme em
retinas do modelo de camundongos humanizados Townes,
por meio da analise morfolégica da retina e de marcadores
inflamatdérios e angiogénicos. Material e métodos: A avaliacao
morfolégica foi realizada em cortes histolégicos de retinas de
camundongos Townes-HbSS e controles C57BL/6] com oito
meses de idade, por coloracao de hematoxilina/eosina e
imuno-histoquimica para marcadores angiogénicos: Fator de
Crescimento Vascular Endotelial (VEGF) e Fator Induzido por
Hipéxia 2 (HIF-2). A expressao génica dos marcadores infla-
matdrios Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 1 beta (IL- 18) e
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-«), além dos angiogénicos
VEGF e HIF-2, foram avaliados por RT-qPCR. Resultados: As
andlises morfoldgicas revelaram aumento significativo no
numero de vasos sanguineos (p =0,002), além de uma intensa
marcagcao imuno-histoquimica de VEGF na camada ganglio-
nar e de HIF-2 nas camadas ganglionar e plexiforme interna.
Contudo, nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas na expressao das citocinas inflamatérias IL-6
(p=0,901), IL-18 (p=0,335) e TNF-« (p=0,770) entre os grupos
Townes-HbSS e controles. Em contrapartida, houve aumento
significativo na expressao génica dos fatores angiogénicos
VEGF (p =0,005) e HIF-2 (p =0,039). Discussao e conclusao: Os
resultados indicam que, embora a inflamagao cronica intrin-
seca a doenca nao tenha promovido aumento significativo
das citocinas analisadas, hd evidéncias de ativagao de vias
angiogénicas na retina dos animais do grupo Townes-HbSS. A
investigacao de outros mediadores inflamatérios, bem como
de vias relacionadas ao estresse oxidativo, podera contribuir
para uma compreensao mais ampla dos mecanismos molecu-
lares envolvidos nessa patologia ocular. Em conclusao, os
dados obtidos confirmam que a retina dos camundongos
Townes-HbSS apresenta caracteristicas de isquemia, com
evidéncias de angiogénese e neovascularizacao patolégica,
reforcando a relevancia deste modelo para o estudo da retino-
patia falciforme humana.
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Introdugao: Um dos fatores conhecidos como desencadeantes
de crises vaso-oclusivas (CVO) na doenca falciforme (DF) é a
infecgao viral, que exacerba processos inflamatdérios agudos e
promove a producao de citocinas que aumentam a adesao
vascular. Conhecer o perfil imunolégico destes pacientes,
sobretudo relacionado aos linfécitos TCD8 e células natural
killer (NK), responsaveis pela defesa celular contra virus, pode
auxiliar na compreensao da fisiopatologia das CVO relaciona-
das a estas infecgoes. Objetivos: Avaliar o perfil imune relacio-
nado aos linfécitos citotdxicos de criangas com DF e comparar
entre os gendtipos da doenca. Material e métodos: Foram ana-
lisadas as células mononucleares do sangue periférico de 22
pacientes com DF, com idade de a 1 a 13 anos , com os
seguintes gendtipos: HBSS, HBS 0 e HBSC. O RNA total foi
extraido e transcrito utilizando-se kits comerciais. A
quantificacao da expressao dos genes que codificam a perfor-
ina, granzima B, FAS ligante, Tbet, IL-2, IL-12, IFNy foi reali-
zada por gPCR, utilizando-se sondas TagMan.
Adicionalmente, foi quantificada por citometria de fluxo a
expressao de perforina nas formas total e ativada e granzima
B em células TCDS e NK, na auséncia ou presenca de estimulo
com IL-2 (37°C por 72h), em sete pacientes com DF (quatro
HbSS, um HbS 0 e dois HbSC). Resultados: Em relacao a
expressao dos genes avaliados, foi possivel observar que
pacientes HbSC apresentaram menor quantidade de transcri-
tos de PRF1, GZMB, FASL, IFNG, TBX21 e uma maior expressao
de IL2 comparados aqueles com genétipo HbSS e HBS 0. Na
avaliacdo da producdo de proteinas citoliticas, pacientes
HbSS e HbS apresentaram maior quantidade de linfécitos T
CD8 expressando PrF ativada na auséncia de estimulo
(p=0,040). Entretanto, apés o estimulo com IL-2, individuos
HbSS e HbS apresentaram menor quantidade de células NK
que expressavam perforina total e granzima B em compara-
cao aqueles HbSC (p =0,0014 e p =0,024, respectivamente). As
demais andlises, incluindo comparacoes quanto ao uso de
hidroxiureia nao mostraram diferencas significativas. Dis-
cussao e conclusao: Os dados indicam que pacientes com
gendtipo HbSC apresentam menor expressao de genes cit-
otoéxicos (PRF1, GZMB, FASL, IFNG, TBX21) e maior expressao
de IL2, sugerindo uma resposta imune menos citotéxica. Ja
individuos HbSS e HbSB0 mostraram maior frequéncia de
linfécitos T CD8 com perforina ativada sem estimulo, indi-
cando ativacao basal aumentada. No entanto, apés estimulo
com IL-2, esses mesmos gendtipos apresentaram menor
resposta das células NK, com menor expressao de perforina e
granzima B, sugerindo possivel exaustao funcional. O uso de
hidroxiureia nao influenciou significativamente os resulta-
dos. Esses achados destacam diferencas imunolégicas impor-
tantes entre os genétipos, com implicagcoes potenciais no
prognoéstico e manejo da doenca falciforme. Os resultados
indicam que pacientes HbSC tém menor expressao de genes
citotéxicos e maior expressao de IL2, sugerindo menor
ativacao imune. Ja HbSS e HbSB° apresentam maior ativagcao
basal de linfécitos T CD8, mas menor resposta de células NK
ao estimulo.
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Introduction: Individuals with sickle cell anemia (SCA) exhibit
substantial clinical heterogeneity influenced by several fac-
tors, including fetal hemoglobin (HbF) levels, a major protec-
tive factor in the disease. High HbF levels have a significant
physiological impact, primarily by reducing the intraerythro-
cytic concentration and polymerization of HbS. Consequently,
elevated HbF levels in SCA are consistently associated with
reduced mortality and morbidity, as well as a lower frequency
of several clinical complications. Variations in HbF levels
have been attributed to the co-inheritance of genetic variants
affecting key transcriptional regulators of gamma-globin
expression, such as BCL11A and MYB, which may also be
implicated in the risk of disease complications. Objectives: In
this study, we investigated the association of BCL11A
(rs4671393 G>A, rs1427407 G>T, rs11886868 T>C) and HBSI1L-
MYB (rs9399137 T>C) polymorphisms with major clinical
complications in 409 adult Brazilian SCA patients, followed at
a single reference center in Pernambuco (HEMOPE). Material
and methods: Genotyping was performed using real-time PCR
with TagMan® probes. Clinical and laboratory data were ret-
rospectively obtained from medical records. The clinical com-
plications evaluated included stroke, avascular necrosis
(AVN), leg ulcers (LUs), priapism, and acute chest syndrome
(ACS). The control group comprised SCA patients aged >
18 years who had not developed any of the five major compli-
cations by the time of study censure. Results: Logistic regres-
sion analysis adjusted for age, gender, and vaso-occlusive
crises (VOCs) per year revealed that ancestral genotypes
(lower HbF genotypes) of BCL11A and HBS1L-MYB polymor-
phisms were significantly associated with increased risk of
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