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HEMATOLOGIA

DOENGAS DA SERIE VERMELHA: ANEMIAS
CARENCIAIS E HEMOCROMATOSE

01. ANEMIAS EM MULHERES NA IDADE REPRODUTIVA:
PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS

Melro PM, Carvalho MR, Tavares CFF
Universidade de Franca (UNIFRAN), Franca, SP, Brasil

As anemias hipocrémicas microciticas sao as formas morfolégicas mais
comuns entre as anemias no mundo. Dentre elas esta a anemia por defi-
ciéncia de ferro (ADF), resultante da longa falta do ferro no organismo. A
ADF é a forma mais prevalente de anemia, afeta principalmente mulhe-
res em idade reprodutiva, gestantes e criangas, tem uma alta incidéncia
de morbimortalidade materna e infantil e pode ocorrer o comprometi-
mento do desempenho cognitivo e do sistema imunolégico, como dimi-
nuicao da resisténcia as infecgdes ou infeccoes de repeticdo em interva-
los curtos de tempo. As hemoglobinopatias afetam 7% da populacao
mundial, e constituem um grupo de doengas hereditérias classificadas
com base na presenca de hemoglobinas estruturalmente anormais,
como as hemoglobinas S, C, D e E, e/ou na deficiéncia de uma ou mais
cadeias globinicas, como as talassemias. As mais comuns sao a a-talas-
semias e B-talassemias. Devido a alta prevaléncia dessas anemias, suas
consequéncias e a importancia de um diagndstico correto, o presente tra-
balho teve como objetivo estudar e diferenciar os principais fatores que
contribuem para o desenvolvimento das anemias hipocrémicas microci-
ticas em mulheres na idade reprodutiva estudantes da Universidade de
Franca (UNIFRAN) em Franca (SP). Participaram do estudo 150 mulheres
entre 15 e 49 anos. Os fatores associados com a ADF foram a avaliagdo
antropomeétrica, o estado nutricional e os fatores socioecondmicos. Os
dados analisados foram: a) hematolégico por meio do contador automa-
tico BC-3200 Mindray® e analise do esfregaco sanguineo; b) status férrico
pelos niveis de ferro sérico dosado pelo equipamento BS-200 Mindray®; c)
anéalise das hemoglobinas por eletroforese em acetato de celulose em pH
alcalino. Com base no critério recomendado pela OMS (Hb < 12,0 g/dL),
verificou-se que 15 (10%) mulheres eram anémicas. Dessas, seis (40%)
eram portadoras de anemia por deficiéncia de ferro, seis (40%) nédo iden-
tificada e trés (20%) de hemoglobinopatias. Desses casos, um era trago-
falciforme (HbAS) e dois B-talassémicos. Foram observadas quatro (2,7%)
participantes com deficiéncia de ferro sem anemia. Na identificacdo da
ADF e da deficiéncia de ferro foi usado o cut off de 67 g/mL para ferro séri-
co. O fator mais relevante no desenvolvimento da anemia por deficiéncia
de ferro foi o socioecondmico, com destaque para o nivel basico de esco-
laridade dos pais e a baixa renda familiar. Assim, nosso trabalho mostra
que anemia ainda é presente entre as mulheres na idade reprodutiva e é
necessario analisar um conjunto de determinacgdes, incluindo exame he-

matolégico, status férrico e perfil eletroforético, para diagndstico e trata-
mento corretos, além das possiveis agdes na prevencdo das anemias nu-
tricionais e aconselhamento genético para portadores de
hemoglobinopatias. Palavras-chave: Anemia por deficiéncia de ferro;
Hemoglobinopatias; Fatores associados.

02. AVALIAGAO DA QUALIDADE DE VIDA E DA PERCEPCAO
DE SAUDE EM PACIENTES COM HEMOCROMATOSE
HEREDITARIA
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Introdugdo: A hemocromatose hereditéria (HH) é uma doenga autosso-
mica recessiva caracterizada pelo aumento da absorgao de ferro e, conse-
quentemente, acimulo no organismo e danos em véarios 6rgaos.
Mutagoes no gene HFE sdo as alteragdes mais comuns envolvidas na HH,
especialmente os genétipos homozigoto para a p.C282Y ou a heterozigo-
se composta p.C282Y/p.H63D. Pesquisas para avaliar a qualidade de vida
(QV) e a percepcao de saude (PS) de pacientes sao reconhecidas em estu-
dos epidemiolégicos e clinicos. Os questionarios de QV permitem avaliar
os efeitos de uma determinada doenca sobre a vida de um individuo em
diversos aspectos, tais como as disfungdes decorrentes da doenga, os pro-
blemas fisicos, sociais e emocionais. Os testes genéticos podem causar
algum tipo de impacto psicossocial na vida do paciente, o que tem sido
discutido em varios estudos. Objetivos: Avaliar a qualidade de vida e a
percepcao da saude dos pacientes com HH; aferir o conhecimento da HH
pelos pacientes; identificar a forma do diagndstico (especialidade do mé-
dico, sinais e sintomas iniciais, tempo decorrido, quantos médicos foram
necessarios até o diagnéstico, exames feitos, entre outros); e observar um
possivel efeito do resultado do teste genético na QV e na PS dos pacientes.
Metodologia: Pacientes portadores de sobrecarga de ferro primaria foram
informados sobre o projeto e consultados quanto a vontade de participar.
Apds, se aceitassem, assinaram o termo de consentimento. Aplicaram-se
questionérios validados para a QV e PS dos pacientes. Além desses, ou-
tros questionérios com dados gerais sobre o paciente e a doenca. O pri-
meiro questiondrio validado é o SF-36 (The Medical Outcomes Study 36-item
Short-Form Health survey), que fornece oito dimensdes da satide e bem-es-
tar: capacidade funcional, dor, percepcao geral de salde, vitalidade, as-
pectos fisicos, sociais e emocionais e satide mental. O outro questionéario
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é 0 PHQO (Patient Health Questionnaire-9), um instrumento de aplicacao
relativamente rapida, que permite avaliar a depressao. Foram incluidos
os pacientes que fizeram o teste genético para HH, independentemente
de valores bioquimicos atuais. Foram excluidos os pacientes que apre-
sentaram sobrecarga secundéaria de ferro, segundo avaliacdo médica do
histérico clinico, dos exames clinicos e laboratoriais. Resultados: Neste
piloto, foram incluidos 30 pacientes com HH. As anélises dos parametros
dos questionéarios de QV e PS serdo computadas posteriormente. Quanto
as respostas sobre dados gerais da HH, os pacientes responderam que
concordaram plenamente (43,3%) e concordaram (26,6%) que receberam
informacdes suficientes sobre a doenga, desde que foram diagnosticados.
Para 30% dos participantes, a informacao do tratamento da doenga pode-
ria ser mais efetiva e clara, e para 60% o melhor tipo de material informa-
tivo/educativo é a internet. Todos os participantes afirmaram que fica-
ram satisfeitos quanto a participagao no presente estudo e consideraram
util o material distribuido sobre HH. Conclusdo: Compreender quais in-
formagoes os pacientes sentem necessidade, sua preferéncia por mate-
riais informativos/educativos e aspectos da QV, da PS e dos testes genéti-
cos é de extrema importancia, a fim de contribuir para o cuidado ao
paciente, inclusive nos processos de diagnéstico e do tratamento.
Palavras-chave: Hemocromatose; Qualidade de vida; Percepcao de sau-
de; Teste genético.

03. ANEMIAS CARENCIAIS: UMA PROPOSTA DE
FLUXOGRAMA PARA MANEJO NA ATENGAO BASICA

Janior ALAI, Fernandes DVB, Chaves DG, Pontes TC, Botelho LFB
Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Jodo Pessoa, PB, Brasil

Introdugdo: Anemia, definida como a reducéo dos niveis de hemoglobina
no sangue, é o mais frequente sinal encontrado na pratica clinica e sem-
pre secundaria a uma doencga de base. As anemias carenciais figuram
como as doengas mais frequentes do mundo - estd em primeiro lugar a
anemia ferropriva, seguida da anemia megalobléstica, por deficiéncia de
vitamina B12 ou acido félico. Dada sua relevancia clinica-epidemiolégica,
as anemias carenciais devem ser suspeitadas por todo profissional de
saude. A atencdo basica tem obrigacdo de diagnosticar e conduzir ade-
quadamente essas anemias, instituir uma reposicao apropriada de nu-
trientes e investigar sua causa basica. Casos excepcionais podem ser en-
caminhados aos servigos secundérios de hematologia. A necessidade de
hemotransfusao de resgate por caréncia de ferro ou de vitaminas seria
bastante reduzida se isso acontecesse de fato. Entretanto, muitos pacien-
tes se apresentam ao ambulatério de hematologia com caréncias de lon-
ga evolucdo, francamente sintomaticas, sem uma propedéutica diagnoés-
tica ou terapéutica adequadas, com ameacga a vida, o que justifica a
hemotransfusdo. Objetivo: Relatar casos de anemias carenciais conduzi-
dos pela atengdo basica que preenchiam critério para hemotransfusdo ao
se apresentar ao ambulatério de hematologia do Hospital Universitario
Lauro Wanderley (HULW) e, com isso, propor um fluxograma para mane-
jo de pacientes com tal patologia na atencédo basica. Material e métodos:
Série de casos desenvolvida no HULW, na cidade de Jodo Pessoa (PB), que
envolveu pacientes atendidos no servico de hematologia. Foram registra-
dos anamnese, exame fisico e exames complementares que nortearam o
diagnéstico dos pacientes que aceitaram participar da pesquisa.
Resultados: Relataram-se quatro casos de anemias carenciais (duas por
deficiéncia de ferro e duas por deficiéncia de vitamina B12), que evolui-
ram com critérios de gravidade para hemotransfusio. Discussdo: A aten-
¢ao bésica no Brasil ainda apresenta grandes dificuldades no manejo das
anemias carenciais, as quais podem ser justificadas pela baixa densidade
de exames complementares disponiveis em muitas regides, associada a
uma baixa complexidade no cuidado. Sabe-se que a maioria dos médicos
que atuam na atencdo bésica ndo apresenta especializagio em satude da
familia e tem pouca experiéncia clinica, quando, na verdade, esses profis-
sionais deveriam estar preparados para um alto nivel de complexidade
diagnéstica, ja que muitas vezes os exames que confirmam o tipo de ane-
mia ndo estdo disponiveis. Diante da dificuldade detectada, os autores
deste estudo propdem um fluxograma diagndstico e terapéutico das ane-
mias carenciais, baseado em provas terapéuticas, diante da indisponibili-
dade dos exames confirmatérios do tipo de anemia. Conclusdo: Os casos
relatados revelam uma deficiéncia da atencédo basica em diagnosticar e
conduzir anemias carenciais. Esta série de casos alerta médicos e outros
profissionais de satude para a investigagao das anemias carenciais na po-
pulacao de risco, que abrange uma parte significativa dos usuarios do
sistema de satide em um pais em desenvolvimento, bem como sugere um

fluxograma baseado em testes baratos e amplamente disponiveis na
atencdo basica.

04. DETERMINAGAO DO CONTEUDO DE HEMOGLOBINA
DOS RETICULOCITOS E INTERVALO DE REFERENCIA

Takihi IY, Mourad SC, Aveiro JL, S4 ], Sandes AF, Goncalves MV,
Chauffaille ML

Grupo Fleury, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Com o uso da citometria de fluxo fluorescente, atualmente
0s equipamentos hematolégicos fazem, além da medigao dos reticuléci-
tos, o contetido de hemoglobina dos reticulécitos. O Ret-He no equipa-
mento da Sysmex é derivado do RET-Y, determinado pela medicao do va-
lor médio dos histogramas de dispersao frontal dos reticulécitos, e
equivale ao contetido de hemoglobina dos eritrécitos. Varios trabalhos
publicados mostram a relevancia clinica desse parametro na diferencia-
Gao de algumas anemias, como anemia de doenga cronica, deficiéncia de
ferro classica e funcional. O Ret-He deve tornar-se um parametro de roti-
na padrao no diagndstico e monitoramento de pacientes com anemia por
deficiéncia de ferro, e seu uso implica a definicdo do intervalo de referén-
cia. Objetivo: Estimar o intervalo de referéncia para o Ret-He com o equi-
pamento Sysmex em individuos de todas as idades, a partir das analises
da rotina laboratorial. Material e métodos: Para o estabelecimento do
intervalo de referéncia, foram incluidos os resultados de 1.012 analises
consecutivas de Ret-He de maio a julho de 2015. As amostras s@o de indi-
viduos atendidos nas unidades do Grupo Fleury. Desses individuos, foram
selecionadas as amostras com valores de hemograma, plaquetas e reti-
culécitos normais. Constituiu-se um subgrupo de pacientes, formado por
408 amostras que eram do sexo feminino entre 2 e 92 anos e 604 do mas-
culino, entre 1 e 95 anos. As analises foram feitas em amostra de sangue
colhido em tubo com EDTA. Para anélise e calculo do Ret-He foi usado o
método da fluorocitometria de fluxo com laser semicondutor com os
equipamentos da Sysmex 2100 e 5000. As rotinas foram monitoradas
pelo uso diario de trés niveis do controle E-check. Para a estimativa do
intervalo de referéncia foi aplicado o procedimento preconizado pela
National Commission for Clinical Laboratorial Standars (NCCLS), nume-
ro C 28-A, com programa EP Evaluator RI (6). Resultados: A anlise evi-
denciou que eles tém distribuicdo gausiana, condicionada ao uso de esta-
tistica ndo paramétrica para a determinacao de intervalo que incluisse os
95% dos dados centrais. Para o conjunto de todos os individuos testados,
os limites inferior e superior foram, respectivamente, 29,1% (intervalo de
confianga de 95%: 28,2 a 29,5) e 36,3 (intervalo de confianca de 95%: 35,9
a 36,5). Discusséo: A andlise de distribuicdo dos dados obtidos entre to-
dos os individuos e subgrupos de pacientes por sexo e idade nao eviden-
ciou diferencas significativas, o que justifica o uso de um tnico intervalo
de referéncia. Conclusédo: Os resultados obtidos no equipamento Sysmex
permitem o uso de um Unico intervalo de referéncia para o Ret-He.

05. AVALIAGCAO DA SOBRECARGA DE FERRO EM PACIENTES
SUBMETIDOS A MULTIPLAS TRANSFUSOES SANGUINEAS
NO CONJUNTO HOSPITALAR DE SOROCABA

Mandola MB®, Ferri RNS?, Santos EAD®, Cliquet MG*

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

O ferro é indispensavel para a vida por participar de diversas reagdes bio-
quimicas essenciais. Os mecanismos bésicos para a manutencdo da sua
homeostasia sdo absorgao, captacao, interiorizagao, transporte e excre-
¢&o. No caso do transporte, a transferrina, proteina produzida pelo figado,
responséavel por se ligar ao ferro e distribui-lo por meio da circulagéo, é
necessaria para a manutencdo da integridade do organismo, visto que o
ferro livre em excesso é altamente tdxico. Ja a excrecao do ferro é feita de
modo a evitar sobrecargas, que podem acontecer por anormalidades ge-
néticas do metabolismo ou por hemossiderose secundaria, caracterizada,
principalmente, pela sobrecarga transfusional. Uma bolsa de sangue tem
uma carga extra de ferro 100 a 200 vezes maior do que a absorcao diaria
normal, configura um estado acumulativo crénico que satura os niveis de
transferrina e deposita o excesso do metal em alguns érgaos-alvo. Como
0s mecanismos de excrecao nao sdo capazes de se adaptar a sobrecarga
de ferro, a quelagado apresenta-se como proposta terapéutica, com vistas



Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2015 3

a diminuir futuras comorbidades. Objetivos: Avaliar a sobrecarga de fer-
ro em pacientes submetidos a multiplas transfusées. Material e méto-
dos: O projeto foi feito com 40 adultos (18-95 anos), em tratamento he-
matolégico, que fizeram seis ou mais tranfusdes de sangue no ultimo
ano. Resultados: O perfll geral da amostra caracteriza-se por pacientes
predominantemente brancos, com média de 55 anos, 52,50% portadores
de doenca maligna, com 13 transfusées de concentrados de hemacia, em
média. Os exames laboratoriais, independentemente da aplicagao de te-
rapia quelante, apresentaram resultados com niveis elevados de perfil de
ferro. As mulheres mostraram tendéncia a ter maior indice de ferritina
quando diagnosticadas com doencas malignas, como sindromes mielo-
displésicas. A saturagd@o de transferrina para todos os pacientes, indepen-
dentemente de terem feito terapia quelante ou néo, tende a aumentar
em consondncia com a quantidade de transfusées de sangue. O grupo de
pacientes submetidos a terapia quelante, composto por 24 voluntarios,
tem meédia de 56 anos, transfundiu 14 bolsas em média e 75% receberam
dose menor ou igual a 1.500 mg do quelante. Metade dos pacientes admi-
nistrou a medicagédo por sete meses, e 75% tomaram a medicacdo por até
14 meses. De acordo com os dados estatisticos, a quantidade da dose ad-
ministrada e o tempo de tratamento nao influenciaram nos resultados
dos exames laboratoriais. Em relagdo ao grupo em vigéncia da quelagao,
em geral hd uma tendéncia ao acimulo de ferro nos pacientes mesmo
apbs a terapia, o que poe em discussao a adesao ao tratamento e a impor-
tancia do ajuste adequado da dose. Esse acumulo é grande na pés-quela-
cao para ferro sérico e saturagio de transferrina e para ferritina em mu-
lheres. No caso dos homens, o pequeno aumento da ferritina permite
sugerir que a pré e pés-quelagao tém resultados iguais estatisticamente.
Conclusdo: Em geral, houve um aumento do perfil de ferro associado ao
numero de transfusdes para a casuistica total. Contudo, ao contrario da
literatura, na anélise comparativa do perfil bioquimico para pacientes ao
longo da terapia por quelagao, destaca-se um incremento dos valores la-
boratorais referentes aos estoques de ferro.

06. ESTABILIDADE DOS ANALITOS DO HEMOGRAMA
Petruzzi JA, Andrade LP
Faculdades Metropolitanas Unidas (FMU), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: O hemograma, exame de rotina, pode apresentar alteragdes
decorrentes do tempo e da temperatura em que a amostra foi armazena-
da antes da andlise. Objetivo: Avaliar as possiveis alteracdes nos parame-
tros do hemograma em diferentes periodos e temperaturas de armazena-
mento. Material e métodos: Foram coletadas amostras de sangue de 16
individuos que ndo apresentavam sinais ou sintomas de doencas, selecio-
nados de maneira aleatdria, oito de cada sexo. As amostras obtidas foram
armazenadas em temperatura ambiente e refrigerada nos periodos de
até 1 hora apds a coleta, 24 horas e 48 horas, para observar possiveis alte-
ragbes nos parametros do hemograma. Resultados: Os parametros he-
matécrito, VCM, CHCM, RDW e neutréfilos mostraram alteragoes signifi-
cativas em amostras mantidas em temperatura ambiente em todos os
tempos de armazenamento (24 e 48 horas). Em relacdo as amostras refri-
geradas, ndo foram observadas alteracdes em 24 e 48 horas de armazena-
mento. Conclusdo: As amostras em temperatura ambiente devem ser
analisadas antes de 24 horas, e as amostras em temperatura refrigerada
podem ser analisadas em 48 horas. Palavras-chave: Contagem de células
sanguineas; Células sanguineas; Temperatura ambiente; Refrigeracao;
Armazenamento de materiais.

07. CAMPANHA RECOMEGCAR: OLHAR DIFERENCIADO PARA
SOBRECARGA DE FERRO

Queiroz AMM, Carvalho EM, Hanzen JB, Silva EDC, Cirino LML

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

Introdugdo: O ferro é uma substancia fundamental para o organismo,
pois é responsavel por processos do metabolismo energético celular, tais
como o transporte de oxigénio, a sintese de DNA e o transporte de elé-
trons.! Entretanto, é altamente reativo e danoso ao organismo quando se
encontra livre. Dentre as situacdes clinicas decorrentes da sobrecarga de
ferro, a hemossiderose secundaria se destaca pelo fato de estar direta-
mente ligada as transfusées de sangue necessarias aos pacientes com
doengca falciforme. Na auséncia de tratamento adequado, o ferro em ex-
cesso deposita-se gradativamente em varios érgaos ou tecidos, principal-

mente no figado, baco, miocérdio, nas glandulas endécrinas e na medula
Ossea, e ocasiona lesdo celular e tecidual, fibrose e insuficiéncia funcio-
nal.? A terapéutica com quelante de ferro se torna essencial para o con-
trole da hemossiderose, pois é um medicamento composto por substan-
cias que tém a capacidade de se ligar ao ferro e permitir a liberagdo do
excesso dessa substancia, com o objetivo de prevenir e proteger o pacien-
te de complicagbes decorrentes da doenga.® Objetivo: Avaliar a pessoa
com sobrecarga de ferro quanto ao conhecimento dos maleficios do ferro
no organismo. Material e métodos: Estudo quantitativo, desenvolvido em
um hospital publico estadual, especializado em hematologia, no Rio de
Janeiro. A populagao deste estudo foi de pacientes matriculados na refe-
rida institui¢cdo em uso de quelante de ferro, acima de 16 anos, de ambos
os sexos. A produgdo dos dados ocorreu de margo a abril de 2015, por
meio de formulario com roteiro para identificagdo dos 6rgdos que apre-
sentam acumulo de ferro, distribuido aos pacientes durante as consultas
de enfermagem, médica e no setor de farméacia ambulatorial. De posse
das respostas, os dados foram submetidos a analise de estatistica sim-
ples. Resultados: Participaram do estudo 42 pessoas em uso de quelante
de ferro: 37 (88,09%) com doenca falciforme, trés (7,14%) com sindrome
mielodisplésica e duas (4,76%) com anemia aplastica. Quanto a faixa eta-
ria: sete (16,66%) até 20 anos; 20 (47,61%) com 21 a 40 anos; 12 (28,57%)
com 41 a 60 anos e trés (7,14%) com 61 a 80 anos. Quanto a resposta do
formulério em relagdo ao érgdo que apresenta depdsito de ferro, a maio-
ria assinalou mais de uma resposta: quatro (9,52%) paratireoide/tireoide;
22 (52,38%) coragao; 35 (83,33%) figado; 12 (28,57%) pancreas; um (2,38%)
ovario/testiculos; um (2,38%) rins e quatro (9,52%) nao responderam ao
formulario. Concluséo: A atividade proporcionou uma avalia¢do do co-
nhecimento dos participantes em relagao aos maleficios do ferro em ex-
cesso no organismo. O figado e o coracdo foram os 6rgdos mais assinala-
dos pelos participantes em relagdo a sobrecarga de ferro e a toxicidade.
Isso demonstra a necessidade de desenvolvimento constante de ferra-
mentas educativas.
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08. IMPORTANCIA DO TRATAMENTO POR TRANSFUSOES
SANGUINEAS COM QUELAGAO DE FERRO EM PACIENTES
COM -TALASSEMIA MAIOR

Pacheco G, Pacifico DM, Oliveira AP, Costa ACB, Aratjo S, Alencar MS,
Lima EBS, Moita LA, Silva FRP, Souza FM

Universidade Federal do Piaui (UFPI), Teresina, PI, Brasil

Introdugédo: As hemoglobinopatias compreendem um grupo complexo
de anemias hereditarias, na qual tém destaque as p-talassemias, que se
constituem no comprometimento da sintese das cadeias B de globina, o
que leva a reducao da sua sintese (B*) ou, nos casos mais graves, a au-
séncia delas (B°), e se desenvolve a chamada B-talassemia maior. A au-
séncia ou reducdo de cadeia B também leva ao excesso de cadeias a
com eritropoese ineficaz e gera hemolise. Entretanto, o organismo tenta
compensar essa intensa anemia hemolitica por meio da hipertrofia e
hiperplasia do tecido medular, na qual o mecanismo de compensagao
causa expansao dos 0ssos, principalmente na face e no cranio. Os pa-
cientes com B-talassemia maior sdo completamente dependentes de
transfusdes sanguineas periédicas. Isso provoca um aumento conside-
ravel de ferro no organismo, o que desenvolve a hemocromatose.
Objetivo: Enfatizar a importancia do tratamento por transfusdes san-
guineas juntamente com a quelagao de ferro para melhorar o quadro
das deformidades 6sseas e a deposicao de ferro nos tecidos de pacientes
com B-talassemia maior. Material e métodos: Foi feita uma revisdo de
artigos indexados nas bases PubMed, LILACS e MEDLINE, de 2005 a
2015. Para identificacdo dos trabalhos foram usados os descritores: “be-
ta-thalassemia greater”, “blood transfusions’e “bone changes”. Dois in-
vestigadores independentes revisaram os contetidos dos artigos para
extragao dos dados. Resultados: As hipertransfusées sanguineas cons-
tituem a terapia padrdo-ouro para pacientes com B-talassemia maior.
No entanto, cada unidade de bolsa de sangue contém cerca de
200-250 mg de ferro que o organismo ndo consegue eliminar e que se
acumulam no tecido cardiaco, no bago e no figado. Essa deposigdo nos
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tecidos faz com que o paciente desenvolva a hemocromatose transfu-
sional, o maior problema das transfusdes. Dessa forma, para minimizar
o acumulo desse metal no organismo, o tratamento consiste em um
esquema transfusional seriado juntamente com quelantes de ferro. Em
um estudo, observou-se que os pacientes tratados apenas com transfu-
sbes de sangue sobreviviam somente até a terceira década de vida devi-
do as complicacoes pés-transfusionais, em especial, a insuficiéncia car-
diaca. Por outro lado, demonstrou-se que a terapia combinada com
agentes quelantes (deferasirox e deferoxamina) juntamente com a
transfusao sanguinea mostrou melhorias nos marcadores de sobrecar-
ga de ferro em paciente portadores da doenga. Isso mostra o quanto sao
importantes as transfusées sanguineas combinadas com agentes que-
lantes de ferro. Conclusdo: Esta pesquisa evidencia a importancia do
tratamento por transfusdes sanguineas com o uso de quelantes de ferro
como adjuvantes. Assim havera melhoria na qualidade de vida dos por-
tadores da doenca e a diminuig¢do das deformidades 6sseas, que se de-
senvolvem quando o paciente abandona o tratamento.

09. ANEMIA FERROPRIVA CORRELACIONADA COM
PARASITOSES EM INFANTES DE UMA ESCOLA MUNICIPAL
EM CAMPINA GRANDE (PB)

Batista BCS?, Melo KLR®, Siqueira CD¢, Peixoto MDSRM®4, Virginio GAS,
Lima G¢, Oliveira SSS¢

2 Hemocentro da Paraiba, Jodo Pessoa, PB, Brasil

b Hemocentro Regional de Campina Grande (HRCG), Campina Grande, PB,
Brasil

¢ Faculdade Mauricio de Nassau, Campina Grande, PB, Brasil

4 Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), Campina Grande, PB, Brasil

A anemia ferropriva tem maior prevaléncia no mundo, é causada pelo
déficit de alimentos nutricionais no organismo e afeta milhares de pes-
soas, principalmente lactantes, pré-escolares, adolescentes e gestantes.
Essa patologia acarreta prejuizos em curto e longo prazo no desenvolvi-
mento neuropsicomotor e na aprendizagem, além do comprometimen-
to na resposta imunolégica, fazendo com que as pessoas figuem mais
vulneraveis a infecgdes e infestagdes por microorganismos patogénicos.
Diante dessas premissas, o trabalho teve como objetivo avaliar as alte-
ragdes hematolégicas e os niveis de ferro sérico e ferritina em criangas
de 48 a 96 meses, matriculadas em uma escola municipal de Campina
Grande (PB), com a finalidade de se identificar a quantidade de criancas
com anemia ferropriva e correlacionar os casos confirmados de anemia
com a presenca ou nao de parasitoses intestinais. A pesquisa foi inicia-
da apés aprovagao conforme exigéncias estabelecidas pela Resolugdo
196/96 do Conselho Nacional de Satide que norteia a pratica de pesqui-
sa com seres humanos. A aprovacao pode ser confirmada por meio da
Plataforma Brasil, com indicador 0595.0.133.0009-09. Este estudo tra-
tou-se de uma pesquisa de campo, feita em uma escola municipal de
nivel fundamental em Campina Grande (PB), com os alunos regular-
mente matriculados nos turnos manha e tarde. Teve como estratégia
para levantamento de dados a feitura do hemograma, dosagens de fer-
ritina, ferro sérico e o coproparasitolégico para diagnéstico de possiveis
casos de anemia ferropriva e parasitoses na populagdo estudada. Para
feitura do hemograma e das dosagens bioquimicas, o sangue foi coleta-
do por puncao venosa periférica de manha, apés periodo de repouso e
jejum de 8 a 10 horas, com a presenca dos pais ou responsaveis. O san-
gue foi coletado em dois tubos e 1 mL de sangue foi colocado em tubo
com anticoagulante EDTA, para feitura do hemograma completo, e 1 mL
em tubo sem anticoagulante para a obtencao do soro, para a dosagem
bioquimica de ferro sérico e ferritina. Foram também confeccionadas
laminas sanguineas, coradas com Rosenfeld, para a anélise da morfolo-
gia dos eritrécitos e contagem diferencial dos leucdcitos. Para feitura do
parasitolégico de fezes, o material foi colhido na residéncia de cada alu-
no, onde foi informado aos pais/responsaveis das criancas o procedi-
mento de coleta e preservagao da material fecal. A populagao foi cons-
tituida de 59 criancas, das quais nove (15,25%) apresentaram-se
anémicas, com valor da hemoglobina abaixo de 11,5 g/dL. Dessas crian-
cas anémicas, quatro (6,78%) eram do sexo feminino e cinco (8,47%) do
masculino. Das 59 criancas, 17 (28,81%) apresentaram niveis inferiores
a 59 ng/mL de ferro sérico. No exame ferritina, apenas cinco (8,47%)
criancas apresentaram valores abaixo de 14 pg. Foram analisados 59
parasitologicos; 21 (41,17%) criangas apresentavame-se positivas para
alguma forma parasitaria. Dessas 21 criancgas infectadas, 14 (31,81%)

tinham formas evolutivas compativeis com helmintos e 11 (25%), com-
pativeis com protozoarios intestinais.

10. CARACTERIZAGAO DE PACIENTES COM FERRITINA
SERICA ELEVADA NA CIDADE DE SINOP (MT)

Crestani AR, Marisco PC
Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), Cuiabd, MT, Brasil

A ferritina, uma proteina relacionada aos estoques corporais de ferro, re-
presenta um importante marcador desse metal no organismo e, em cor-
relacdo com indice de saturacao de transferrina (IST), é Gtil para avaliar o
grau de acimulo de ferro na hemocromatose hereditaria (HH). Além dis-
so, a ferritina é uma proteina de fase aguda que, em casos de inflamagao,
apresenta 25% de elevagio, no minimo. Também se relata hiperferritine-
mia em casos de obesidade, diabetes mellitus tipo II e sindrome metabdli-
ca. O objetivo deste estudo foi caracterizar os pacientes com hiperferriti-
nemia na cidade de Sinop (MT) e buscar correlacionar tal elevagdo com a
sobrecarga de ferro ou outras provaveis condigdes. No banco de dados do
Laboratério Municipal de Analises Clinicas (Lamac), foram analisados os
exames laboratoriais de pacientes com resultados das determinagdes de
ferritina, ferro, IST e marcadores inflamatérios, feitos em 2013.
Posteriormente, os resultados foram estratificados conforme grau de hi-
perferritinemia. Em uma segunda etapa, foi aplicado um questionario a
12 pacientes com hiperferritinemia e analisados seus exames laborato-
riais. Em 2013 foram feitas 289 avaliacoes de ferritina no Lamac, dentre
as quais 42,36% eram de pacientes homens e 57,64% de mulheres. Dentre
o total das solicitagdes de exames de ferritina, 36% (104) dos pacientes
também fizeram a dosagem de ferro concomitante com ferritina; 19%
(54) fizeram exames de ferritina, ferro e IST; 21% (60) fizeram ferritina e
IST e, por fim, 57% (164) fizeram apenas exames de ferritina. Nos pacien-
tes homens, 45% (55) apresentaram valores de ferritina sérica elevados, e
nas mulheres, 44% (73). O teste de correlagéo linear simples de Pearson
demonstrou baixas correlacdes estatisticas entre aumento de ferritina e
de ferro, como também entre ferritina e IST, em ambos os sexos, 0 que
sugere que a causa de hiperferritinemia nessa populagdo nao estava re-
lacionada a sobrecarga de ferro. Em relagdo aos pacientes entrevistados,
foi observado o desconhecimento sobre a causa da hiperferritinemia,
bem como o diagnéstico fragil em relacdo a sobrecarga de ferro, mesmo
em casos de HH (mutagao heterozigbtico H63D) ou em relacdo a outros
marcadores inflamatérios. Concluiu-se que investigagdes mais aprofun-
dadas sdo necessarias para elucidar as causas de hiperferritinemia nos
pacientes na cidade de Sinop.

11. PANORAMA DA ANEMIA EM GRUPOS VULNERAVEIS NA
ULTIMA DECADA NO BRASIL

Qualio B, Marisco PC
Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), Cuiabd, MT, Brasil

A anemia, uma das desordens organicas mais prevalentes em todo o
mundo, é caracterizada por uma redugio patolédgica da concentragio de
hemoglobina no sangue circulante. Tem como causa diversos mecanis-
mos fisiopatolégicos, tais como o cancer, as doengas inflamatoérias, as
doengas renais, a perda de sangue e as deficiéncias nutricionais (anemias
carenciais). Os fatores envolvidos na etiologia das anemias carenciais en-
volvem contextos politicos, econémicos e sociais que colaboram para o
agravamento do quadro carencial. Assim, apesar de atingir paises ricos e
pobres, em diferentes estratos de renda, sdo mais prevalentes nos grupos
sociais mais vulneraveis, tais como as criancas (lactentes e pré-escola-
res), os adolescentes e as gestantes. Estudos feitos na ultima década mos-
tram um aumento na prevaléncia das anemias entre todos os grupos de
risco e em todos os paises e classes sociais. Sabe-se que a anemia reduz a
qualidade de vida e aumenta a vulnerabilidade a outras doencas e, por
isso, deve ser dada uma atengdo especial a essa patologia. O objetivo des-
te estudo foi verificar o panorama da anemia nos grupos de risco em todo
o pais na ultima década, com vistas a avaliar essa situagdo no Brasil se-
gundo a literatura cientifica da &rea, e fazer um alerta sobre esse cres-
cente problema de salde publica. Este estudo observacional retrospecti-
vo consistiu numa revisdo, com artigos indexados na base de dados
SciELO (Scientific Electronic Library Online), publicados em lingua portu-
guesa e inglesa, entre janeiro de 2004 e junho de 2014. Foram consultados
estudos referentes a anemia em criangas, mulheres em idade fértil e ges-
tantes, por serem considerados grupos de risco para esse problema. Além
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desses, foram incluidos dados sobre os idosos, porque o prejuizo a satde
que essa patologia causa nesse grupo é muito grande. A prevaléncia mé-
dia nacional de anemia, incluindo-se todos os grupos levantados, foi de
38%. A prevaléncia média de anemia em criancas no Brasil foi de 43,3%.
Regionalmente, a regido Sul apresentou a maior prevaléncia de anemia
em criangas, 48,9%. Entre as mulheres em idade reprodutiva, a prevalén-
cia média de anemia obtida no pais foi de 23,1%. A maior prevaléncia em
mulheres também foi observada na regido Sul (25,2%). A prevaléncia mé-
dia de anemia em gestantes, em nivel nacional, foi de 26,6%. A analise
regional demonstrou uma prevaléncia média de anemia em gestantes de
48,3% no Nordeste, o que representa um problema de satde publica gra-
ve. Finalmente, nos idosos, a prevaléncia média de anemia observada foi
de 10,6%. Concluiu-se que a alta média nacional de prevaléncia de ane-
mia representa um problema moderado de satide publica. Porém, na
analise regional e entre os grupos de risco, as prevaléncias foram em sua
maioria bem superiores a média nacional, o que revela a alarmante con-
dicdo encontrada em nosso pais em relagao a esse disturbio de satde.

12. ANEMIA PERNICIOSA MIMETIZANDO PURPURA
TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA

Datoguia TS?, Nascimento VM?, Peniche FF?, Torres BC?,
Cerqueira-Neto AB?, Nicolau JE?, Boturdo-Neto E®

2 Santa Casa de Misericérdia de Santos, Santos, SP, Brasil
® Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES), Santos, SP, Brasil

Introdugéo: A deficiéncia de vitamina B12 (cobalamina) acarreta disfun-
¢ao neurolédgica e anemia megaloblastica por déficit de sintese de DNA,
geralmente acompanhada de plaquetopenia e neutropenia. Por outro
lado, a presenga de esquizocitos em pacientes com anemia e plaquetope-
nia é tipica de anemia hemolitica microangiopatica, tais como coagula-
cdo intravascular disseminada, purpura trombocitopénica trombbtica
(PTT) e sindrome hemolitico-urémica atipica. Objetivo: Relatar um caso
raro de anemia perniciosa grave com apresentagao atipica que mimetiza
PTT. Relato do caso: LASS, masculino, 45 anos, com palidez cutdneo-mu-
cosa, astenia e confusdo mental. Exames iniciais revelaram eritrocitos:
1,6 milhao/mm?, hemoglobina: 4,6 g/dL, hematdécrito: 14,6%, VCM: 91 {L,
neutréfilos: 1.752/mm?, plaquetas: 27.000/mm?, DHL: 19.005 U/L, bilirru-
bina indireta: 2,44 mg/dL e reticulécitos: 2,9%. Presenca de esquizécitos e
eritroblastos a microscopia. Funcdo renal e metabolismo de ferro sem
alteracgdes. Iniciada plasmaférese terapéutica devido ao diagnéstico pre-
suntivo de PTT. Posteriormente, com os resultados da ADAMTS13: 71%,
vitamina B12: < 45 pg/mL e folato sérico: 10 ng/mL, a plasmaférese tera-
péutica foi interrompida e iniciada reposic@o de vitamina B12 intramus-
cular. A positividade para o anticorpo anticélula parietal permitiu o diag-
noéstico de anemia perniciosa. O paciente evoluiu com melhoria
clinico-laboratorial. Discusséo: A presenca de esquizdcitos em pacientes
com anemia perniciosa é uma condicdo rara. Sao raros os casos descritos
na literatura. Recentemente, Tadakamalla et al. (2011) e Routh & Koenig
(2014) relataram a presenca de esquizoécitos em pacientes com anemia
perniciosa que também foram submetidos a plasmaférese terapéutica.
Os critérios de diagnéstico da PTT sdo presenca de anemia hemolitica
microangiopatica e plaquetopenia sem outras causas aparentes. Apesar
de a apresentacdo clinica da PTT ser diversa, muitos casos evoluem com
complicagdes graves e risco de ébito. Antes da plasmaférese terapéutica,
a sobrevida dos pacientes com PTT era de 10%. Rock et al. (1991) reporta-
ram uma taxa de sobrevida de 78% com emprego da plasmaférese tera-
péutica. A alta mortalidade sem o tratamento adequado gera urgéncia no
inicio da terapéutica, antes mesmo da documentacdo da deficiéncia da
ADAMTS13, o que pode resultar no tratamento de pacientes que néo te-
nham PTT. Apesar de raros, os disturbios hereditarios da vitamina B12
(doenca da cobalamina C) estdo associados com ativagdo plaquetaria,
stress oxidativo, disfuncao endotelial, aumento da expressao do fator te-
cidual e ativacdo da coagulagao. Essas alteragdes bioquimicas podem
causar microangiopatia trombética. Talvez uma deficiéncia adquirida
grave de vitamina B12 também cause alteragdes semelhantes as observa-
das nos distiirbios hereditarios da cobalamina. Porém, ainda se faz neces-
sario maior conhecimento das alteragdes bioquimicas nos casos extre-
mos de deficiéncia grave adquirida da cobalamina. Em conclusao,
descrevemos um caso de anemia perniciosa grave com apresentacdo
atipica que mimetiza PTT e aproveitamos para ressaltar a importancia de
estarmos atentos a possibilidade de casos raros de deficiéncia de vitami-
na B12 com presenga de esquizdcitos. £ imperativa a comprovagéao de
deficiéncia da ADAMTS13 para o diagnoéstico definitivo de PTT.

13. FERRITINA ELEVADA E FATORES ASSOCIADOS: ANALISE
DE UM SERVICO DE HEMATOLOGIA

Soares TCM, Carvalho SFG, Lula JF, Teles LF, Cangussu LML

Universidade Estadual de Montes Claros (UNIMONTES), Montes Claros,
MG, Brasil

Objetivo: Analisar os fatores associados aos niveis elevados de ferritina
em 30 individuos de um servigo especializado em hematologia.
Resultados: Analisamos 30 individuos com ferritina elevada, 28 ho-
mens e apenas duas mulheres, com uma média de ferritina de
932 pg/L, variacéo de 332 a 1564 pg/L. A pesquisa genética para hemo-
cromatose apresentou-se negativa em 18 individuos; nove tinham a
forma heterozigética e dois, a forma homozigética. O exame de resso-
néancia magnética para avaliar a sobrecarga hepatica de ferro eviden-
ciou 18 individuos com sobrecarga leve de ferro, seis com sobrecarga
moderada e dois com sobrecarga acentuada. Em relagdo as hemoglobi-
nopatias, um individuo apresentava anemia associada a p-talassemia.
Dos individuos analisados, somente seis apresentavam etilismo créni-
co e em torno de 70% tinham valores normais de triglicérides, coleste-
rol e glicose. A avaliacdo do perfil hepatico demonstrou 60% dos indivi-
duos com gama glutamil transferase, TGP e proteina C-reativa de alta
sensibilidade elevadas e marcadores de hepatites B e C ndo reagentes.
Discussdo: Observamos em nosso servigo de hematologia que as soli-
citacbes de médicos clinicos para avaliacao especializada de individuos
com dosagens de ferritina elevadas tém se tornado cada dia mais fre-
quentes, o que nos motivou a esta pesquisa. A hemocromatose é uma
condigdo clinico-laboratorial caracterizada pelos niveis elevados de
ferritina e depésito anormal de ferro em diversos érgaos, como figado,
medula 6ssea, pancreas, coracao, glandulas e sistema nervoso. Existem
duas formas de hemocromatose: a forma hereditaria, que é causada
por diversas mutagoes, as mais frequentes a C282Y e a H63D, e a forma
adquirida, que pode ser secundéaria a hemoglobinopatias, alcoolismo,
infecgao pelo virus da hepatite C, hepatite ndo alcodlica e doenga hepa-
tica cronica. Conclusdo: Apesar de se tratar de um nimero pequeno de
individuos com ferritina elevada, observa-se neste estudo que em tor-
no de 60% desses individuos apresentaram alteracéo hepatica associa-
da a um marcador inflamatoério, condizente com os achados da
literatura.

14. HIGH DOSE (5 MG) DAILY FOLIC ACID
SUPPLEMENTATION IN HEALTHY BRAZILIAN VOLUNTEERS
IS ASSOCIATED WITH REDUCTION OF SERUM IRON AND
INCREASED TOTAL IRON BINDING CAPACITY

Paniz C*b, Bertinato JF?, Lucena MRS, Carli E¢, Amorim PMS?,
Roehrs MP, Carvalho JAMP, Figueiredo MS¢, Colli C¢, Shinohara EMG®

2 Department of Clinical and Toxicological Analyses, Universidade de Sio
Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil

® Hospital Universitdrio de Santa Maria (HUSM), Universidade Federal de
Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS, Brazil

¢ Hematology and Blood Transfusion Division, Escola Paulista de Medicina,
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brazil

4 Department of Food Science and Experimental Nutrition, Universidade de
Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil

Background: Individuals with pathological or physiological increased
cell duplication, including pregnant women and patients with hemolyt-
ic anemia, need increased amounts of folate. In Brazil, some patients
with hemolytic anemia, such as hereditary spherocytosis (HS), have
been receiving 5 mg/day supplemental folic acid (FA), the synthetic
form of folate, in addition to being exposed to mandatory fortification
with 150 pg FA per 100 g of corn and wheat flours. The effects of FA in-
take higher than the defined tolerable upper intake of 1 mg/day on iron
status parameters are poorly understood. Objective: The aims of this
study were to verify the effects of an intervention with 5 mg/day FA on
iron status parameters in healthy Brazilian volunteers and to check the
frequencies of anemia at baseline and after the intervention. Material
and methods: Fifteen healthy male and 15 healthy female subjects
were given 5 mg/day FA for 90 days. Blood was collected at baseline, day
45, and day 90 for blood count, including reticulocytes, C-reactive pro-
tein, and lactate dehydrogenase (LDH). Folate and vitamin B12 were de-
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termined by a microbiological method. Iron and TIBC were determined
by spectrophotometric assay, ferritin by electrochemiluminescence,
and transferrin saturation was calculated. Results: All blood count pa-
rameters were unaffected by FA intervention, whereas LDH activity
showed a slight increase after 90 days compared with baseline and 45
day measurements (p < 0.001). Serum folate levels increased over four-
fold after 45 days of FA intervention and kept similar after 90 days. The
median of serum folate levels was 17 nmol/L (12.0-29.8) at baseline, in-
creasing to 80 nmol/L (interquartile interval [II]: 53.0-108.8) and
79.7 nmol/L (II: 61.9-115.7) after 45 and 90 days of intervention, respec-
tively (p < 0.001). Similar increase ratios were observed to whole blood
folate levels (p < 0.001). Regarding iron status, intervention with 5 mg/
day FA in healthy people was associated with lower serum iron levels at
45 days when compared with 90 days of intervention (respectively,
88.5 pg/dL [II: 72.0-117.5] and 108.0 pg/dL [II: 93.50-122.3]) (p = 0.025);
and increasing of TIBC at 45 and 90 days when compared with the base-
line (p < 0.001). No difference was observed in serum ferritin and trans-
ferrin saturation values after the intervention. Only two (6.7%) subjects,
males, presented anemia at baseline. The first presented Hgb of 12.2 g/dL
and serum folate of 11.8 nmol/L; the second presented Hgb of 12.6 g/dL and
serum folate of 15.0 nmol/L at baseline. Both presented normal iron sta-
tus. After 45 days using FA, Hgb increased to 14.7 and 14.6, in the first
and second subject, respectively, continuing increase to 15.0 and 15.9,
respectively, after 90 days of FA intervention. As expected, in these two
subjects, serum folate levels increased similarly to the whole group in
general during the intervention time. Conclusion: Intervention with 5
mg/day of FA in healthy people was associated with alteration of iron
status parameters. It appears that higher amounts of FA allow higher
cell duplication; in this situation higher amounts of iron could be nec-
essary, reducing circulating levels. Although only two subjects present-
ed anemia, they became non-anemic after 45 days of daily use of 5 mg
FA. Funding: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo
(FAPESP) 2012/12912-1, Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq) 4826412012-6, and Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) 401586/2014-6.

15. MTHFR C.677C>T POLYMORPHISM WAS NOT
ASSOCIATED WITH CHANGES IN SERUM AND WHOLE
BLOOD FOLATE OF BRAZILIAN HEALTHY VOLUNTEERS
SUBMITTED TO INTERVENTION WITH 5 MG OF FOLIC ACID
DAILY

Lucena MR?, Paniz CP, Bertinato JF°, Amorim PMSP, Gomes GWP,
Figueiredo MS?, Shinohara EMG®

@ Hematology and Blood Transfusion Division, Universidade Federal de Séo
Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, Brazil

b Department of Clinical and Toxicological Analyses, Universidade de Sdo
Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil

Background: Folic acid (FA) plays important functions in cells, such as
nucleic acids synthesis and methylation reactions. Several important
enzymes participate in folate metabolism, such as methylenetetrahy-
drofolate reductase (MTHEFR). This enzyme is essential to catalyze the
reduction of 5,10-methylene-tetrahydrofolate (5,10-methylene-THF) to
5-methyl-THF, and present a crucial role in the regulation of available
folate for re-methylation of homocysteine. In Brazil, the vast majority of
FA supplements are presented in the dosage of 5 mg, the most used in
therapeutics. As the upper limit intake to FA is 1 mg/day, people receiv-
ing 5 mg/day are exposed to higher amounts. The effects of MTHFR
c. 677C>T genotypes on folate levels in healthy individuals who are re-
ceiving high amounts of FA supplements (5 mg/day) are unknown.
Objective: The aim of the study was to evaluate the effect of
MTHEFR c. 677C>T genotypes on folate levels (serum and whole blood) in
healthy people, who have used 5 mg/day of FA for 90 days. Methodology:
Fifteen healthy male and 15 healthy female subjects were given 5 mg/
day FA for 90 days. Blood collection was performed at baseline, day 45,
and day 90 after the intervention. Blood count was carried out. Levels of
serum and whole blood folate were determined by microbiologic assays.
Ratios of folate levels (serum and whole blood) at day 90 compared to
baseline (t,,/t,) and at day 45 compared to baseline (t,./t,) were calculat-
ed. Genomic DNA was obtained from whole blood using a commercial
kit. The genotypes for MTHFR c¢.677C>T were determined by PCR-RFLP.
Results: The folate levels (serum and whole blood) were higher at 45
and 90 days of intervention with 5 mg/day of FA comparing with base-

line (p < 0.001 for both). No association was found between genotypes
for MTHFR ¢.677C>T and folate levels (serum and whole blood)
(p > 0.05). The t,,/t, and t,/t, ratios of serum and whole blood folate
levels were similar among the study subjects regardless genotypes for
MTHEFR c.677C>T. Conclusions: Intervention with 5 mg/day of FA in
healthy people was associated with around four-fold increase in serum
and whole blood folate. However, the MTHFR ¢.677C>T polymorphism
was not associated with serum and whole blood folate levels, nor with
the increase in values of these parameters after the intervention.
Funding: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo
(FAPESP) 2012/12912-1 and Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq) 4826412012-6.

DOENGAS DA SERIE VERMELHA: ANEMIAS
HEMOLITICAS

16. CARACTERIZAGAO DOS PACIENTES COM
HEMOGLOBINOPATIAS DO HEMOCENTRO REGIONAL DE
JUIZ DE FORA

Paula NCS?, Mendes PSP, Thees RM?, Mendes RS?

@ Hemocentro Regional de Juiz de Fora, Fundagdo Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS), Juiz de Fora, MG, Brasil
b Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG, Brasil

A Fundagdo HEMOMINAS é referéncia para o diagnéstico e tratamento
de pacientes com hemoglobinopatias (doenca genética do sangue com
alteracdo na hemoglobina) no Estado de Minas Gerais. Em decorréncia
de tais patologias serem de evolucédo cronica e das sequelas fisicas que
podem acarretar, o atendimento requer uma equipe multiprofissional.
Estudos que viabilizem o tratamento das hemoglobinopatias sao impor-
tantes de maneira que possibilitem ao paciente uma melhor qualidade
de vida e, sobretudo, a garantia de sua integridade fisica e emocional.
Com este trabalho pretende-se quantificar o nimero de pacientes com
hemoglobinopatias atendidos no Hemocentro Regional de Juiz de Fora,
desde sua criagdo até junho de 2015, com excecdo daqueles que se sub-
meteram ao exame de triagem neonatal. Objetivou-se quantificar/co-
nhecer pacientes cadastrados no Hemocentro de Juiz de Fora com diag-
noéstico de hemoglobinopatias quanto a idade, sexo, cidade onde mora e
diagnoéstico. Fez-se levantamento de prontuérios de pacientes cadastra-
dos com hemoglobinopatias, com excegao daqueles que foram identifi-
cados pelo programa do Nucleo de Acdes e Pesquisa em Apoio
Diagndstico (NUPAD) (teste de triagem neonatal) no Hemocentro de Juiz
de Fora. Apds, usou-se o programa Excel para elaboracao das referidas
tabelas. Esta pesquisa contou com 328 pacientes, entre 2 anos e 71 anos,
esse com diagnéstico HbCC. Em relagdo a faixa etdria predominante,
observou-se que a categoria 21 a 30 anos mostrou uma representacao
de 31,7%, e em segundo lugar a categoria 31 a 40, com 25%. Identificamos
pacientes que néo fizeram o teste do pezinho, de 1 a 17 anos, que perfi-
zeram 29 pacientes, 31% moradores de Juiz de Fora. Grande parte dos
pacientes s@o do sexo feminino, 54,3%. O maior numero de casos se da
em relagdo a hemoglobinopatia SS (64,7%), seguido de 24,7% de hemo-
globinopatia SC, SBt (6%), CC (4%) e Hb rara 0,6%. Em relacdo ao local de
residéncia, temos Juiz de Fora com 37,8% dos casos, Cataguases 4,5%,
Muriaé 3,6% e Santos Dumont 3,3%. As hemoglobinopatias sao de fato
uma questdo de relevancia em saude publica, devendo receber atencao
significativa por parte daqueles que pensam, programam, investem e
executam as politicas de satde no pais. O diagnéstico precoce por meio
da triagem neonatal tem como objetivo alterar o curso evolutivo da do-
enga, reduzir os 6bitos, aumentar o tempo de vida e melhorar a qualida-
de de vida do sujeito. Pacientes e parentes necessitam receber informa-
¢Oes precisas sobre a complexidade da doenca, de modo a contribuir e
se envolver no tratamento. Tal pesquisa torna-se relevante, pois a partir
dos dados coletados o profissional de saide pode, além de sua contri-
buigao cientifica, dispor também de meios para avaliagdo de sua atua-
¢ao, bem como alterar/propor novas formas de acéo profissional, com
vistas a melhoria na qualidade de vida dos pacientes. Assim, o profissio-
nal de satide precisa conhecer as caracteristicas da populagdo que as-
siste, bem como identificar aquelas cidades onde a cobertura do teste
do pezinho néo atinge 100% das criancas nascidas e implantar acoes
para mudar esse quadro.
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17. DOENGA FALCIFORME E ACIDENTE VASCULAR
ENCEFALICO: A IMPORTANCIA DO TRABALHO
INTERDISCIPLINAR

Ferreira AA, Paula NCS, Thees RM, Mendes RS

Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Juiz de Fora, MG, Brasil

Introdugédo: A doenga falciforme é hereditaria e de alta prevaléncia no
Brasil. Caracteriza-se por eventos agudos e complicagdes crénicas, como
o acidente vascular encefélico (AVE), que causam grande impacto no pa-
ciente e na familia. Objetivo: Mostrar a importancia do trabalho interdis-
ciplinar para propiciar a integralidade do cuidado. Relato de caso: L.A,,
sexo masculino, 21 anos, residente com a mae, padrasto e trés irmas, com
diagnéstico de anemia falciforme feito aos 14 meses. Em 2011, devido a
cefaleia cronica, foi submetido a tomografia de cranio que evidenciou va-
rias lesdes isquémicas antigas. O adolescente apresentava dificuldade de
reter novas informagoes e baixo rendimento escolar. Diante de uma lesao
arterial oclusiva diagnosticada na angiorressonéancia encefalica, o esque-
ma de transfusdo cronica foi iniciado e, meses mais tarde, ocorreu o pri-
meiro AVE clinicamente evidente, com afasia discreta e paresia de mem-
bro superior direito, tratada com fisioterapia motora. Apés esse episéddio,
notou-se que L.A. e sua familia ficaram ainda mais vulneréveis, tanto em
aspectos sociais quanto emocionais. Percebiam-se no paciente fala/pen-
samento descontinuos, com repeti¢do de temas como a falta de ocupa-
Gao, o desejo de morrer e de ser “normal”. Em trés anos ocorreram mais
cinco eventos cerebrais isquémicos. O déficit cognitivo se agravou, afetou
negativamente a escolarizacdo e a insercdo em programas sociais. O pa-
ciente passou a apresentar crises algicas frequentes, que até entdo néo
ocorriam, e crises convulsivas, e foi medicado com hidroxiureia e anti-
convulsivantes em doses altas. Em 2015, um novo AVE causou paresia do
membro inferior direito e provocou alteragdo da marcha. A afasia progre-
diu e ele se tornou incapaz de elaborar frases complexas. Muitas vezes
era necessario que os parentes interpretassem suas palavras. Nota-se a
dificuldade de L.A. de aceitar que sua doenga nao é transitéria, manifes-
ta-se, com o tempo, naquilo que pode ser traduzido por cansaco, desani-
mo e vontade de parar de seguir as orientagdes recebidas. Existe o desejo
de continuar vivendo, L.A ndo deseja é continuar vivendo com as restri-
¢oes e os sofrimentos advindos da doenga. A partir da rede socioassisten-
cial, buscou-se a insercdo do jovem em atividade de integracdo a vida
comunitaria para pessoas com necessidades especiais. Buscou-se tam-
bém responder a demanda por acesso a rede de servicos para comple-
mentacao do tratamento. Conclusao: Observa-se a importancia do traba-
lho em equipe numa perspectiva interdisciplinar com objetivo de atender
o paciente e a familia. A compreensao de que nenhuma profissdo detém
o conhecimento necessério para responder as necessidades de satide em
toda sua complexidade é evidéncia para a legitimac&o do trabalho inter-
disciplinar. Portanto, no acompanhamento as pessoas com doenca falci-
forme, faz-se mister o trabalho das equipes multiprofissionais, sob a pri-
mazia da interdisciplinaridade, na busca pela efetivagao da integralidade
do cuidado.

Referéncia:

Gomes RS, Guizardi FL, Pinheiro R. A orquestragao do trabalho em saude:
um debate sobre a fragmentacio das equipes. In: Pinheiro R, Mattos
RA (orgs.). Construcdo social da demanda: direito a satde, trabalho em
equipe, participagdo e espagos publicos. Rio de Janeiro: CEPESC/UER]:
ABRASCO; 2005. p.105-16.

18. CARACTERIZAGAO CLINICA E LABORATORIAL DOS
PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME NA MACRORREGIAO
DE DIVINOPOLIS (MG)

Pinheiro MB?, Araujo AM?, Pimenta CT®?, Bezerra MLPK®,
Santana PGDS?, Junior SPB?, Neto VM?, Dias JSP, Lopes AFP, Rios DRA?

@ Universidade Federal de Sdo Jodo Del Rei (UFS]), Divindpolis, MG, Brasil
® Hemonticleo Regional de Divindpolis, Fundagdo Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS), Divinépolis, MG, Brasil

A anemia falciforme (AF) é uma doenca hereditaria autossémica recessi-
va decorrente da homozigose para a hemoglobina S (HbS). Caracteriza-se
pela presenga de anemia hemolitica cronica e episédios de dor recorren-
te, com oclusao vascular e lesdo de tecidos. Uma opgéo terapéutica atual-
mente disponivel para o tratamento é a hidroxiureia (HU), que é capaz de

aumentar os niveis de hemoglobina fetal e hemoglobina e o volume cor-
puscular médio e reduzir os niveis de reticulécitos. O presente estudo
analisou as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com AF
da macrorregido de Divinépolis (MG). Foram analisados dados de todos os
prontuarios de pacientes com AF acompanhados pelo HEMOMINAS, obti-
dos a partir da aplicacdo de uma ficha clinica com variveis clinicas e la-
boratoriais. Foram analisados os dados de 50 portadores de AF. De acordo
com os dados obtidos, a maioria dos pacientes é do sexo feminino, predo-
minantemente entre 20 e 29 anos. Os eventos mais acometidos nessa
populagao foram infecgbes, transfusoes, colecistectomia, esplenectomia
e hipertensao arterial sistémica. A causa mais frequente de internacdes
foi a ocorréncia de crises 4lgicas. Em sua maioria, os pacientes apresen-
tam algum grau de anemia, com valores de hemoglobina e hematécrito
reduzidos, com aumento do percentual de hemoglobina fetal. Na compa-
ragao dos individuos que fazem ou nao o uso de HU, nenhuma das varia-
veis clinicas analisadas se mostrou estatisticamente relevante. Dentre as
variaveis laboratoriais, os niveis de hemoglobina e hematdcrito apresen-
taram-se aumentados no grupo de pacientes que usam HU (9,4 mg/dL e
28%) quando comparados com os pacientes que ndo usam o medicamen-
to (8,2 mg/dL e 24%) (p = 0,001 e p = 0,005, respectivamente), o que de-
monstra a efetividade da HU. A falta de diferenca significativa nos demais
parametros avaliados (clinicos e laboratoriais) pode ser devida ao fato de
o grupo que usa HU ser composto por pacientes portadores de uma doen-
ca clinicamente mais grave. Ao equivaler-se ao grupo dos pacientes que
ndo usam tal medicamento, especula-se que por si sé ja seja uma de-
monstracao do beneficio do uso da HU. Assim, conclui-se que a AF neces-
sita de tratamento e acompanhamento por equipe multiprofissional.
Uma opcao terapéutica disponivel é HU, que reduz as manifestacdes cli-
nicas e melhora os parametros laboratoriais. No presente estudo, fica evi-
dente o aumento nos niveis de hemoglobina e hematécrito nos pacientes
em uso de HU e a igualdade entre os demais pardmetros laboratoriais e
clinicos entre os pacientes que usam e nao usam HU, demostrando a sua
efetividade. Financiamento: Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq) e Fundag@o de Amparo a Pesquisa do
Estado de Minas Gerais (FAPEMIG).

19. NiVEIS DE HEMOGLOBINA FETAL E SUA RELAGAO COM
CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAS DE
PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Pinheiro MB?, Neto VM?, Dias JS?, Lopes AFP, Rios DRA?

@ Universidade Federal de Sdo Jodo Del Rei (UFSJ), Divinépolis, MG, Brasil
v Hemonticleo Regional de Divinépolis, Fundagdo Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS), Divinépolis, MG, Brasil

Introdugdo: A anemia falciforme (AF) € uma hemoglobinopatia caracteri-
zada pela presenca em homozigose de uma variante da hemoglobina,
chamada hemoglobina S (HbS). A HbS apresenta uma mutac¢ao na posi-
Gao seis da cadeia de globina beta, que consiste na substitui¢do do acido
glutamico pela valina. Pacientes com AF apresentam quadro clinico hete-
rogéneo. Dentre os fatores relacionados a essa diversidade pode ser cita-
da a variacdo dos niveis de hemoglobina fetal (HbF). A HbF modula o fe-
nétipo dos pacientes com AF por meio da inibi¢do da polimerizagdo da
desoxi-hemoglobina S, evento principal na patogenia da AF. Objetivo:
Analisar as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes portado-
res de AF de acordo com os niveis de HbF. Material e métodos: Estudo
transversal retrospectivo com informacdes extraidas de prontuarios do
Hemondtcleo Regional de Divinépolis da Fundagao HEMOMINAS. Foram
incluidos 30 pacientes com diagnéstico de AF, que tinham dosagem séri-
ca de HbF e ndo usavam hidroxiureia. Os pacientes foram divididos de
acordo com os valores de HbF. Fez-se uma primeira andlise com os pa-
cientes divididos em trés grupos: HbF < 5% (n = 5), HbF > 5% e < 10%
(n=9) e HbF >10% (n = 16). A segunda analise foi composta por dois gru-
pos: aqueles com HbF < 10% (n = 14) e HbF > 10% (n = 16). Foram avaliadas
complicagdes clinicas e variaveis hematolégicas (Hb, hematocrito, leuco-
citos, neutrofilos, plaquetas, ferro sérico, capacidade total de ligacdo a
transferrina, ferritina e desidrogenase latica). Resultados: Quando com-
paradas as complicagbes clinicas entre os pacientes com AF divididos em
trés grupos, a insuficiéncia renal crénica (IRC) foi mais prevalente em
pacientes com HbF < 5% (p = 0,026). Nao houve diferenca significativa na
comparagao entre os trés diferentes niveis de HbF e as variaveis hemato-
légicas. Ndo foi observada diferenca significativa entre os grupos que
apresentam HbF < 10 e HbF > 10 quanto a presenca de complicagoes cli-
nicas. Porém, em relacgdo as variaveis hematolégicas, foi observada dife-
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renca entre hematécrito e plaquetas, maiores no grupo que apresentava
HbF > 10% (p = 0,039 e p = 0,018, respectivamente) e uma tendéncia a ni-
veis aumentados de Hb também nesse grupo (p = 0,057). Discussao:
Quanto as complicagdes clinicas, foi encontrada apenas uma relagao en-
tre os niveis de HbF e a ocorréncia de IRC. Isso pode estar relacionado a
porcentagem de HbF em cada célula. A concentracdo de HbF ou o nime-
ro de células com HbF ndo é capaz de mensurar a porcentagem de HbF
em cada célula. Assim, pacientes com alta concentracdo de HbF podem
apresentar manifestagoes clinicas graves porque a HbF néo é uniforme-
mente distribuida entre as células. Com isso, algumas células podem ter
HbF em concentragao insuficiente para inibir a polimerizagdo. Também
foi encontrada uma relacdo entre os niveis de HbF e dosagem de hemo-
globina, hematocrito e plaquetas nos pacientes com HbF > 10%. O au-
mento de hemoglobina e hematécrito provavelmente deve ser devido ao
aumento da HbF, uma vez que tais parametros sdo correlacionados e in-
dicam um quadro de anemia menos grave. Concluséo: A HbF é um fator
importante para a avaliacdo do prognéstico de pacientes com AF, mas
ndo deve ser a Unica ferramenta para prever o quadro clinico e laborato-
rial desses pacientes. Financiamento: Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) e Fundagao de Amparo
a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG).

20. AVALIAGAO DA QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES
PORTADORES DE DOENGCA FALCIFORME

Pinheiro MB?, Pimenta CT?, Trindade GC?, Barbosa AR?, Souza DMR?,
Lopes AFP, Rios DRA?

2 Universidade Federal de Séo Jodo Del Rei (UFS]), Divindpolis, MG, Brasil
b Hemondticleo Regional de Divindpolis, Fundagédo Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS), Divinépolis, MG, Brasil

Doengca falciforme (DF) é um termo genérico, que engloba um grupo de
anemias hemoliticas hereditérias caracterizadas pela presenca de hemo-
globina S (HbS). A HbS é o resultado de uma mutagao pontual no cédon
do gene da globina beta que conduz a uma substituicao de acido glutami-
co por valina na sexta posicao da cadeia polipeptidica. O individuo pode
ser homozigoto (SS) ou heterozigoto (AS) para a presenca de HbS. Além
disso, o gene da HbS pode combinar-se com outras anormalidades here-
ditarias das hemoglobinas, como hemoglobina C e B-talassemia, que gera
combinagdes que também sio patoldgicas. O quadro clinico pode variar
desde quase assintomaético a formas graves. Uma opgao terapéutica é o
uso do medicamento hidroxiureia (HU), que é capaz de promover uma
elevagdo no nivel de hemoglobina fetal. A DF é uma doenga cronica, cujo
tratamento é longo. Portanto, a qualidade de vida (QV) surge como um
desaflo para os pacientes, parentes e profissionais de satude. O presente
estudo analisou a QV de 31 pacientes portadores de DF acompanhados
no Hemontcleo Regional de Divinépolis da Fundagdo HEMOMINAS. Os
dados foram coletados por meio do questionério validado de avaliacdo de
Qualidade de Vida Abreviado da Organizacdo Mundial de Saude
(WHOQOL-bref) autoaplicado. De acordo com os dados obtidos, consta-
tou-se que a maioria dos pacientes era do sexo masculino e solteiro, com
18 a 54 anos. A grande maioria dos entrevistados (87%) tem fendtipo
HDSS, e apenas 39% fazem uso de HU. No que se refere a QV, 77,3% dos
pacientes consideram ter uma boa QV e 58% tém um bom nivel de satis-
facdo com a saude. Além disso, o escore de QV geral para os pacientes
estudados foi de 70,4, com o uso de uma escala que varia de 0, o pior dos
indices, a 100, o melhor. Ao se analisarem os quatros dominios que com-
pdem o WHOQOL-bref foram encontrados os seguintes escores médios:
dominio fisico 58,5; psicolégico 69,8; relagdes sociais 74,7; e meio ambien-
te 56,1. O estudo mostrou uma correlagao positiva entre dominio fisico e
grau de escolaridade dos pacientes e que pessoas com maior grau de es-
colaridade cuidam melhor da satide. Ao comparar o grupo de pacientes
que usam HU com os pacientes que nao fazem uso desse medicamento,
ndo foram encontradas diferencas significativas na QV geral. Porém, foi
encontrada uma correlacdo positiva entre dominio fisico e uso da HU, o
que pode estar associado a uma melhoria do quadro clinico dos pacien-
tes que usam esse medicamento. A auséncia de diferencga significativa na
QV geral entre os pacientes que usam e ndo usam HU demonstra que o
tratamento é eficaz, uma vez que os pacientes que usam o medicamento
sdo portadores de um quadro clinico e laboratorial mais grave. Dessa for-
ma, pode-se inferir que, nos pacientes estudados, a HU foi capaz de equi-
parar as variaveis clinicas e laboratoriais, bem como a QV, dos pacientes
que usam o medicamento com aqueles que ndo usam. Concluimos que

nos pacientes estudados a HU se mostrou um medicamento efetivo.
Além disso, foi possivel observar que apesar da necessidade de mais poli-
ticas publicas especificas para melhoria da QV de pacientes com doencas
cronicas, os pacientes estudados tém uma QV bastante satisfatéria. O
dominio relagdes sociais foi 0 que mais impactou positivamente na QV.
Financiamento: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico (CNPq) e Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas
Gerais (FAPEMIG).

21. VALIDAGAO DA TECNICA DE PIROSSEQUENCIAMENTO
PARA CLASSIFICAGAO DAS HEMOGLOBINOPATIAS

Piza LCG?, Alencar CSP, Martino CC?, Junior NG?, Sabino EC?

2 Instituto de Medicina Tropical, Sdo Paulo, SP, Brasil

b Laboratério de Medicina Laboratorial, Departamento de Patologia,
Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP,
Brasil

Os disturbios relacionados a hemoglobina (Hb) sdo denominados hemo-
globinopatias e podem ser classificados em dois grupos: doencas falcifor-
mes e talassemias. As doengas falciformes sao um grupo de doengas he-
matoldgicas hereditarias causadas por variacdes estruturais no gene da
cadeia a, p ou y da globina, e surgem devido a polimorfismos de Gnico
nucleotideo (SNP) ou mutagdes circunstanciais que caracterizam a pre-
senca da hemoglobina S (HbS). As talassemias sdo causadas pela dimi-
nuigdo da sintese da cadeia o ou cadeia B da globina. As B-talassemias
sdo divididas conforme o grau da mutacgo: auséncia total da producao
da cadeia B (B,) ou producao parcial da cadeia B (B,). Essa também pode ser
classificada de acordo com a gravidade clinica: B-talassemia maior, com
presenca de duas mutagdes B, e B-talassemia intermediaria, que resulta
de duas mutagdes B, ou uma combinagao B /B,. O diagnéstico das hemo-
globinopatias é feito por eletroforese de hemoglobina. Mas muitas vezes é
necessaria a confirmagao por testes moleculares. A técnica mais usada é a
PCR convencional seguida por digestdo enzimatica (RFLP). Essa técnica é
manual e dificil de ser implantada em larga escala. Recentemente, foi co-
locada no mercado uma nova tecnologia de sequenciamento (pirosse-
quenciamento) para deteccao localizada de mutagdes a um custo seme-
lhante a técnica de PCR e com a capacidade de testar um grande nimero
de amostras de forma semiautomatizada. O objetivo deste estudo foi pa-
dronizar a técnica de pirossequenciamento para a classificagdo das hemo-
globinopatias. Foram analisadas 15 amostras previamente sequenciadas
pelo método Sanger (seis SS, quatro SC e cinco S/B) e quatro controles nor-
mais. O ensaio foi desenhado para amplificar nove pares de base do gene
HBB, no qual usamos 10 ng de DNA para amplificagdo da PCR. O sequencia-
mento foi feito com o kit PyroMark Gold. Evidenciamos, por meio das nos-
sas analises, que nao houve discrepancia entre os resultados obtidos das
técnicas de pirossequenciamento e sequenciamento de Sanger. Portanto,
pode-se concluir que a padronizacdo da técnica de pirossequenciamento
para a detecgdo das mutagdes relacionadas ao gene HBB é uma ferramenta
de alta confiabilidade para a classificacdo das hemoglobinopatias e que se
mostrou adequada para testagem em larga escala.

22. CANCER RENAL E DOENGA FALCIFORME: RELATO
DE CASO

Ferreira AA*P<, Leite ICGP, Rodrigues MCB®?, Diniz RW¢

@ Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Juiz de Fora, MG, Brasil

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

¢ Instituto Oncolégico de Juiz de Fora, Juiz de Fora, MG, Brasil

Introdugédo: A incidéncia de cancer em portadores de doenca falciforme
permanece desconhecida; sdo raros os casos publicados sobre essa asso-
ciagao. Hipoteses de que as cadeias anormais de globina atuariam como
inibidores da oncogénese foram aventadas, mas ndo comprovadas.
Também néao foi confirmado se o dano renal crénico, secundéario a falci-
zagao, e o efeito imunossupressor de multiplas transfusdes podem ser
considerados fatores de risco para carcinoma renal nesses pacientes.
Relato de caso: D.I., sexo masculino, 44 anos, portador de hemoglobino-
patia SC (S 53%, C 46%, A2 1%), diagnosticada aos 35 anos a despeito de
varias internagdes prévias por crises algicas e pneumonias. Havia relato
de uma Unica hemotransfusao na infancia. Em sua primeira consulta no
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Hemocentro Regional de Juiz de Fora (MG), o paciente relatava ser hiper-
tenso, sem outras comorbidades. Negava etilismo e tabagismo e mencio-
nava um irmao falecido por cancer de pancreas. Apresentava exame fisi-
co sem particularidades. Exames laboratoriais: Hb 13,5 g/dL, LG
11.900/mm?, plaquetas 273.000/mm?, reticulécitos 9%, glicemia 98 mg/
dL, creatinina 0,8 mg/dL, AST 46 U/L, ALT 41 U/L, fosfatase alcalina 52
U/L, ferritina 185 ng/mL, EAS sem alteracdes, proteiniria 55 mg/24h; an-
ti-HIV, anti-HCV, HbsAg e anti-Hbc negativos; retinopatia falciforme (grau
IV a direita e III a esquerda); ecocardiograma sem alteragoes; USG de ab-
dome total: figado e bago de dimensées normais e textura homogénea,
rins de dimensdes normais com relacdo corticomedular preservada. Apds
dois anos sem intercorréncias, o paciente passou a queixar-se de dor lom-
bar a direita sem outros sintomas. Novos exames resultaram em Hb 13 g/
dL, LG 8.340/mm?, plaquetas 301.000/mm?, reticulécitos 11%, EAS sem
alteragdes, urocultura negativa. A USG mostrou uma massa sélida, irre-
gular, em polo inferior de rim direto, detalhada na tomografia como lesao
heterogénea, de 6,8 x 6,6 cm. O paciente foi submetido a nefrectomia com
boa evolugao clinica. A histopatologia revelou carcinoma renal de células
claras, grau nuclear de Fuhrman 2, com 6 cm no maior eixo; areas de
hemorragia e necrose; auséncia de invasdo vascular, capsular ou de gor-
dura perirrenal; tecido renal ndo neoplésico com focos de infiltrado infla-
matério crénico intersticial; glandula suprarrenal normal. Ndo foram
identificados linfonodos no material. O estadiamento patolégico foi pT1b,
pNx, pMx. O paciente permanece ha 18 meses em controle oncolédgico,
sem evidéncias de recidiva. Discusséo: Raros casos de cancer em porta-
dores de doenca falciforme tém sido descritos e pouco se sabe sobre os
efeitos colaterais do tratamento quimioterapico nesses pacientes. Para o
carcinoma renal, a terapia de escolha é cirtrgica e a quimioterapia adju-
vante ndo se mostra eficaz. E necessario, portanto, um alto grau de sus-
peicdo para o diagndéstico precoce, uma vez que os principais sinais e
sintomas da neoplasia (dor lombar e hematuria) sdo muito frequentes no
curso clinico da doengca falciforme.

Referéncias:
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23. SINDROME HEMOLITICO-UREMICA ATIPICA: RELATO DE
CASO

Silvestre MB, Teixeira DFS, Silva JBCB

Liga Académica de Hematologia e Hemoterapia, Pontificia Universidade
Catélica de Campinas (PUC-Campinas), Campinas, SP, Brasil

Introdugéo: A sindrome hemolitico-urémica (SHU) é uma microagiopatia
trombotica caracterizada clinicamente por anemia hemolitica microan-
giopatica, oclusdo da microvasculatura, com envolvimento da circulagao
renal na maioria dos casos, e trombocitopenia. A forma “tipica” da SHU,
que ocorre em 95%, est4 associada a infecgdo gastrointestinal prévia.Ja a
SHU “atipica” acomete um grupo heterogéneo de pacientes e tem prog-
nostico ruim. Mais de 50% dos pacientes evoluem para insuficiéncia renal
crénica ou dano cerebral irreversivel; a mortalidade chega a 25% na fase
aguda da doenga. Estudos genéticos tém demonstrado que a SHU atipica
estd associada a deficiéncia de proteinas reguladoras do complemento, e
o gatilho para a ativagéo e deposicdo plaquetaria na microvasculatura
varia desde infecgbes virais até uso de drogas. Os critérios diagnésticos
para a SHU incluem anemia hemolitica microangiopéatica, trombocitope-
nia e disfungdo organica (envolvimento renal ou neurolégico) sem sinais
de CIVD. O tratamento da SHU atipica consiste basicamente em diagnés-
tico precoce e infusdo de plasma, que, se iniciado em até 24 horas apés o
aparecimento dos sintomas, diminui a taxa de mortalidade da fase agu-
da. Objetivo: Descrever um caso de SHU atipica em paciente usudrio de
drogas. Relato de caso: M.EN, 27 anos, masculino, etilista, tabagista, dro-
gadicto (crack). Chegou ao PS com queixa de diminuigao intensa do volu-
me urindrio havia seis dias. Além da queixa urinaria, referia dor abdomi-
nal difusa havia um dia, com cinco episédios de fezes amolecidas e
escurecidas. Apresentava-se em bom estado geral, porém descorado e
desidratado. O hemograma mostrava anemia grave (Hb 4,3 g/dL), trombo-

citopenia (plaquetas 80 mil/uL), além de leucocitose com desvio até me-
tamieldcitos e presenga de esquizécitos. Apresentou também valores de
ureia (513 mg/dL) e creatinina (18,94 mg/dL) aumentados. Havia impor-
tante leucocitiria e hematuria, sorologia para HIV negativa e proteinas
do complemento normais. Assim, foi admitido para internacéo, com indi-
cacdo de hemodiélise. Apresentou diurese em pequena quantidade apos
hidratacdo venosa, e a contagem de Hb melhorou apés receber trés con-
centrados de hemacias. Permaneceu internado por 12 dias e durante esse
periodo foi submetido sete vezes a hemodialise e recebeu mais dois con-
centrados de hemdcias para correcao da anemia. A contagem de plaque-
tas ja havia atingido niveis normais apés o segundo dia de internacéo.
Passou a apresentar diurese normal no 11° dia de internagao, com nor-
malizagdo dos niveis de ureia e creatinina. Recebeu alta com recuperagao
completa da fungao renal e auséncia de anemia. Discusséo e conclusdo:
A SHU na sua forma atipica pode se manifestar com sintomas gastroin-
testinais, anuria e hipertensao maligna. No caso descrito, quando compa-
rado com a literatura, observou-se semelhanca nos achados clinicos. O
paciente apresentava hemograma com anemia grave, com presenca de
esquizécitos que falava a favor de anemia hemolitica microangiopética.
Os valores de ureia e creatinina estavam aumentados e, em conjunto
com leucocitiria e hematuria, fica evidente o envolvimento renal. Por
fim, a contagem de plaquetas completou a triade caracteristica da SHU.
Podemos interpretar o fato de o paciente ser usuario de drogas como ga-
tilho para o desenvolvimento da doenga. O que nos surpreendeu foi a
evolugao benigna do quadro em poucos dias, em discordancia com a lite-
ratura, até porque ndo houve a necessidade de transfusao de plasma.

24. PERFIL E MANE]JO DOS PACIENTE COM DOENGCA
FALCIFORME SC EM CENTROS DO RIO GRANDE DO NORTE

Serafim DS, Serafim ESS, Silva RC, Revoredo GLA, Bedaque HP,
Diniz IG, Leite ELS

Universidade Federal do Rio Grande (FURG), Rio Grande, RS, Brasil

Introdugdo: De acordo com o manual Doenga Falciforme (2012), do
Ministério da Satde, a doenga falciforme é um grupo de hemoglobinopa-
tias hereditarias que se apresentam genotipica e fenotipicamente de for-
ma heterogénea. Dentro do espectro dessa doenga, a hemoglobinopatia
SC é uma variante menos grave, apresenta complicacdes semelhantes a
variante SS, s que em menor frequéncia e intensidade. Dessa forma, o
curso clinico ameno torna mais simples o manejo do paciente, com me-
nos transfusdes, analgésicos mais simples e menor ocorréncia de compli-
cagoes. Objetivo: Analisar o perfil dos pacientes com doenca falciforme
variante SC acompanhados pelos servicos de referéncia em hematologia
do Rio Grande do Norte (Hemocentro Dalton Cunha e Centro de Oncologia
e Hematologia de Mossor¢). Material e métodos: Foram estudados 250
prontudrios de pacientes com doenca falciforme de 1990 até 2015.
Variaveis analisadas com o programa SPSS 2.0: prevaléncia dos pacientes
SC, numero de transfusdes, nivel de hemoglobina (Hb), medicacdes usa-
das e complicacdes. Resultados: Dos 250 prontuarios, 33 (13,2%) eram SC,
14 (42,42%) do sexo masculino e 19 (57,58%) do feminino, de 1 a 33 anos.
Sobre a etnia, quatro pacientes (12,12%) eram negros, 17 (51,51%) pardos,
cinco (15,15%) brancos e sete (21,21%) sem dados. Durante o acompanha-
mento, 15 pacientes SC (45,45%) fizeram transfusdo. Foram 28 transfu-
soes, 0,84 por paciente SC em 25 anos. Sobre o nivel de Hb, 26 tinham
dados, 22 (84%) com valor superior a 10 g/dL. Sobre o uso de medicacdes,
63,3% ja usaram dipirona; 58,1%, Tilex; 25,8%, morfina; 100%, acido foli-
co; 7,4%, Exjade (Desferasirox); e 38,7%, Hydrea. Nas complicacdes, no-
tam-se cinco casos de sequestro esplénico; dois casos de colelitiase; trés
casos de infecgdes, com apenas um caso de sepse; trés casos de esplenec-
tomia; um caso de osteoporose e osteonecrose em cabeca de fémur.
Apenas um paciente SC faleceu por sequestro esplénico. Discussdo: O
pequeno predominio de heterozigotos SC dentre os doentes falciformes
(13,2%) coincide com a esperada menor prevaléncia dessa patologia. A
maior fragdo de negros e pardos (12,12% e 51,51%) com hemoglobinopa-
tia SC em comparagao com grupo de etnia branca (15,15%) vai de acordo
com a ascendéncia africana dessa doenca. O estudo constata a menor
severidade do genétipo SC, seja pelo menor uso de concentrado de hemé-
cias (0,84 transfusdo por paciente SC em 25 anos), seja pela maior propor-
¢ao de pacientes com nivel de Hb maior do que 10 g/L (84%), de acordo
com a literatura vigente. No tocante aos medicamentos, apesar da ausén-
cia de consenso em relagdo ao uso de Hydrea, observa-se que 38,7% dos
pacientes fizeram uso rotineiro. O uso de Exjade é de apenas 7,4% e rela-
ciona-se com o menor numero de transfusdes por paciente, diferente-
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mente do acido félico, usado por 100% dos enfermos a fim de prevenir
anemia megaloblastica. Quanto as complicagdes, 11 pacientes apresen-
taram alguma (33,33%); sequestro esplénico foi a mais comum, com cin-
co casos (45,45%), que resultaram em duas esplenectomias e um oébito.
Na homozigose SS, o sequestro esplénico apresenta mortalidade entre
10-15%, e é recomendada a esplenectomia ap6s a primeira crise.
Conclusdo: A diminuta quantidade de casos neste trabalho néo é sufi-
ciente para associar sequestro esplénico e mortalidade na hemoglobino-
patia SC, que deve ser mais bem investigada em estudos maiores.

25. NITRIC OXIDE AND SLEEP DISORDERS IN SICKLE CELL
DISEASE

Cabanas-Pedro AC? Matsuda SS?, Roizenblatt S°, Mouro MG,
Biassi TP?, Jr JRRY, Higa EM¢, Tufik S¢, Figueiredo MS?

2 Discipline of Hematology and Hemotherapy, Escola Paulista de Medicina,
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brazil

b Discipline of Internal Medicine, Escola Paulista de Medicina, Universidade
Federal de Sédo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brazil

¢ Discipline of Nephrology, Escola Paulista de Medicina, Universidade
Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brazil

4 Department of Psychobiology, Escola Paulista de Medicina, Universidade
Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brazil

Background: Sleep is a behavioral state, and its loss results in
compromised cognitive performance, memory deficits, mood
disturbances, and immune dysfunction. Endogenous sleep factors have
been suggested as mediators of homeostatic sleep regulation, including
nitric oxide (NO). Experimentally, increasing NO concentration in the
basal forebrain induces sleep, while blocking its increase prevents
induction of sleep. Previous studies have shown that sleep-disorders
are prevalent in sickle cell disease (SCD) patients. Aims: As NO plays a
significant role in the pathophysiology of this disease, this study aimed
to analyze the relationship between NO concentrations and sleep
disorders in a group of SCD patients. Methods: Steady-state adult
patients with SCD followed at Escola Paulista de Medicina/UNIFESP
were invited to this study. Exclusions criteria were: chronic blood
transfusion, pregnancy, and vaso-occlusive episodes and transfusion in
the last three months. Sleep disorders were evaluated by standard
overnight multichanel polysomnography (Somnologica, Embla™). NO
plasma samples were determined by chemiluminescence using Model
280 Nitric Oxide Analyzer (NOA™) from Sievers Instruments, Inc.
(Boulder, CO, United States). This study was approved by the Research
Ethics Committee, and all patients agreed to participate. Results:
Sixty-four consecutive patients were enrolled, 33 (51.6%) males, with
median (range) age of 28 (19-60) years. Fourty-two (65.6%) were cases
of sickle cell anemia using hydroxyurea (SS-HU), 13 (20.3%) SS without
HU, and nine (14.1%) SCD. The NO concentration was 71.75 uM (40.5—
243.5), with no difference among SS-HU, SS, and SC patients (p = 0.40).
According with median level of NO, the patients were divided in two
groups: G1 <71.75 uM and G2 > 71.75 uM. Among the sleep parameters
analyzed, only two showed significant difference when comparing G1
to G2: apnea-hypopnea index (AHI): 3.1 (0-43.2) vs. 0.8 (0-10.4;
p = 0.008), and desaturation index (DI): 5.1 (0-106.3) vs. 3.3 (0-29.9;
p = 0.011). Considering the normal values of AHI and DI (< 5 and < 10,
respectively), this study found association between lower levels of NO and
AHI (OR = 5.05, 95% CI: 1.25-20.43, p = 0.03), and between lower levels of
NO and DI (OR = 3.81, 95% CI: 1.04-13.95, p = 0.07). Conclusion/summary:
Obstructive sleep apnea is probably the most known form of sleep-
disordered breathing (SDB). It is a multifactorial process that leads not only
to chronic intermittent hypoxia and sleep fragmentation, but also to
increased cardiovascular morbidity. NO plays a contributory role in the
pathophysiology of this process. Interestingly, SDB and SCD present many
aspects in common, like chronic inflammatory status, endothelial
dysfunction, and lower levels of NO. Moreover, SDB is prevalent in SCD, and
there is a relationship between NO level and SCD manifestations. The AHI
and DI are important indexes related to SDB and risk of cardiovascular
morbidity. The fact that both indexes were found altered in SCD, especially
in patients with lower levels of NO, confirms that SCD patients suffered
from sleep disturbances, and implies that NO is probably associated. This
is one of the first studies regarding sleep disorders in adult patients with
SCD, reinforcing the need for more studies in this field. Acknowledgements:
Grants from Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior/Sistema Unico de Saude (CAPES/SUS) and Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPg).

26. POLIMORFISMOS GENICOS E ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL EM ADULTOS PORTADORES DE ANEMIA
FALCIFORME

Biassi TP, Dutra VF, Almeida FC, Martins ACP, Mecabd G,
Cabanas-Pedro AC, Figueiredo MS

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

Introdugdo: O acidente vascular cerebral (AVC) é uma importante com-
plicacdo clinica da anemia falciforme (AF), e a identificacdo de fatores de
risco é fundamental ndo sé para o melhor entendimento dessa morbida-
de como também para planejamento de agdes preventivas. Diversos es-
tudos sugerem que a presenca de determinados polimorfismos génicos
(SNPs) esteja associada a protegao ou risco de desenvolvimento de AVC.
Porém, poucos desses estudos sdo conclusivos e, em sua maioria, foram
feitos em criancas. Objetivo: Avaliar a associagdo entre a presenca dos
SNPs TGFBR3 (rs284875), ADCY9 (rs2238432) e IL-4R (rs1805015) em pa-
cientes adultos com AF com e sem AVC acompanhados no Ambulatério
de Anemias Hereditarias da Escola Paulista de Medicina/Universidade
Federal de Sdo Paulo. Material e métodos: Foram incluidos 24 individuos
adultos com AF e diagndstico prévio de AVC (grupo de estudo, GE). Como
grupo controle (GC), foram selecionados 38 pacientes, sem antecedentes
clinicos de AVC, pareados por género, idade e etnia. Foram excluidos pa-
rentes de primeiro grau tanto do GE como do GC. A genotipagem para os
SNPs rs284875 do TGFBR3, 152238432 do ADCY?9 e rs1805015 IL-4R foi fei-
ta pela técnica de real-time PCR com o sistema TagMan (Applied
Biosystems®, EUA). Para analise estatistica foram usados Fisher e qui-
quadrado. Resultados: GE constituido por 41,6% homens; média de 28 +
8,16 anos; com 33,3% negros, 54,2% pardos e 12,5% brancos. GC composto
por 44,7% homens; média de 30 + 7,29 anos; 42,1% negros, 47,4% pardos e
10,5% brancos. A andlise desses grupos mostrou que eles sao estatistica-
mente semelhantes quanto a idade, género e etnia. Em relacdo ao
TGFBR3, nao foi observado caso de homozigose para a mutacéao. A anélise
estatistica desse SNP mostrou significancia entre GE e GC (p = 0,01). Os
individuos com heterozigose apresentaram maior frequéncia de AVC,
com odds ratio de 12,3 (IC: 1,3-110,3). Quanto aos outros polimorfismos
avaliados, nao foi observada diferenca na comparacao entre os grupos
(IL-4R: p = 0,59 e ADCY9: p = 1,00). Discussdo e conclusdo: Estudos pré-
vios em criangas sugerem risco aumentado de AVC na presenca da muta-
Ga0 15284875 do TGFBR3. Nenhum paciente avaliado em nosso trabalho,
tanto do GE quanto do GC, apresentou homozigose para essa mutagao. O
tamanho amostral pode ter contribuido para esse resultado. Apesar da
auséncia de homozigose, a presenca de pelo menos um alelo mutado do
TGFBR3 esteve relacionada a manifestacdo de AVC de modo significativo
quando comparados pacientes com e sem AVC. Pesquisas publicadas so-
bre 0 ADCY9 sugerem um efeito protetor desse SNP, fato ndo observado
em nosso trabalho. Ndo observamos associagao do polimorfismo do
IL-4R com a manifestacdo de AVC, o que corrobora alguns dos achados de
literatura. Os diferentes estudos publicados sobre genes epistaticos na AF
sugerem sua importancia na modulacdo das manifestacoes clinicas sem,
entretanto, resultar em dados definitivos. Nosso estudo demonstra a ne-
cessidade de mais pesquisas nessa area. Financiamento: Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior/Sistema Unico de Saude
(CAPES/SUS); Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo
(FAPESP) (12/19346-1).

27. HIPERTRABECULAGAO DO MIOCARDIO OU
MIOCARDIOPATIA NAO COMPACTADA? RELATO DE CASO
EM ANEMIA FALCIFORME

Goncalves LM?, Melo MDT?®, Silva AMF?, Dutra VF?, Figueiredo MS®

@ Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Escola Paulista de Medicina,
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Instituto do Coragdo (INCOR), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Complicagdes cardiacas sao comuns na anemia falciforme
(AF) com impacto na morbidade e mortalidade. Na anemia crénica ocorre
aumento da pré-carga do ventriculo esquerdo (VE) e do débito cardiaco,
que resulta em dilatacéo e hipertrofia excéntrica. Alguns individuos, en-
tretanto, podem ter predisposicdo a formar criptas e recessos que resul-
tam em trabeculacdo proeminente e podem ser compativeis com miocar-
dio ndo compactado. Apesar de a trabeculacdo do VE ser um constituinte
normal da cavidade ventricular, a diferenciagdo entre o fisiolégico e o
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patolégico pode ser dificil. Relato de caso: Masculino, 19 anos, negro, com
diagnoéstico de AF desde a infancia em acompanhamento ambulatorial
regular. Fez ecocardiograma de rotina, sem queixas clinicas, que mostrou
aumento de cdmaras cardiacas e presenca de trabeculagoes no VE (rela-
¢ao miocardio ndo compactado/compactado aproximado de 2). Aos 21
anos, assintomatico, fez ressonancia magnética cardiaca com presenga
de aumento do trabeculado (relacdo miocéardio ndo compactado/com-
pactado de 2,8) e das dimensdes de ambos os ventriculos com funcao
sistélica biventricular preservada compativeis com miocéardio ndo com-
pactado. Atualmente com 24 anos, persiste sem sinais de insuficiéncia
cardiaca. Faz uso regular de hidroxiureia, losartana e acido félico. Como
comorbidades, apresentou colecistopatia litidsica, osteonecrose de cabe-
ca de fémur direito, microalbumintria, Glceras em membros inferiores e
priapismo. Discussdo: Miocardiopatia ndo compactada isolada é doenca
rara e esta relacionada a faléncia da compactacao do VE durante a em-
briogénese. £ caracterizada pela presenca de trabeculagdes miocardicas
proeminentes e recessos profundos com fluxo em continuidade com a
cavidade ventricular. Apesar de a patogénese envolver possivel base ge-
nética, a relacdo entre o genétipo e o fendtipo néo é clara. Portanto, as
caracteristicas clinicas sdo heterogéneas, desde auséncia de sintomas até
deterioracdo progressiva da fungdo cardiaca, eventos tromboembélicos,
arritmias e morte subita. O diagnéstico in vivo depende da detecgao des-
sas alteragdes por meio de exames de imagem, principalmente ecocar-
diograma. Apesar de rara, observa-se aumento de relato de casos, o que
pode estar relacionado a melhoria das técnicas ecocardiograficas e ao
aumento do uso da resonancia magnética cardiaca. Existem relatos de
maior prevaléncia na populagdo negra. Entretanto, nessa populagdo é in-
certo se a morfologia miocardica observada é representativa de miocar-
diopatia ndo compactada ou é epifendmeno associado ao aumento da
pré-carga cardiaca. Estudo ecocardiografico recente, com 99 pacientes
com AF e 132 controles negros saudaveis, demonstrou maior prevaléncia
de aumento da trabeculagao nos individuos com AF (28,3% x 12,1%) e
pelo menos 8% apresentavam critério para miocardio ndo compactado.
Conclusao: Estudos que levem em consideracdo a origem étnica podem
contribuir para o estabelecimento de critérios mais adequados de mio-
cardiopatia ndo compactada nessa populagdo. Deve-se ter cautela na
avaliacdo de pacientes com AF e aumento de trabeculacdes, pois os crité-
rios diagnoésticos parecem ser muito sensiveis. O seguimento adequado
desses individuos é fundamental para melhor entendimento do significa-
do clinico e pela possibilidade de ocorrer progressdo mais acelerada para
disfuncéo ventricular.

28. DEFICIENCIA DE VITAMINA D E DOENGA FALCIFORME
Goncalves LM, Silva AMF, Mecabo G, Kase D, Figueiredo MS

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

Introdugdo: O metabolismo da vitamina D (vitD) é complexo e diversos
fatores como etnia, idade, indice de massa corpdrea, latitude, dieta, expo-
si¢do solar e pigmentacdo da pele influenciam sua dosagem. Apesar de
ampla variacdo na defini¢do dos critérios de deficiéncia de vitD, alguns
estudos controlados demonstraram maior prevaléncia em individuos
com doengca falciforme (DF) em relacdo a populagao geral. Um fato que
pode estar associado a esse achado é que a sintese de vitD derivada da
pele é muito variavel e depende da pigmentacao da pele, latitude, estacdo
do ano, idade e uso de protetor solar. Por isso, individuos de pele escura
tendem a ter menores niveis que individuos de pele clara. Como parte de
um estudo mais amplo em pacientes com DF do sexo masculino, foi ava-
liada a prevaléncia de deficiéncia de vitD nesse grupo. Material e méto-
dos: Foram avaliados pacientes em acompanhamento regular no
Ambulatério de Anemias Hereditarias da UNIFESP. Critérios de incluséo:
sexo masculino, diagnéstico de DF (anemia falciforme + S-beta-
talassemia). Critério de exclusdo: doenga renal crénica ou uso de suple-
mentagdo com vitD. Consideramos deficiéncia de vitD abaixo de 21 ng/
mL, insuficiéncia entre 21 e 30 ng/mL e niveis normais acima de 30 ng/
mL. Resultados: Foram avaliados 44 pacientes do sexo masculino, media-
na de 29 anos (20-53). Quanto ao nivel de vitD, foi observado: a) < 21 ng/
mL: 27 (61,4%) pacientes; b) entre 21 e 30 ng/mL: 14 (31,8%) pacientes; c)
>30ng/mL: 3 (6,8%) pacientes. Discusséo: Diversos estudos tém demons-
trado alta prevaléncia de hipovitaminose D em diferentes regides do
mundo, incluindo o Brasil. Estudo feito em Sao Paulo (Unger, 2010) com
603 voluntarios saudaveis (18-80 anos) demonstrou prevaléncia de 77%
de hipovitaminose D (< 30 ng/mL) apés o inverno. Estudo transversal con-

trolado sobre deficiéncia de vitD, feito na Arabia Saudita (Sadat, 2011), que
avaliou 168 adultos com DF e 200 controles, demonstrou deficiéncia
(< 20 ng/mL) em 92% das mulheres e 71% dos homens com DF e 11% das
mulheres e 10% dos homens no grupo controle. Nosso estudo encontrou
elevada prevaléncia (61,4%) de deficiéncia de vitD, que corroborou achados
de revisdo sistemética recente (Nolan, 2015) com estimativas de prevalén-
cia de deficiéncia de vitD (< 20 ng/mL) de 56,4% a 96,4% em populagdes
com DF. Caracteristicas como diminuicao do apetite, dificuldade de absor-
¢do de nutrientes, coloragdo da pele e aumento do gasto metabdlico basal
podem contribuir para a alta prevaléncia de baixos niveis de vitD relatada
nesses individuos. Dados do estudo Nhanes, feito em 2003-2006, mostra-
ram maior prevaléncia de deficiéncia (< 20 ng/mL) em negros (81%) do que
em brancos (28%). Por esse motivo, alguns pesquisadores sugerem que os
niveis que definem deficiéncia de vitD usados em caucasianos ndo seriam
adequados para pacientes com DF. Concluséo: Individuos com DF podem
apresentar diversas condigdes associadas ou nédo a deficiéncia de vitD,
como alteragdes 6sseas, doenca cardiovascular, nefropatia e dor crénica. A
motivacdo para o melhor entendimento dessa deficiéncia na DF é a possi-
bilidade de um tratamento de baixo custo com potencial de contribuir para
a melhoria de comorbidades desta doenga. Assim, novos estudos que ava-
liem relacao causal entre a deficiéncia de vitD e desfechos clinicos sdo de
grande importancia para a instituicdo de recomendacdes adequadas de
prevencao e tratamento. Financiamento: Coordenacdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior/Sistema Unico de Satude (CAPES/SUS).

29. SINDROME DE EVANS COM PRESENGA DE
AUTOANTICORPOS CLASSE IGM COMO APRESENTAGAO
INICIAL DO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA:
RELATO DE CASO

Alves GD, Cortez GSD, Welkovic B, Filho JR, Lima GG, Freitas BG,
Acioli TML, Azevedo TCR, Filho TRLS, Lima MM

Hospital Metropolitano Sul Dom Helder Camara, Cabo de Santo Agostinho,
PE, Brasil

Introdugdo: A sindrome de Evans é uma doenca caracterizada por ane-
mia hemolitica e trombocitopenia imunes. Pode ter um curso clinico cré-
nico, com multiplas recidivas, muitas vezes refratario a terapéutica. A
anemia hemolitica autoimune (AHAI) pode ser causada por anticorpos
IgG (AHAI por anticorpos quentes) ou ainda ser devida aos anticorpos IgM
(AHALI por anticorpos frios). A AHAI por anticorpos frios é uma condicdo
rara, que afeta mais frequentemente pacientes do sexo feminino na séti-
ma década de vida. A grande maioria dos casos € idiopatica e é conhecida
como doenca da crioaglutinina. Entretanto, pode ser secundaria. As in-
fecgdes por Mycoplasma pneumonie e mononucleose infecciosa sao as cau-
sas mais comuns, embora possam ser responsaveis outros virus, como
CMV, HIV e Epstein-Barr. Doengas linfoproliferativas também sdo causas.
Os sinais e sintomas dessa sindrome s&o decorrentes da gravidade da
anemia e da aglutinacgéo e incluem palidez, acrocianose, fendmeno de
Raynaud, ictericia, fadiga, dispneia de espectro variavel, hemoglobinuria.
O diagnostico é dado pelo teste de Coombs direto e pela pesquisa dos ti-
tulos séricos de crioaglutinina. O tratamento de escolha € o rituximabe,
com boa resposta. Interferon, prednisona e fludarabina, combinados ao
rituximabe, tém sido descritos porém necessitam de mais estudos.
Agentes citotéxicos com ciclofosfamida e clorambucil tém sido usados
com alguma resposta satisfatoria, especialmente em combinagdo com
corticosteroides. Glicocorticoides isolados, imunoglobulina humana e ou-
tros agentes também podem ser usados, embora apresentem melhor re-
sultados em AHAI por anticorpos quentes. Relato de caso: Paciente, 33
anos, feminino, admitida em um servigo de clinica médica, apresentava
dispneia aos minimos esforgos, astenia, Hb 1,9 e 13 mil plaquetas.
Apresentava Coombs direto positivo, DHL e bilirrubinas aumentados e
crioaglutinina positiva. Na pesquisa de causas secundarias da sindorme
de Evans, o HIV veio positivo. Foi instituida terapia antirretroviral com
efavirenz, tenofovir e lamivudina. Foi iniciado imediatamente pulsotera-
pia com metilprednisolona 1 g/dia por trés dias e deixado em manuten-
cao com prednisona 1 mg/kg. Primariamente refrataria, foi instituido
dapsona 0 mg/dia, obteve-se resposta completa das plaquetas, porém
permanecia atividade autoimune eritrocitaria. Pela gravidade da anemia,
recebeu hemotransfusao e iniciou imunoglobulina humana, na dose pa-
drao, com boa resposta, porém efémera, com recaida apés quatro sema-
nas. Foi feito novo curso de imunoglobulina e associada ciclosporina,
descontinuada apés quatro semanas devido a episédio de trombose ve-
nosa profunda. O quadro de anemia autoimune por classe IgM lentamen-
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te se reduziu, associado a redugdo da carga viral (apds quatro meses de
TARV, estava com CV: 45 copias e CD4: 295 cél/mm?). Conclusdo: AHAI é
uma desordem na qual autoanticorpos se ligam a superficie das hema-
cias e as leva a destruicdo no sistema reticuloendotelial. Neste trabalho,
relata-se um caso em que a manifestacao inicial do HIV foi AHAI por
classe IgM. Iniciado TARV, atingiu carga viral baixa e AHAI estd em res-
posta parcial. A paciente ndo recebeu a terapia padrao com rituximabe
pois hé contraindicagdo do Ministério da Satide para o uso em pacientes
portadores de HIV.

30. LINFOMA DE HODGKIN COMO CAUSA DE ANEMIA
HEMOLITICA AUTOIMUNE POR ANTICORPOS CLASSE IGG:
RELATO DE CASO

Cortez GD, Alves GD, Acioli TML, Lima GG, Freitas BG, Azevedo TCR,
Filho JR, Souza TRL, Lima MM

Hospital Metropolitano Sul Dom Helder Camara, Cabo de Santo Agostinho,
PE, Brasil

Introdugdo: Anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma patologia he-
matoldgica caracterizada por produgao de autoanticorpos que se ligam a
superficie da hemaécia e diminuem seu tempo de sobrevida. Pode ser pri-
maria, quando o unico achado é a anemia, e secundaria, quando tem
uma doenca de base como causa. £ comum secundarismo por doenga
autoimune (lapus, retocolite ulcerativa), infecgdes virais e bacterianas
(citomegalovirus, HIV, Mycoplasma), neoplasias (linfomas, leucemias) e
por drogas. O linfoma de Hodgkin, responsavel por 10% dos linfomas, é
uma neoplasia linfatica com pico de incidéncia bimodal de 20 e 65 anos,
que acomete mais homens, tem inicio em um unico linfonodo e dissemi-
na-se, inicialmente, por contiguidade. £ muito comum se apresentar com
linfonodomegalia cervical, e o diagnéstico é dado por bidpsia excisional
de um dos linfonodos acometidos. No presente estudo, discute-se um
caso de AHAI secundaria a linfoma de Hodgkin. Relato de caso: Paciente,
33 anos, admitido em um servico de clinica médica, apresentava nauseas,
vomitos, dispneia aos pequenos esforcos, astenia e hemoglobina 4,8.
Testes laboratoriais apresentaram Coombs direto positivo, com presenga
de autoanticorpos de classe IgG, crioaglutinina negativa e marcadores de
hemoélise aumentados (DHL, bilirrubinas), o que define AHAI por anticor-
pos quentes. Recebeu hemotransfusao e foi iniciada pulsoterapia com
metilprednisolona 1 g/dia por trés dias e deixado em manutencéo com
prednisona 1 mg/kg/dia. Apresentou boa resposta inicial, recebeu alta
hospitalar, porém descontinuou corticoterapia por conta propria, retor-
nando ao servigo com os mesmos sintomas iniciais apdés um més e com a
hemoglobina 3,1 g/dL. No segundo internamento, a anemia mostrou-se
refratédria ao corticoide; foi iniciada terapia com imunoglobulina humana
padrdo, com resposta adequada. Como manifestacdo clinica adicional,
apresentava linfonodo palpavel de cerca de 3 cm em cadeia cervical an-
terior e tomografia de térax com varios linfonodos aumentados em me-
diastino. Linfonodo cervical foi biopsiado e o histopatolégico foi compati-
vel com linfoma de Hodgkin tipo celularidade mista, CD30 e CD1
positivos. Paciente segue em curso de terapia quimioterapica com remis-
sdo da AHAL Discussdo: A AHAI é uma desordem na qual autoanticorpos
se ligam a superficie das hemécias e as leva a destruic¢do no sistema reti-
culoendotelial. E classificada como quente quando a hemélise é mais in-
tensa na temperatura corporal (37°C). Neste trabalho, relatou-se o caso
de um paciente do sexo masculino, 33 anos, que apresentou, como mani-
festacdo inicial de linfoma de Hodgkin, AHAI com anticorpos de classe
IgG. Os sintomas iniciais foram astenia, ndusea, vomito e dispneia pro-
gressiva havia um més. Durante investigagao clinica, observaram-se lin-
fonodomegalias em cadeia cervical anterior a direita e em mediastino
(em imagem tomografica). Linfonodo cervical foi biopsiado e histopatolé-
gico identificou linfoma de Hodgkin, que é causa comum, em adultos, de
anemia hemolitica secundéria, que pode se desenvolver em qualquer
estdgio da neoplasia, porém é mais comum em doenga com estadio
desfavoravel.

31. ASSOCIAGAO ENTRE SINDROME DE EVANS, SINDROME
DO ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDE E RETOCOLITE
ULCERATIVA: RELATO DE CASO

Menin MF, Paiva VMD, Avé HS, Silva JBCB

Liga Académica de Hematologia e Hemoterapia, Pontificia Universidade
Catélica de Campinas (PUC-Campinas), Campinas, SP, Brasil

Introdugéo: Na sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAAF) pode ocor-
rer trombocitopenia imune em 30% dos casos e anemia hemolitica au-
toimune em 10%. A apresentagao simultanea ou sequencial dessas ca-
racteristicas define a sindrome de Evans (SE). £ sabido que pacientes com
doenga inflamatoéria intestinal tém estado de hipercoagulabilidade que
aumenta em trés vezes o risco de eventos tromboembdlicos. Quando a
doenca estéd em atividade, esse risco aumenta em até 16 vezes, e é impor-
tante fator na morbimortalidade desses pacientes. Objetivo: Descrever
caso clinico com associacao entre doencas autoimunes. Relato de caso:
R.S.G,, 24 anos, masculino, branco, procurou atendimento por dor na coxa
esquerda, acompanhada de hiperemia local e formac&o de corddo endu-
recido medial até a raiz da coxa. Foi diagnosticada tromboflebite da veia
safena magna e parva esquerdas e foi tratado com enoxaparina e varfari-
na. Apos sete meses, vinha bem até que houve quadro semelhante no
membro contralateral. Foi constatada tromboflebite da veia safena mag-
na direita. Foi orientado a fazer uso de rivaroxabana e seguir acompanha-
mento ambulatorial. Na hematologia, fez alguns exames complementa-
res cujos resultados foram: anemia, plaquetopenia, Coombs direto
positivo. Também, em acompanhamento em conjunto com a reumatolo-
gia, confirmou-se SAAF, porém descartado lipus sistémico. Optou-se por
manter rivaroxabana. Devido as alteragdes do hemograma supracitadas,
diagnosticou-se SE e, para essa, foi administrada prednisona. Durante as
consultas subsequentes, paciente queixou-se de diarreia, com fezes que
variavam entre liquidas e pastosas e auséncia de restos alimentares; por
meio de colonoscopia com bidpsia foi diagnosticada retocolite ulcerativa
(RCU); em seguida, foi avaliado pela equipe de coloproctologia, que orien-
tou mesalazina. Discusséo e conclusdo: Pacientes com plaquetopenia
imune, um componente da SE, apresentam maior chance de desenvolver
SAAF; na RCU, a frequéncia de anticorpos antifosfolipides € significativa-
mente maior do que nos controles. Para o diagnéstico de SAAF, usam-se
os critérios de Sapporo. Para o de SE, é necessario encontrar trombocito-
penia imune e anemia hemolitica, por meio do Coombs direto. Para o de
RCU, os aspectos clinicos e laboratoriais sdo importantes. A associacao
das trés doencgas, como no caso relatado, é um evento raro, que pode ter
ocorrido por alteragdes genéticas e mecanismos epigenéticos comuns as
doencas autoimunes. Dentre as alteragdes genéticas, existem aquelas
que envolvem a ativacdo de linfécitos, principalmente pela falha na sele-
¢do negativa timica de linfécitos autorreativos. Em relagéo aos fatores
epigenéticos relacionados a autoimunidade, existe a modificag¢do das his-
tonas, a metilagdo do DNA e a agdo dos miRNAs. Todos esses mecanis-
mos regulam a expressao dos genes, ativam ou suprimem a transcrigao
de determinados genes ou até mesmo suprimem um Cromossomo intei-
ro. Nao foi possivel fazer testes que pudessem identificar alteracdes des-
sas vias no paciente em questéo para que comprovassemos a relacao
existente entre as patologias autoimunes descritas no caso. A associagao
de SAAF, SE e RCU é extremamente rara, dificilmente encontrada na lite-
ratura; explica-se apenas pelo fator genético envolvido em doengas au-
toimunes. Portanto, tornam-se importantes a observagdo genética nos
casos e uma futura pesquisa sobre profilaxia.

32. INFLUENCIA DO ONCOGENE BCL11A NA HEMOGLOBINA
FETAL DE PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Cabanas-Pedro AC, Kimura MT, Mecabo G, Figueiredo MS

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

Introdugdo: A anemia falciforme (AF) apresenta variabilidade clinica
consideravel provavelmente determinada por fatores genéticos modula-
dores. Por essa razdo, estudos de associacdo gendtipo-fenétipo continu-
am a ser feitos. A hemoglobina fetal (HbF) é um dos principais fatores
moduladores da gravidade da AF. Diversos polimorfismos génicos (SNPs)
vém sendo associados aos niveis de HbF, em especial os localizados no
gene BCL11A, que tem o potencial de impedir a inibigao do gene da globi-
na gama apés o nascimento. Objetivo: Identificar a relagao entre o SNP
1511886868 e a producdo de HbF em portadores de AF e correlacionar esse
SNP com os haplétipos do complexo do gene da globina pS. Material e
métodos: Foram analisadas 96 amostras de portadores de AF em acom-
panhamento regular no Ambulatério de Anemia Hereditarias da EPM/
UNIFESP. Foram determinados os haplétipos de complexo génico p° e foi
identificado o polimorfismo rs11886868 do gene BCL11A, todos por PCR
seguido de digestdo enzimatica (RFLP). As dosagens de HbF foram anali-
sadas antes de os pacientes iniciarem o uso de hidroxiureia. Resultados:
A mediana de idade dos pacientes foi de 29 anos (18-51), 67% do género
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feminino. Observada predominéncia do haplétipo CAR/BEN em 40,62%
dos pacientes, CAR/CAR (37,50%) e BEN/BEN (8,33%). A anélise estatistica
ndo evidenciou diferenca significativa nos niveis de HbF dos diferentes
haplétipos. Quanto aos resultados do polimorfismo rs11886868, foi obser-
vada maior frequéncia do genétipo TC (50,0%), seguido por TT (39,6%) e
CC (10,4%). A mediana de HbF observada foi 5,9% (3,1-9,2) para o gendtipo
CC; 4,3% (2,6-6,9) para o TC; e 3,2% (2,3-4,7) para o TT, com diferenca sig-
nificativa entre os grupos CCx TT e CT x TT (p = 0,0329 e p = 0,0473, res-
pectivamente). Ndo foi observada diferenca na frequéncia desses genéti-
pos em relacdo ao tipo de haplétipo. Discusséo e conclusdes: Nesta
analise, ndo foi observada diferenga dos niveis de HbF entre os hapléti-
pos, provavelmente devido ao tamanho amostral. Embora o polimorfismo
1511886868 do BCL11A n&o seja considerado o mais importante fator de-
terminante dos niveis de HbF associado a esse gene, observou-se aumen-
to significativo da HbF nos individuos com pelo menos um alelo C. Esse
resultado corrobora dados de literatura, nos quais a presenca do alelo C
do rs11886868 diminui a agdo repressora do BCL11A no gene da globina
gama. Apesar do nosso resultado, obtido com a avaliagdo de apenas um
SNP, a andlise combinada dos diferentes SNPs associados ao gene BCL11A
é melhor indicador da variancia fenotipica relacionada a esse gene.
Financiamento: Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior/Sistema Unico de Saude (CAPES/SUS).

33. HEMOGLOBINA VAL DE MARNE (HBA:P.SER133ARG) NO
BRASIL: RELATO DE CASO

Okumura JV?, Shimauti ELT®, Silva DGH?, Torres LS?, Belini-Junior E?,
Oliveira RG?, Salvarani M?, Patussi EV®, Herrero JCMP,
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

® Laboratério de Ensino e Pesquisa em Andlises Clinicas (LEPAC),
Departamento de Andlises Clinicas e Biomedicina, Universidade Estadual
de Maringd (UEM), Maringd, PR, Brasil

Introdugdo: As hemoglobinas (Hb) variantes, mutantes de cadeias globi-
nicas alfa, na populacdo em geral, sdo menos frequentes do que as de
cadeias beta. No Brasil, a Hb variante de cadeia alfa mais frequente é a
Hb Hasharon. Neste trabalho descrevemos o primeiro caso de Hb Val de
Marne (HbVM) no Brasil. A HbVM é originada por troca de citosina por
adenina, no cdédon 34 do terceiro éxon, no gene da globina alfa 1 ou 2
(HBA1 ou HBA?2), que resulta na substituicao do aminoacido serina (AGC)
por arginina (AGA) na posigdo 133 (HBA:p.Ser133Arg) da cadeia polipep-
tidica sintetizada. Foi denominada HbVM ou Hb Footscray, devido a re-
gido em que foi primeiramente descrita. £ uma Hb variante rarissima,
descrita somente em quatro familias no mundo. A primeira descricdo foi
em 1993, na Franca, e as outras na Australia, China e no Ira. Relato de
caso: L.T.M., sexo feminino, 32 anos, brasileira, descendente de italianos
e ucranianos, residente na regido Sul do pais e doadora de sangue no
Hemocentro Regional de Maringa. Métodos: Eletroforese de hemoglobi-
nas em pH 8,6 e pH 6,2; eletroforese de cadeias polipeptidicas em pH 8,6;
quantificagcdo das hemoglobinas por cromatografia liquida de alta per-
formance (HPLC) nos equipamentos automatizados Variant™ (BIO-RAD)
com kit de andlise beta-talassemia heterozigota e Ultra2 (Trinity Biotech)
com o kit de anélise Resolution. Os parametros hematolégicos foram
obtidos por meio de analisador hematolégico, BC-300 PLUS (Mindray), e
a anélise da morfologia eritrocitaria foi feita por meio do esfregago san-
guineo corado em microscépio de luz. A amostra sanguinea foi submeti-
da a eletroforese de hemoglobina para a triagem de hemoglobinopatias
no Laboratério de Ensino e Pesquisa em Anélises Clinicas da
Universidade Estadual de Maringa (LEPAC-UEM), e foi detectada uma Hb
variante inconclusiva. A amostra sanguinea entdo foi enviada ao
Laboratério de Hemoglobinas e Genética das Doengas Hematololdgicas
da Universidade Estadual Paulista (LHGDH-UNESP), em fevereiro de
2014, a fim de elucidacédo da Hb variante. Resultados e discussdo: Nao
foram observadas anormalidades nos pardmetros hematimétricos, ex-
ceto por uma discreta alteragdo em RDW-CV (15,5%), indicativa de ani-
socitose. O padrao de migragao da HbVM na eletroforese em pH 8,6 foi
entre a HbA e a HbS e em pH 6,2 um pouco abaixo da posi¢ao de migra-
¢ao da HbS. Na eletroforese de cadeias polipeptidicas em pH 8,6 observa-
mos fracdo de cadeia alfa mutada (o). No sistema Ultra2 Resolution
(Trinity Biotech), a HbVM eluiu no tempo de retengao relativo (RRT) de

HbS (0,98) com 13,4%. Foi observada também a forma hibrida da HbVM,
denominada de Hb Val de Marne 2 (HbVM?2), com RRT de HbS (1,07), com
0,6%. Esse padréo foi compativel com o cromatograma da biblioteca de
variantes da Trinity Biotech. Pelo sistema Variant™ (BIO-RAD), a HbVM
eluiu em janela de HbS com o tempo de retengao (RT) de 4,41 e 14,7%. A
HbVM2 eluiu em janela desconhecida, com RT de 4,63 e com 0,9%. A
combinagao dos resultados dos testes laboratoriais e hematolégicos per-
mitiu a conclusao do perfil hemoglobinico. Concluséo: Este trabalho
apresenta o primeiro relato da presenca da HbVM na populacédo brasilei-
ra e a descrigao do padrao de migracao dessa Hb variante encontrado
nos principais testes para diagnéstico de Hb variantes disponiveis no
Brasil.

34. HAPLOTIPOS DA CADEIA S-GLOBINA E HEMOGLOBINA
FETAL: ANALISE DOS PACIENTES COM DOENGA
FALCIFORME NO HEMOMINAS DE JUIZ DE FORA

Rodrigues DW?, Junior IOF?, Ribeiro LC¢, Maciel BAR®, Sudario LCY,
Pittella AMOLe, Crispim RR¢, Faria DDP, Cardoso LAB¢, Sana DEM®

@ Hemocentro Regional, Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de
Minas Gerais (HEMOMINAS), Juiz de Fora, MG, Brasil

b Universidade Anténio Carlos (UNIPAC), Juiz de Fora, MG, Brasil

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

4 Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG),
Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Juiz de Fora, MG, Brasil

¢ Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide de Juiz de Fora, Juiz de Fora,
MG, Brasil

Introdugédo: A anemia falciforme é decorrente da presenca de homozigo-
se para a cadeia B° e alguns fatores sdo determinantes na sua apresenta-
cdo clinica, dentre os quais sdo citados: coexisténcia com talassemia,
deficiéncia de glicose-6-fosfato, fatores socioeconémicos, os haplétipos
da cadeia de beta-globina e o nivel de hemoglobina fetal (HbF).
Haplétipos sao padroes de polimorfismos no DNA ao longo de um cro-
mossomo. Cada haplétipo da cadeia B° é classificado de acordo com a
regidao em que foram originalmente encontrados, como: Senegal (haplé-
tipo SEN), Benin (BEN), Bantu ou Republica da Africa Central (CAR),
Camardes (CAM) e o haplétipo arabe-indiano (ARB). Os haplétipos que
ndo se enquadram nesses comuns sdo denominados atipicos (ATP). O
haplétipo CAR vem sendo ao longo dos anos relacionado a menores ni-
veis de HbF, o que acarreta maior gravidade clinica, enquanto CAM e
BEN apresentam niveis intermediarios. Ja os haplétipos SEN e ARB sao
relacionados a maiores concentracdes de HbF, levando a uma evolucéo
clinica menos severa. Objetivo: Verificar a relagdo existente entre o tipo
de haplétipo e o nivel de HbF apresentada pelos pacientes. Material e
métodos: Foi feita a anélise de dados de 108 pacientes diagnosticados
com doenca falciforme em Juiz de Fora (MG) por meio do programa
SPSS®14.0, na qual se estabeleceram analises de médias de HbF entre os
haplétipos. Os pacientes que apresentavam pelo menos um haplétipo
CAR foram agrupados no grupo CAR, e aqueles que nao tinham, em néao
CAR. Em seguida foi estabelecida a média de HbF para cada um desses
grupos. Resultados e discusséo: No presente estudo, encontrou-se uma
média de hemoglobina fetal de 11,5% nos pacientes portadores de ha-
plétipo CAR, com desvio-padrao de 8,8, enquanto aqueles com haploti-
pos ndo CAR tiveram média de 5,6%, com desvio-padrao de 8,5 (p =
0,043). Esses valores discordam de estudos ja feitos, nos quais o hapléti-
po CAR est4 correlacionado com pior prognéstico devido ao menor valor
de HbF. Conclusdo: Observou-se que os haplétipos CAR estiveram rela-
cionados a maiores taxas de HbF (11,53) do que aqueles que nédo apre-
sentavam haplétipos CAR. Palavras-chave: Anemia falciforme;
Haplétipos; Hemoglobina fetal. Financiamento: Programa Pesquisa para
o SUS (PPSUS)/Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas
Gerais (FAPEMIG).

35. ALOIMUNIZAGAO EM CRIANGAS COM DOENGA
FALCIFORME ATENDIDAS NA FUNDAGAO HEMOMINAS EM
JUIZ DE FORA

Rodrigues DW?, Cardoso LABP, Faria DD¢, Jinior I0F¢, Sudério LCP,
Pittella AMOLY, Sana DEM¢Y, Maciel BAR¢, Crispim RRe, Ribeiro LC®

@ Hemocentro Regional, Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de
Minas Gerais (HEMOMINAS), Juiz de Fora, MG, Brasil
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b Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG),
Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Juiz de Fora, MG, Brasil

¢ Universidade Ant6nio Carlos (UNIPAC), Juiz de Fora, MG, Brasil

4 Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide, Juiz de Fora, MG, Brasil

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

Introdugdo: A transfusao de sangue representa um dos pilares da prati-
ca clinica na doenga falciforme (DF), que visa a melhoria da perfusédo
tecidual, queda da proporgao de drepandcitos circulantes e reducéo da
morbimortalidade nesses pacientes. A aloimunizacao contra antigenos
eritrocitarios é o principal efeito adverso da terapia transfusional, um
dos principais desafios no seguimento dessa populagdo. Sua incidéncia
pode estar relacionada a idade e a exposicédo a transfusodes e, de forma
ainda nao clara, alguns pacientes nao expostos podem vir a tornar-se
aloimunizados, com expressdo de autoanticorpos para o antigeno cor-
respondente. Os principais fendtipos de anticorpos contra antigenos
eritrocitarios pertencem aos sistemas RH, Kell e, em menor frequéncia,
Kidd, Duffy e MNS. Estima-se que, em Minas Gerais, a incidéncia de ane-
mia falciforme é de 1:1.400 recém-nascidos. Objetivo: Correlacionar o
numero de transfusdes de concentrado de hemacias (CHM) e o advento
de aloimunizagao. Material e métodos: Estudo retrospectivo da preva-
léncia de aloimunizacédo entre criancas nascidas com DF entre 1998 e
2007, com diagnéstico feito por meio da triagem neonatal e que sdo
acompanhadas na HEMOMINAS de Juiz de Fora. Os prontuérios e regis-
tros de todos os pacientes elegiveis foram analisados a fim de identificar
o hemocomponente usado para transfusao daqueles que receberam
unidades de CHM. Resultados: Os dados sdo compostos de 116 indivi-
duos, 51,7% do sexo feminino, média de 11,87 anos, 50% sao SS e a mé-
dia de transfusées de 7,63%; 50,7% receberam transfusdo em alguma
fase da vida, 23,3% politransfundidos; 7,8% se encontram em regime de
hipertransfusao, 77,8% masculinos; e a taxa de 53,7 transfusdes por pa-
ciente. A frequéncia de aloimunizacéo foi de 6,9%, em que 88,9% eram
SS,37,5% O* e 50% politransfundidos, com taxa de 17,75 transfusdes por
individuos. Desses aloimunizados, 25% receberam exclusivamente CHM
deleucotizados e fenotipados e 12,5% n&o receberam transfusdo; 25%
expressaram o teste da antiglobulina direta positiva do tipo IgG e
33,15% dos fendtipos expressos pertencem ao sistema Rh. Concluséo: A
transfusdo de unidades fenotipadas néo eliminou a incidéncia da
aloimunizacdo, frequente na populagdo com anemia falciforme, princi-
palmente em politransfundidos. Houve expressao de anticorpos de es-
pecificidade nao determinada, bem como a presenca de autoanticorpos.
S40 necessarias novas estratégias de identificagdo dos aloanticorpos
antieritrocitérios e a criagao de protocolos para orientar terapia trans-
fusional e a prevencdo da aloimunizac¢do pés-transfusional na DF.
Palavras-chave: Doenca falciforme; Transfusdo; Aloimunizacé&o.
Financiamento: Fundacido de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas
Gerais (FAPEMIG).

36. FENOTIPO CLINICO DE PACIENTES COM DOENGA
FALCIFORME ATENDIDOS EM AMBULATORIO DE
HEMATOLOGIA DE PRESIDENTE PRUDENTE (SP)

Silveira MM??, Uemura AS?

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

Introdugdo: A mutacdo falcémica resulta da substituicdo de uma base, a
adenina (A), por timina (T), no sexto cédon (GAG para GTG) da cadeia
B-globina; logo, o acido glutamico é substituido por valina na sexta posi-
¢do da cadeia polipeptidica e forma a hemoglobina S. Doenga falciforme
compreende os individuos que tém a hemoglobina S em homozigose
(anemia falciforme) e os que sdo heterozigotos compostos e herdam a
hemoglobina S associada com outra hemoglobinopatia ou talassemia. H&
grande heterogeneidade na evolucéo clinica de pacientes com doenga
falciforme. Os parametros hematolégicos, os fatores ambientais e genéti-
cos podem modificar a expressao da doenca, mas alguns pacientes de-
senvolvem complicagdes clinicas graves e repetitivas ou morrem preco-
cemente; outros sdo assintomaticos e ha aqueles que tém fenétipo
clinico intermedidrio. Para estabelecer o prognéstico individual da doen-
ca falciforme, torna-se essencial conhecer a relagao entre parametros

clinicos e laboratoriais na expressdo de sua gravidade. Objetivos:
Estabelecer o fendtipo clinico individual de pacientes com doenga falci-
forme por meio da aplicacdo de escore relacionado ao nimero de dias de
hospitalizagao por ano, unidades de hemocomponentes transfundidas
por ano, numero de episédios de crise vaso-oclusiva grave por ano, doen-
ca de quadril, Glcera de perna, complicagdes hepatobiliares, eventos neu-
rolégicos e doenca renal, e analisar também a concentracdo média de
leucdcitos, plaquetas e ferritina sérica. Material e métodos: O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Oeste
Paulista e abrangeu 13 pacientes maiores de 18 anos com doenga falcifor-
me que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, permi-
tiram a analise dos seus prontuarios referentes ao periodo de junho de
2010 a agosto de 2012 e concordaram em participar de entrevista. O fené-
tipo clinico foi estabelecido segundo Mikobi et al. (2015) pelo registro de
escores individuais. Foram considerados fendtipo clinico grave (escore
maior do que 16 pontos), fenétipo clinico moderado (escore entre 6 e 15
pontos) e fendtipo clinico assintomatico (escore menor ou igual a 5 pon-
tos). Resultados: Nove (69%) pacientes apresentaram valores médios de
leucdcitos superiores a 10 x 10%/L, e seis (46%), valores médios de plaque-
tas acima de 400 x 10%/L. Dentre os nove pacientes transfundidos, oito ti-
nham sobrecarga de ferro e a concentragao de ferritina sérica variou de
1.019 ng/mL a 5.941 ng/mL em cinco pacientes. Verificou-se fenétipo cli-
nico assintomatico em quatro (31%) pacientes, fenétipo clinico grave em
cinco (38%) e fendtipo clinico moderado em outros quatro (31%).
Conclusédo: Estabelecer o fenétipo clinico individual da doenca falcifor-
me por meio da aplicacdo de escore pode ser importante para planejar o
tratamento e explorar a relagao risco-beneficio das diferentes opgoes te-
rapéuticas, tais como transfus@o sanguinea regular, hidroxiureia ou
transplante de células-tronco. Os pacientes com doenca falciforme de-
vem ser atendidos por equipe multidisciplinar comprometida e qualifica-
da para direcionar a investigacéo, fazer acompanhamento clinico e labo-
ratorial e promover assisténcia humanizada e integral, com respeito a
individualidade de cada pessoa como ser biopsicossocial na tentativa de
melhorar sua qualidade de vida.

37. TALASSEMIA EM PACIENTES COM DOENGA
FALCIFORME: IMPACTO NA DOENCA CEREBROVASCULAR

Rodrigues DW?, Pittella AMOL®, Ribeiro LC¢, Sana DEM?®, Sudario LC¢,
Junior I0F¢, Cardoso LABY, Crispim RR¢, Faria DD¢, Maciel BAR®

2 Hemocentro Regional, Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de
Minas Gerais (HEMOMINAS), Juiz de Fora, MG, Brasil

b Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide, Juiz de Fora, MG, Brasil

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

4 Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG),
Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Juiz de Fora, MG, Brasil

¢ Universidade Antdnio Carlos (UNIPAC), Juiz de Fora, MG, Brasil

Introdugdo: A a-talassemia e a doenga falciforme sdo hemoglobinopatias
ndo raramente herdadas em concomitancia. A literatura cientifica apon-
ta que ha melhoria do quadro clinico referente a doenca falciforme quan-
do ocorre a coexisténcia dessas condicoes, o que demonstra, entre outros
fatores, maior potencial de deformabilidade das hemécias e menores ta-
xas de hemolise, dados importantes no que diz respeito as complicagoes.
Algumas evidéncias cientificas vém demonstrando, também, menor inci-
déncia de doenca cerebrovascular (DCV) nesses pacientes. Objetivo:
Avaliar, em uma populacao de pacientes portadores de doenca falcifor-
me, a frequéncia de delecées para genes da a-globina e se tal caracteris-
tica resultou numa incidéncia significativamente menor de doenga cere-
brovascular durante o periodo de avaliagdo. Material e métodos: Foram
avaliados 116 prontudrios de criangas nascidas entre 1998 e 2007, porta-
doras de doenca falciforme e cadastradas na Fundagdo HEMOMINAS de
Juiz de Fora (MG), de agosto de 2010 a margo de 2015. Os critérios de in-
clusdo para a analise foram pacientes em controle, teste de diagnéstico
por meio da triagem neonatal padronizada pelo Nucleo de Acdes e
Pesquisa em Apoio Diagnéstico (NUPAD), da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), e os critérios de exclusdo foram diagnéstico por
meio de outra metodologia. As varidveis analisadas foram a presenca ou
auséncia da delegdo para a-talassemia e a presenga ou ndo de DCV defi-
nida por alteragao na velocidade dos vasos verebrais ao doppler transcra-
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niano, ressonancia magnética ou tomografia computadorizada de encé-
falo alterados, acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragico e
isquemia cerebral transitéria documentada. Resultados: Na amostra to-
tal, 60,1% foram diagnosticados com gendtipo HbSS, 28,3% HbSC, 7,2%
HbSBbeta, 3,6% HbS]J e 0,7% HbSD; 55,8% nédo eram portadores de a-talas-
semia, 21,7% eram portadores de uma delecao e 3,6% de duas delecoes;
88,6% dos pacientes acometidos por ambas hemoglobinopatias ndo eram
portadores de DCV. J& no grupo de pacientes com auséncia de a-talas-
semia foram observados 81,6% sem DCV e 18,4% com DCV. O p valor foi
de 0,353. Conclusdo: Como demonstrado pelo p valor, ndo houve diferen-
ca significativa na incidéncia de DCV na comparagdo do grupo dos pa-
cientes portadores de a-talassemia e doenca falciforme com o daqueles
portadores apenas de doenca falciforme. Isso demonstra que, nesse gru-
Po, a a-talassemia ndo foi um fator protetor para tal, como demonstram
alguns estudos. Palavras-chave: Acidente vascular; Alfa-talassemia;
Doenca falciforme. Financiamento: Programa Pesquisa para o SUS
(PPSUS)/Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais
(FAPEMIG).

38. REDUGAO DE INFECGOES EM USUARIOS DE
HIDROXIUREIA

Freitas SLF, Araujo OMR, Ivo ML

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

Introdugdo: A anemia falciforme é uma alteragdo genética, causada pela
homozigose do gene B° que codifica a hemoglobina S, que decorre da
substituigdo do &cido glutdmico pela valina, na posigao 6 da cadeia B glo-
bina, resulta em polimeriza¢ao, culmina em dois processos fisiopatologi-
cos: hemolise e vaso-oclusao. A ocorréncia de episddios vaso-oclusivos,
principalmente em pequenos vasos, representa o evento fisiopatolégico
decisivo na origem da maioria dos sinais e sintomas no quadro clinico
dos pacientes com anemia falciforme, especificamente as infecgoes. A
hidroxiureia (HU) é o Unico farmaco aprovado para prevenir episédios
dolorosos em adultos clinicamente graves com anemia falciforme desde
1998, pela Food and Drug Administration. Objetivo: Estimar a ocorréncia
de infeccdes em geral e pulmonares em pacientes internados com ane-
mia falciforme, antes e apés o uso de HU. Material e métodos: Coorte
feita com dados retrospectivos, em prontudrios de pacientes com anemia
falciforme em hospitais publicos de ensino de Campo Grande (MS), peri-
odo 1980 a 2010. Foram incluidos os internados no minimo com 24 horas
de permanéncia hospitalar, de todas as idades, com diagndstico confir-
mado por eletroforese de hemoglobina e com indicagdo para tratamento
com HU. A estatistica descritiva foi usada. A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFMS, sob protocolo n°® 1.822/2010.
Resultados: Os 32 pacientes internados com anemia falciforme foram
analisados entre os momentos antes e depois do uso de HU. Esses apre-
sentaram: média de idade 25,65 + 11,92, tempo médio de exposicdo ao
farmaco 6,0 + 2,8 anos, média de idade no momento da instituicdo da HU
19,0 + 11,0 anos, dose média inicial de 17,00 + 5,3 mg/kg/dia e final de
22,10 + 5,3 mg/kg/dia. Em relagao as infecgdes totais (outras infecgdes e
pneumonias) e ao uso de antibidticos, tiveram uma reducéo significativa
das médias, ap6s uso de HU. Conclusdo: Os efeitos da HU sobre os para-
metros hematolégicos provocam um aumento significativo no nivel de
HbF, bem como reduzem leucécitos e infecgdes. Dentre as infecgoes to-
tais, as pneumonias apresentam reducdo significativa.

39. ESTUDO DA QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A
SAUDE EM ADULTOS COM DOENGA FALCIFORME NO
BRASIL NOS ULTIMOS 10 ANOS

Freitas SLF?, Figueiredo MSP®, Ivo ML?, Monteiro FF¢, Gerk MAS9,
Nunes CB¢

2 Pés-Graduagdo em Satide e Desenvolvimento da Regido Centro-Oeste,
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande, MS,
Brasil

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

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

4 Programa de Pés-Graduagdo em Enfermagem, Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande, MS, Brasil

Introdugdo: Doenca falciforme (DF) é o nome dado a um grupo de afec-
¢Oes genéticas nas quais hé predominéncia da hemoglobina S (HbS), e
suas formas mais frequentes s&o: a anemia falciforme (HbSS), a hemo-
globinopatia SC (HbSC) e a SB-talassemia (SB-tal), que apresenta os subti-
tpos HbSP -tal ou HbSP -tal. As doengas cronicas tém poder de impactar
a vida do paciente e reduzir sua qualidade de vida (QV), e a compreensao
de como essa pessoa com doenca cronica percebe sua QV pode contribuir
para o planejamento das intervencées dos profissionais de satude. O ter-
mo qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) descreve a QV de uma
populacao especifica e examina o impacto exercido pelas doengas ou in-
tervengdes em salde. Para a avaliagdo da QVRS sdo usados instrumentos
criados para esse fim, que podem ser genéricos ou especificos. Objetivo:
Identificar os artigos cientificos provenientes de estudos desenvolvidos
no Brasil para avaliar a QVRS em adultos com DF, publicados de 2004 a
2014, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Material e métodos:
Revisdo integrativa da literatura. Resultados: Com as associagdes de pa-
lavras-chave obteve-se um universo de 407 publicacdes; dessas, foram
selecionados cinco artigos, todos com nivel de evidéncia VI. Foram exclu-
idos da amostra os artigos que tinham outro objeto de estudo (48,4%),
com texto completo indisponivel (25,3%), publicados antes de 2004
(16,5%), publicados em outros idiomas (3,4%), repetidos na mesma base
de dados (2,7%) e desenvolvidos em outros paises (2,5%). A maioria dos
participantes era do sexo feminino (61,4%), solteira (69,76%) e com esco-
laridade de até nove anos (45,4%). A idade média dos entrevistados era de
30,2 anos. Observou-se que a DF provoca limitacoes na vida do paciente; a
dor e as diversas internacdes levam a desestabilizacao fisica e emocional.
Os aspectos clinicos da doenca e os sociais influenciam negativamente a
QV de individuos com DF. Os instrumentos de avaliacdo da QVRS usados
nos estudos incluidos na amostra foram os genéricos: WHOQOL-bref
e 0 SF-36 (Medical Outcomes 36-Item Short-Form Health Survey). Nao foram
encontrados estudos desenvolvidos com adultos com DF, no Brasil, em
que tenha sido usado instrumento especifico de avaliagdo da QVRS.
Concluséo: Este trabalho demonstrou que o conceito de QV tem cresci-
do paralelamente as inovagdes tecnolégicas da area de satude e ao au-
mento da sobrevida. Dos 407 artigos encontrados, cinco foram incluidos
na amostra por atender os critérios de inclusdo. Constatou-se que, até o
periodo investigado, nenhum instrumento especifico para avaliar a
QVRS de adultos com DF havia sido traduzido para o portugués e adap-
tado a cultura brasileira. A DF causa limitacoes fisicas e emocionais na
vida do paciente e influencia negativamente na sua QVRS. Com isso,
faz-se necessario que os profissionais de saude estejam atentos as ne-
cessidades desses individuos, identifiquem essas limitacdes, para que
possam planejar intervengdes especificas que visem a melhoria de sua
QVRS. Agradecimento: Fundacdo de Apoio ao Desenvolvimento do
Ensino, Ciéncia e Tecnologia do Estado de Mato Grosso do Sul
(FUNDECT).

40. CARACTERIZAGAO DE LIPOPROTEINAS E HEME
CIRCULANTES EM DOENCAS FALCIFORMES

Vendrame F?, Saad STO?, Costa FF?, Fertrin KY&P

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

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

Nas anemias hemoliticas, a hemoglobina (Hb) é liberada na corrente
sanguinea e sua oxidagdo forma heme livre, que pode ativar receptores
tipo-toll 4 (TLR4) endoteliais e causar vaso-oclusao nas doencas falcifor-
mes (DF). Também ja foi descrita intensa deplecdo de glicoproteinas es-
pecializadas na depuracdo de Hb e heme, a haptoglobina e hemopexina,
no plasma de pacientes com DF. As lipoproteinas de alta densidade
(HDL) e baixa densidade (LDL) também podem se ligar ao heme e agem
como primeira linha de defesa contra a sua toxicidade. Ao interagir com
LDL, o heme gera LDL oxidada (LDLox), que também é capaz de ativar
TLR4. Nosso objetivo foi avaliar a importancia das lipoproteinas como
depuradores de heme, comparar pacientes com anemia falciforme (SS)
e hemoglobinopatia SC (SC), tipos de DF com ritmo de hemolise diferen-
tes. Foram coletadas amostras de sangue venoso de 83 pacientes (idade
18-68 anos, 44 do sexo feminino), 43 SS (12 sem tratamento com hidro-
xiureia - HU) e 40 SC, em estado estavel, sem histérico de crise dolorosa,
transfusdo de sangue ou uso de hipolipemiantes nos tltimos trés meses
anteriores a coleta. Sangue anticoagulado com EDTA foi usado para he-
mograma, e soro foi separado para medida de lactato desidrogenase
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(LDH), colesterol total e HDL por métodos enzimaticos colorimétricos
convencionais em sistema de automacdo modular Hitachi (Roche,
Alemanha). LDL foi quantificada pela equacao de Friedewald. LDLOX,
heme total e livre foram determinados por ensaios de ELISA comerciais.
A andlise estatistica foi feita com programa SPSS v.21. Observamos ni-
veis significativamente maiores de LDH e contagem de reticulécitos e
menores de Hb em pacientes SS do que em SC (p = 0,001). A dosagem de
heme total em pacientes SS em uso de HU (SSHU) foi maior do que em
SC (90 £ 59 pM vs. 66 + 18 pM, respectivamente, p = 0,01). Os niveis de
colesterol total foram maiores nos pacientes SC do que em SS, 141 +
28 vs. 107 + 20 mg/dL, respectivamente, p = 0,01. Nao foram encontradas
diferencas significativas nas medidas de LDL (p = 0,10), HDL (p = 0,10) ou
LDLox (p = 0,50). Houve correlagao negativa do colesterol total (R =-0,33;
p=0,04) e do HDL (R = -0,49; p = 0,001) com heme total em toda a popu-
lagao estudada, mas ndo com o heme livre. Os grupos também nao dife-
riram nos niveis de heme livre (p = 0,19) e ndo houve correlagdo com os
niveis de lipoproteinas. A correlagdo inversa entre heme e colesterol to-
tal, em especial ao HDL, sugere que as lipoproteinas podem contribuir
para proteger o organismo contra a toxicidade do heme. £ possivel que a
hipocolesterolemia nos pacientes SS seja explicada por um mecanismo
em que a hemolise causa maior producio de heme capaz de oxidar as
lipoproteinas, as quais sao rapidamente fagocitadas por macréfagos. O
heme livre foi semelhante entre grupos. Isso sugere que, fora de crise
vaso-oclusiva, a concentracao é relativamente constante e independen-
te do ritmo de hemodlise. Nossos dados apoiam a possibilidade de que a
ativagdo do TLR4 por heme ligado a proteinas seja um determinante
maior das diferencas na gravidade entre SS e SC do que os niveis de
heme livre ou LDLox.

41. ANEMIA FALCIFORME E RETINOPATIA PROLIFERATIVA
GRAVE COM EVOLUGAO FAVORAVEL: RELATO DE CASO

Rodrigues DW?, Pedreira FAP, Martins LOM¢, Sudario LCY, Junior IOFe,
Cardoso LABY, Pittella AMOL', Costa MA¢®, Oliveira CM®

@ Hemocentro Regional, Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de
Minas Gerais (HEMOMINAS), Juiz de Fora, MG, Brasil
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MG, Brasil

4 Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG),
Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais
(HEMOMINAS), Juiz de Fora, MG, Brasil

¢ Universidade Ant6nio Carlos (UNIPAC), Juiz de Fora, MG, Brasil

f Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satde, Juiz de Fora, MG, Brasil

Introdugdo: A anemia falciforme (AF) é a desordem hematolégica de ca-
rater hereditario mais frequente no Brasil. As manifestacdes clinicas ocu-
lares da AF podem afetar conjuntiva, uvea, retina, coroide, regido perior-
bitaria e cAmara anterior do olho. As alteracdes oculares da AF s@o mais
prevalentes na retina, que se caracterizam pela tortuosidade e dilatagao
das vénulas. A retinopatia falciforme pode ser dividida em néo prolifera-
tiva e proliferativa. Objetivo: Analisar a importancia da avaliagao oftal-
moldgica periédica nos pacientes com AF, as opgdes terapéuticas disponi-
veis e o uso da hidroxiureia (HU) e relatar caso de paciente com
retinopatia proliferativa falciforme severa e baixa acuidade visual que
evoluiu com resposta favoravel apés intervengao terapéutica. Relato de
caso: Paciente de 46 anos, sexo feminino, negra, sabidamente portadora
de AF e hipertenséo arterial sistémica, com controle no Servigo de
Hemoglobinopatia da Fundacdo HEMOMINAS desde 1996. Evoluiu com
queixas de borramento visual, dor aguda retrocular a esquerda e escoto-
mas visuais com diminuigdo da acuidade. Foi encaminhada com urgén-
cia a oftalmologia, quando foi feito mapeamento de retina que eviden-
ciou area de hemorragia vitrea em olho esquerdo; feita fotocoagulacdo e
indicado angiofluoresceinografia. Apresentou deslocamento incompleto
posterior do vitreo e hemorragia vitrea ténue no olho esquerdo, evoluiu
com amaurose e confirmou o diagnéstico de retinopatia proliferativa fal-
ciforme. A paciente foi submetida a sessbes de fotocoagulacgio/lasertera-
pia com melhoria da acuidade visual e redugao da dor. Foi decidido man-
ter controle rigoroso com a oftalmologia e a introdug@o da HU conforme
preconizado pelo protocolo do Ministério da Satude. Conclusdo: A integra-
cdo entre a hematologia e oftalmologia é muito importante para os cui-

dados de prevengao, promogao e reabilitagdo dos pacientes com AF con-
siderando que as complicagdes podem culminar com a redugao da
acuidade visual, muitas vezes irreversivel. Por meio deste relato de caso é
possivel mostrar a efetividade do tratamento conjunto com laserterapia
e HU em um paciente com AF que culminou com a recuperacao impor-
tante das lesdes retinianas. Financiamento: Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG)/Centro Especializado em
Exames e Terapia Ocular (CEO).

42. HIDROXIUREIA: AVALIAGAO DA ADESAO NA
FUNDAGAO HEMOMINAS JUIZ DE FORA

Rodrigues DW?, Suddrio LCP, Crispim RR¢, Ribeiro LC¢, Junior IOF¢,
Cardoso LABP, Maciel BARY, Sana DEM, Faria DD¢, Pittella AMOL®

@ Hemocentro Regional, Fundagdo Centro de Hematologia e Hemoterapia
(HEMOMINAS), Juiz de Fora, MG, Brasil

b Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG),
Fundagéo Centro de Hematologia e Hemoterapia (HEMOMINAS), Juiz de
Fora, MG, Brasil

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

4 Universidade Antonio Carlos (UNIPAC), Juiz de Fora, MG, Brasil

¢ Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide, Juiz de Fora, MG, Brasil

Introdugdo: A anemia falciforme (AF) é uma doenga autossomica reces-
siva que resulta da mudanca estrutural na molécula de hemoglobina,
derivada da substitui¢do do acido glutamico por valina na posigao 6 do
cromossomo 11 no gene da B-globina, e culmina na formacao da hemo-
globina S e consequente falcizacdo frente a desoxigenacao. Ha aumento
da viscosidade e adesdo das células, o que leva a ocorréncia de eventos
vaso-oclusivos que aumentam a morbidade infantil. Diante desse qua-
dro, a hidroxiureia (HU) apresenta-se como terapéutica farmacolégica
em ascensdo. Um dos principais mecanismos de atuagio consiste no au-
mento dos niveis de hemoglobina fetal, que auxiliam na reducéo da sin-
tomatologia da doenca. Objetivo: Caracterizar o perfil dos pacientes da
Fundag¢do HEMOMINAS em Juiz de Fora (JFO) e correlacionar a ades&o a
HU aos fatores socioeconémicos como renda familiar e nivel de escolari-
dade paterna e materna. Material e métodos: Estudo retrospectivo em
116 pacientes nascidos em Minas Gerais de 1998 a 2007 diagnosticados
com doencga falciforme por meio do Programa Estadual de Triagem
Neonatal do Nucleo de Acdes e Pesquisa em Apoio Diagnéstico da
Universidade Federal de Minas Gerais (PETN-NUPAD/UFMG) e que estao
em acompanhamento na JFO. Foram incluidos os pacientes com diagnés-
tico pelo PETN-NUPAD-UFMG e que assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Foram excluidos os pacientes com diagnéstico tardio
e nao definido por meio da triagem neonatal e aqueles em que houve
falta de informacoes clinicas e laboratoriais. As informacoes foram reti-
radas dos prontuérios médicos arquivados no ambulatério da JFO e lan-
cadas no programa Excel (Microsoft Corporation® USA). Para a analise
estatistica, foi feito o teste qui-quadrado, por meio do programa SPSS
Statistics 14® (IBM, USA). Resultados: A analise dos 116 pacientes da JFO
mostrou que 50,9% dos pacientes eram do sexo masculino; a média de
idade ao fim do acompanhamento foi de 11,4 anos. A adesao a HU foi de
30,2%,; 3,4% dos pacientes ainda estavam em programagao para iniciar o
uso e 3,4% néao a usavam devido a recusa familiar. Nao houve relato de
indicac&o para terapia com HU em 62,9% dos pacientes. Os fatores socio-
econdmicos sdo moduladores da doenca e podem exercer influéncia so-
bre a adesdo a terapéutica da AF. Em relacdo ao uso da HU, observou-se
que a escolaridade e a renda contribuiram para maior adesdo: nas fami-
lias em que o pai estudou cinco anos ou mais, a adesao foi de 55,9%, e nas
familias em que a méae teve escolaridade alta, foi de 76,5%, enquanto nas
familias de escolaridade baixa, com anos ou menos de estudo, a adesao
foi de 35,3% em relacdo a escolaridade paterna e de 20,6% quanto a esco-
laridade materna. Dos pacientes que usavam HU, 41,2% tinham renda
familiar entre um e dois salarios minimos e 32,4% tinham renda de até
um saldrio minimo. Conclusdo: O maior nivel de informacao dos pais
pode colaborar para maior adesdo, na medida em que facilita o entendi-
mento das condigdes clinicas e terapéuticas desses pacientes. O Termo de
Consentimento para o uso do HU foi um fator importante para a ndo as-
sinatura e inicio do medicamento. Ha necessidade de maior uso da HU,
considerando os efeitos benéficos da droga que modulam a gravidade da
doenca. Palavras-chave: Anemia falciforme; Hidroxiureia; Fatores socio-
econdmicos; Terapéutica.
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43. AVALIAGAO DOS BIOMARCADORES DE HEMOLISE EM
PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME EM ESTADO
ESTACIONARIO: IMPACTO DO USO DA HIDROXIUREIA E
DOS HAPLOTIPOS DA BETA-GLOBINA S

Giffony PS, Machado CMG, Arruda ABL, Souza IP, Lemes RPG
Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

A anemia falciforme (AF) é uma doenga genética hematoldgica causada
por uma mutacdo ocasional na cadeia beta, que gera uma hemoglobina
anormal, a hemoglobina S (HbS), em homozigose. No estado desoxigena-
do, a HbS sofre polimerizacao, altera a forma da heméacia, compromete
sua deformabilidade e funcédo. A doencga apresenta uma variabilidade cli-
nica de causa multifatorial. A hemoglobina fetal (HbF) é considerada o
principal modular clinico, também associado ao haplétipo do gene da
beta-globina S (Bantu, Benin, Senegal, Camardes e Arabe—indiano). O ha-
plétipo Bantu esta associado ao pior prognéstico em relacdo aos demais
haplétipos. O objetivo do estudo foi avaliar os marcadores de hemolise,
reticulécitos, lactato desidrogenase (LDH), bilirrubina, acido Grico e me-
temoglobina (MetHb) nos pacientes com AF e verificar a influéncia do uso
da hidroxiureia (HU) e dos haplétipos do gene da beta-globina S. O estudo
foi do tipo transversal e analitico, composto por 74 pacientes adultos, 17
sem uso de HU e 57 em uso de HU, média de 20 mg/kg de peso corporal,
com diagnéstico clinico e molecular de AF, acompanhados no ambulaté-
rio de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC).
Um grupo de 31 individuos saudéveis (HbAA) foi usado como controle. A
dosagem de MetHb foi feita por método espectrofotométrico, LDH por
meétodo cinético e bilirrubina direta e indireta e &cido trico por método
colorimétrico e enzimético, respectivamente. Os dados do hemograma,
as concentragdes de HbF e da HbS foram obtidos dos prontuarios médi-
cos. A anélise dos dados foi feita por meio do programa estatistico
GraphPad Prism 5.0 com os testes de Kruskal-Wallis, Mann-Whitney e t
pareado para a comparacdo das médias entre os grupos analisados. Foi
considerado significativo p < 0,05. Pacientes com AF apresentaram au-
mento significativo de MetHb, LDH, bilirrubinas e reticulécitos quando
comparados com individuos saudaveis. Pacientes com AF em uso de
HU apresentaram uma diminuicédo significativa nos niveis de MetHb e
LDH. N&o foi observada associagdo entre os pardmetros de hemoélise
com os haplétipos da beta-globina S. Os resultados comprovam que a
HU tem uma agao protetora no processo hemolitico crénico nos pa-
cientes com AF. Palavras-chave: Anemia falciforme; Hemolise;
Haplétipos; Hidroxiureia.

44. RECIDIVA APOS REMISSAO ESPONTANEA DE PURPURA
TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA CONGENITA EM
PRIMIGESTA NO SEGUNDO TRIMESTRE DE GESTAGAO

Lucio DS, Cliquet MG, Pignatari JF, Korkes HA, Massucatto RM,
Firmano IC

Faculdade de Ciéncias Médicas e de Sauide (FCMS), Pontificia Universidade
Catdlica de Sdo Paulo (PUC-SP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Purpura trombdética trombocitopénica (PTT), sindrome he-
molitico-urémica (SHU) ou sindromes de microangiopatia trombética
(SMT) descrevem doengas diversas com clinica e achados patolégicos co-
muns, como anemia hemolitica microangiopética (esquizécitos no san-
gue) e trombocitopenia — com ou sem alteracdes neuroldgicas e renais —
sem outra causa aparente. As SMT podem ser precipitadas por infecgdes,
cirurgias ou gestagao. Na gestacdo, a PTT congénita é a manifestacao
mais frequente. £ causada por mutagdes no gene que codifica uma
protease que cliva o fator von Willebrand (fVW) a ADAMTS13. Relato de
caso: Primigesta, 18 anos, idade gestacional de 15 semanas e cinco dias,
apresentava-se com fraqueza intensa havia 15 dias e diarreia ndo sangui-
nolenta havia seis dias. Histéria de plaquetopenia desde a infancia. Sem
sangramentos, exantema, cefaleia, convulsdes, dispneia ou uso de medi-
cagdes. Investigacao laboratorial revelou hemoglobina de 4,2 g/dL, com
esquizdcitos e reticulocitose, 13.000 plaquetas/mm?, DHL 2.014 U/L, PCR
62,4 mg/L, Coombs direto negativo. Foram feitas transfusdes de hemécias
e plaquetas e foi solicitada atividade da ADAMTS13. Apresentou elevagao
das plaquetas e normalizacdo dos demais valores hematimétricos espon-
taneamente. Um més apéds a alta hospitalar, retornou com quadro de fra-
queza e edema de face e membros inferiores. Solicitada avaliacdo da he-
matologia, que acabara de receber resultado da atividade da ADAMTS13
que se revelou menor do que 5%, sem presenca de autoanticorpos

anti-ADAMTS13. Confirmada a hipdtese de PTT congénita. Indicada plas-
maférese e infusdo de plasma na dose de 10 mL/kg a cada oito horas até
feitura da plasmaférese. Enquanto aguardava a feitura da plasmaférese,
protelada devido a plaquetopenia que dificultaria a passagem de cateter
venoso central, a paciente evoluiu com parestesia em face e periferia de
membros, fadiga, e os batimentos cardiacos fetais tornaram-se inaudi-
veis. O 6bito fetal foi confirmado em ultrassonografia. Em relatos de in-
ternagdes anteriores, constam mais dois episédios de anemia hemolitica
microangiopatica e trombocitemia — um aos 9 e outro aos 16 anos — com
quadros semelhantes aos apresentados na gestacao. Na primeira inter-
nacdo houve remissao espontanea, na segunda apds a suspeita de PTT
fez-se plasmaférese, porém nao foi solicitada a pesquisa da atividade da
ADAMTS13. Discusséo: Os principais fatores que contribuem para a
ocorréncia, ou recorréncia, da PTT na gestacdo s@o o estado de hipercoa-
gulabilidade e a deficiéncia progressiva de ADAMTS13 com o curso da
gestacdo. A maior coorte prospectiva de casos de PTT na gestagdo con-
cluiu que a gestacéo é um fator precipitante de PTT com risco de recor-
réncias em novas gestacoes. A PTT congénita ocorre mais frequentemen-
te nas gestagdes que a adquirida. O tratamento com reposigdo de
ADAMTS13 e agentes antitrombdticos resultou, nas gestagdes subse-
quentes, em melhoria no crescimento fetal e histologia placentaria, com
auséncia de novas perdas fetais. A espera pela péntade classica, para a
suspeigdo do diagnoéstico e introdugao do tratamento, é imprudente e
pode selar o progndstico. A profilaxia com AAS em baixa dose e a terapéu-
tica com infusdo de plasma nas gestacdes futuras é recomendada e esta
associada a menor risco de recorréncia e a melhor evolugao da gestagao.

45. SINDROME HEMOLITICO-UREMICA ATIPICA (SHUA):
DESFECHO CLINICO FAVORAVEL COM A ASSOCIAGCAO DE
DIAGNOSTICO PRECOCE E RAPIDO ACESSO AO
TRATAMENTO COM ECULIZUMABE

Vecina AFC?, Gonalves MAP, Assis JR?, Santos EAD®, Cliquet MG?*

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

Introdugao: A sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa) é uma doen-
¢a rara, em que mutagdes genéticas causam a ativacdo crénica do siste-
ma complemento, com manifesta¢des de anemia hemolitica microangio-
patica, trombocitopenia e comprometimento renal. A atividade de
ADAMTS13 acima de 5% a diferencia da purpura trombocitopénica trom-
boética (PTT). O desfecho clinico é desfavoravel, com até 50% dos casos
que evoluem para insuficiéncia renal terminal (IRT) e 25% que vao a ébito
durante a fase aguda. Objetivo: Relatar caso de paciente com diagnéstico
de SHUa que evoluiu favoravelmente, gragas a precocidade no diagnésti-
co e na introducdo do tratamento com eculizumabe (anticorpo monoclo-
nal direcionado contra a fragdo C5 do complemento). Relato do caso:
Paciente de 16 anos, internada na UTI do Conjunto Hospitalar de
Sorocaba (CHS) em 19/07/2014, no periodo puerperal, com quadro de
anemia hemolitica microangiopatica (Hb = 5,7 g/dL, esquizécitos = 9% e
DHL =3.620 U/L), plaquetopenia (plaquetas = 48.000/mm?) e insuficiéncia
renal aguda (ureia = 236 mg/dL, creatinina = 10,2 mg/dL); iniciada hemo-
dialise e feita uma sessdo de plasmaférese. A atividade de ADAMTS13
(feita na Mayo Clinic), com resultado de 88%, confirmou o diagnéstico de
SHUa e o tratamento com eculizumabe foi iniciado em 24/07. A paciente
evoluiu com melhoria gradativa, obteve alta hospitalar, livre de dialise
em 21/08. Seu ultimo retorno ao ambulatério de hematologia do CHS foi
em 15/06/15, assintomatica, em uso quinzenal de eculizumabe, além de
anti-hipertensivos, e exibiu Hb = 13,7 g/dL, plaquetas = 359.000/mm?,
DHL = 124 U/L e creatinina = 0,7 mg/dL. Conclusdo: A SHUa trata-se de
microangiopatia trombética crénica mediada pelo complemento que
pode ter suas consequéncias catastréficas reduzidas e evitadas em longo
prazo com o uso continuo do eculizumabe.

46. ASSOCIAGAO DOS HAPLOTIPOS S COM A OCORRENCIA
DE COMPLICAGOES CLINICAS E CARACTERISTICAS
LABORATORIAIS DE PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME
PROVENIENTES DO ESTADO DO RIO GRANDE DO NORTE

Fernandes TAAM?, Bezerra CMP, Alves JJP?, Nascimento ANCP,
Serafim ESS¢, Lopes DRY, Medeiros TMDP, Sonati MF¢

@ Universidade do Estado do Rio Grande do Norte (UERN), Natal, RN, Brasil
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A anemia falciforme apresenta uma heterogeneidade fenotipica subs-
tancial, e varios fatores, tanto genéticos quanto ambientais, contri-
buem para essa variabilidade. Dentre os fatores genéticos, os haploti-
pos B°tém sido descritos como um dos mais importantes moduladores
genéticos da doenga. Diante disso, este estudo objetivou avaliar a asso-
ciagdo dos haplétipos pcom as caracteristicas laboratoriais e ocorrén-
cia de complicagdes clinicas em pacientes com anemia falciforme pro-
venientes do estado do Rio Grande do Norte. Foram analisados 109
individuos com anemia falciforme, néo aparentados e acompanhados
ambulatorialmente nos principais centros de referéncia para o trata-
mento de doencas hematolégicas do Rio Grande do Norte. Cada indivi-
duo ou seu responsavel legal foi previamente esclarecido quanto aos
objetivos e procedimentos a serem adotados, e aos que aceitaram par-
ticipar do estudo foi solicitada a assinatura de um termo de consenti-
mento livre e esclarecido (TCLE). Posteriormente, foi aplicado um ques-
tion&rio padronizado, destinado a obteng&o de dados sociodemograficos
e histérico clinico, e coletaram-se aliquotas de sangue periférico para a
feitura de andlises hematoldgicas, bioquimicas e moleculares. No fim,
foram analisados os prontuarios arquivados nos centros nos quais es-
ses pacientes eram acompanhados ambulatorialmente. As informa-
¢oes obtidas foram tabuladas em bancos de dados nos softwares
Microsoft Excel (versao 2010) e SPSS (versao 20.0), de acesso exclusivo
aos membros da pesquisa, seguidas pelas analises estatisticas adequa-
das. A anélise dos haplétipos B° revelou maior frequéncia do haplétipo
Republica da Africa Central (CAR, 77%), seguido dos haplétipos Benin
(BEN, 12%) e Camardes (CAM, 6%). Ja as combinacdes de haplétipos
mais comuns foram a CAR-CAR (61,5%), CAR-BEN (17,4%) e CAR-CAM
(7,3%). A homozigoze do haplétipo CAR esteve associada a maior inci-
déncia de retardo no crescimento (p = 0,037) e a menores valores de
hemoglobina (p = 0,021) e hemacias (p = 0,029), quando comparados
com as demais combinagdes de hapldtipos. Nossos resultados sugerem
que os haplétipos B parecem influenciar em algum grau a evolugéo cli-
nica e/ou perfis laboratoriais do grupo de pacientes com anemia falci-
forme analisados. A auséncia de associacdo significativa com a maioria
das complicagdes clinicas investigadas pode ser reflexo da natureza
multifatorial da doenca e/ou da necessidade de andlise de um nimero
maior de pacientes. Financiamento: Conselho Nacional de Desen-
volvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPg).

47. FREQUENCIA DAS PRINCIPAIS COMPLICAGOES
CLINICAS DE PACIENTES COM DOENGAS FALGIFORMES
PROVENIENTES DO ESTADO DO RIO GRANDE DO NORTE

Fernandes TAAM?, Bezerra CMP, Alves JJP®, Serafim ESS¢, Braga EES°,
Fernandes MZ4, Medeiros TMDP, Sonati MF¢

2 Universidade do Estado do Rio Grande do Norte (UERN), Natal, RN, Brasil
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A doenga falciforme é uma doenca crénica, degenerativa e autoincapa-
citante, afetando o paciente de um modo intenso e permanente. Suas
complicagdes clinicas sdo numerosas e variam consideravelmente en-
tre diferentes pacientes e, no mesmo paciente, ao longo do tempo, tanto
em frequéncia quanto em gravidade. No entanto, poucos estudos foram
feitos no Brasil sobre a incidéncia das manifestacoes clinicas da doenca
em diferentes faixas etarias. Diante disso, o presente trabalho teve
como objetivo determinar a frequéncia das principais complicagdes cli-
nicas apresentadas pelos pacientes com doengas falciformes prove-
nientes do Estado do Rio Grande do Norte, de acordo com a faixa etéria
em que elas ocorreram. Foram analisados 155 individuos com doenca
falciforme, ndo aparentados e acompanhados ambulatorialmente nos
principais centros de referéncia para o tratamento de doengas hemato-
légicas do Rio Grande do Norte. Cada individuo ou seu responsavel legal
fol previamente esclarecido quanto aos objetivos e procedimentos a se-
rem adotados, e aos que aceitaram participar do estudo foi solicitada a

assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Posteriormente, foi aplicado um questionario padronizado, destinado a
obtencao de dados sociodemograficos e histérico clinico, e feita a anali-
se dos prontuérios arquivados nos centros nos quais esses pacientes
eram acompanhados ambulatorialmente. As informacdes obtidas fo-
ram tabuladas em bancos de dados nos programas Microsoft Excel (ver-
s80 2010) e SPSS (versao 20.0), de acesso exclusivo aos membros da pes-
quisa. No fim, foram feitas as andalises estatisticas adequadas. As
complicagdes clinicas mais frequentemente relatadas durante a pri-
meira infancia (0-5 anos) dos pacientes analisados foram as infec¢oes
bacterianas graves (43,2%), a sindrome torécica aguda (17,0%) e o se-
questro esplénico (16%). Apds os 5 anos, a colelitiase apareceu como
uma das complica¢des mais comuns (17,7% na faixa etaria de 6-10
anos), com um aumento da sua incidéncia nas faixas etarias subse-
quentes. As outras complicagdes que se destacaram dos 6 aos 10 anos
foram o déficit ponderal (10,1%) e o retardo no crescimento (7,6%). A
partir dos 11 anos, as alteragdes cardiovasculares e o priapismo despon-
taram como eventos clinicos comuns, principalmente nas faixas etarias
mais avancadas. A Ulcera de perna comecou a ganhar maior importan-
cia no grupo dos 16 aos 20 anos (8,0%) e se constitui na complicagao
clinica mais frequente apés os 30 anos (46,7%). Por sua vez, as altera-
¢Oes renais (20,0%) e a necrose éssea (20%) s6 aparecem entre os even-
tos mais comuns a partir dos 31 anos. Conclui-se, portanto, que a inci-
déncia das diferentes complicagdes clinicas variou significativamente
entre as diferentes faixas etarias consideradas e seguiu o padréo geral
descrito na literatura. Financiamento: Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolédgico (CNPqg).

48. FENOTIPOS DE HEMOGLOBINA ENCONTRADOS EM
PACIENTES COM CONCENTRAGOES ELEVADAS DE
HEMOGLOBINA FETAL NOS MUNICIPIOS DE BARUERI E
REGISTRO

Fernandes KR, Silva MMR, Araujo LJT, Santos RTM
Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A hemoglobina fetal (HbF) tem sua produgao restrita as célu-
las F e ocorre predominantemente durante a gestacdo. Sua sintese decai
drasticamente ao longo dos primeiros 6 meses de vida. Individuos adul-
tos com concentracdo de HbF acima de 5% apresentam uma condicao
benigna conhecida como persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal
(PHHF). Objetivo: Estudar os fenétipos de hemoglobina nos pacientes
com aumento de HbF atendidos pelo Sistema Unico de Satde nos muni-
cipios de Barueri e Registro (SP) entre 2012 e 2013. Material e métodos:
Foram selecionados 84 pacientes cuja amostra de sangue total foi desti-
nada ao laboratério de hemoglobinopatias do Nucleo de Hematologia e
Bioquimica do Instituto Adolfo Lutz, de janeiro de 2012 a dezembro de
2013, e que apresentaram concentracdo de HbF > 5% (métodos de Betcke
e Singer). O diagnéstico de hemoglobinas variantes foi feito por meio de
eletroforese de hemoglobinas em pH alcalino e 4cido e testes comple-
mentares (falcizagdo, resisténcia osmética e pesquisa de HbH).
Resultados e discussdo: Dos 84 casos de pacientes com concentragdo de
HbF > 5%, a maioria (n = 64) era maior de 1 ano, enquanto apenas 20 ti-
nham idade inferior a 1 ano. Dentre os pacientes menores de 1 ano, o fe-
nétipo AA foi o mais incidente — representou 50% dos fenétipos encontra-
dos. Esse perfil pode ser fisiologicamente explicado, j& que nos primeiros
meses de vida a concentracdo elevada de HbF é normal e deve decair
gradativamente. Outras hemoglobinas variantes também foram encon-
tradas: AF (25%), AS (15%), AFS (5%) e SC (5%). As maiores concentracoes
de hemoglobina foram encontradas no fenétipo AFS (36,9%), seguida por
AF (32,5%), AA (7,11%), SC (6,6%) e AS (5,9%). Com relacdo aos pacientes
maiores de 1 ano, o fendtipo AA também foi o mais incidente, com 52%. A
concentragao de HbF nesse grupo foi baixa em relacdo aos demais fené-
tipos, o que sugere que apesar de mais incidente, provavelmente nao de-
termina sintomatologia. Outras hemoglobinas variantes encontradas
nesse grupo foram SS (27%), AS (11%), AF (6%), SC (2%) e AFS (2%). As
concentragdes de HbF encontradas nos diferentes fenétipos de hemoblo-
ginas variantes foram: AFS (17,5%), AF (12,7%), SS (10,68%), AS (8,48%), AA
(7,87%) e SC (5,1%). Todos os fenétipos com HbS somam 42%. O aumento
da HbF em pacientes homozigéticos ou heterozigdticos para HbS ja é es-
clarecido, uma vez que a HbF é um importante fator de protegdo contra
fendmenos de falcizacdo, devido a sua maior afinidade pelo oxigénio.
Nesses casos, esses pacientes cursam com PHHF, caracterizada pela sin-



Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular - HEMO 2015 19

tese continua da HbF em concentracdes relativamente elevadas durante
a vida adulta e auséncia de alteragdes hematoldgicas. Além disso, deve-
se levar em consideragdo que a concentracdo de HbF também pode ser
regulada por genes e outros fatores, como leucemias, transplantes de
medula éssea e indugdes quimicas. Conclusao: O aumento da concentra-
¢ao de HbF em adultos pode estar associado a presencga de hemoglobinas
variantes clinicamente significantes como a HbS. Entretanto, quando en-
contrada isolada em fendtipos AA, torna-se relevante a investigacgao de
outros fatores junto ao paciente.

49. INCIDENCIA DE HEMOGLOBINOPATIAS ENTRE
PACIENTES ANEMICOS NOS MUNIC{PIOS DE BARUERI E
REGISTRO

Silva MMR, Fernandes KR, Araujo LJT, Santos RTM
Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Hemoglobinopatias sdo causadas por alteragdes das hemo-
globinas, que ocorrem por distirbios hereditarios recessivos e com alta
taxa de morbidade no mundo. Estdo entre as doengas genéticas mais fre-
quentes na populagao a hemoglobina falciforme (HbS), a hemoglobina C
(HbC) e as talassemias, que representam um importante problema na
saude publica. Aproximadamente 15% da populagéo é portadora assinto-
matica de formas de anemias hereditarias. Milhdes de pessoas em todo o
mundo carregam hemoglobinas anormais que tém consequéncias que
variam de quase imperceptiveis a letais. Objetivo: Avaliar a incidéncia de
hemoglobinopatias em pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Saude
nos municipios de Barueri e Registro (SP) com quadro clinico de anemia a
esclarecer. Material e métodos: Foram selecionados 685 pacientes entre
1 e 80 anos de ambos os géneros, com quadro clinico de anemia a escla-
recer, cuja amostra de sangue foi encaminhada para o Laboratério de
Hemoglobinopatias do Nucleo de Hematologia e Bioquimica do Instituto
Adolfo Lutz, de janeiro de 2012 a abril de 2015. O diagnéstico de hemoglo-
binas variantes foi feito por meio de eletroforese de hemoglobinas em pH
alcalino e 4cido e testes complementares (falcizacéo, resisténcia osmoti-
ca e pesquisa de HbH). Resultados e discussdo: Dos 685 casos de anemia
a esclarecer, 131 (19%) foram diagnosticados como portadores de hemo-
globinas variantes. A maioria dos pacientes (76%) era heterozigoto para
hemoblobina S (n = 99), enquanto 11% tinham o fenétipo SS (n = 14). Esse
achado corrobora os resultados de outros estudos epidemiolégicos e
mostra que a HbS é a hemoglobina variante mais incidente no Brasil. Sua
presenca dentre os fenétipos encontrados somou 89% e provou a impor-
tancia do seu diagndstico mesmo em portadores assintomaticos. Sua alta
incidéncia aumenta o risco de casais heterozigéticos gerarem individuos
homozigéticos, com a doenga falciforme, que eventualmente cursa com
drepandcitos, aumento da viscosidade sanguinea, crise vaso-oclusiva do-
lorosa, formac&o de trombos e infarto. A HbC apareceu em 10% (n = 14)
dos resultados, 8% (n = 10) em heterozigose (HbAC), que normalmente
cursa assintomatica. A homozigose (HbCC) causa anemia de leve a mode-
rada e representou apenas 1% dos casos (n = 2). O fendtipo HbSC, que,
apesar de menos incidente, pode causar anemia de moderada a grave, foi
também identificado em 1% dos casos (n = 2). A persisténcia hereditaria
de hemoglobina fetal apareceu em 3% dos casos (n = 4). Essa condicdo é
caracterizada pela sintese continua da hemoglobina fetal (HbF) na vida
adulta, porém nao apresenta maleficio para o portador. Concluséo:
Diante da expressiva incidéncia de hemoglobinas variantes, seu diagnés-
tico precoce tem um papel essencial na abordagem dessas doengas.
Portadores, mesmo sintomaticos, podem gerar prole homozigdtica ou
com combinagdes de hemoglobinas variantes, de grande impacto clinico.
Dessa forma, o diagnoéstico de hemobloginas variantes é importante tam-
bém no aconselhamento genético, cujo objetivo basico é o de permitir as
familias a tomada de decisdes conscientes.

50. ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE POR ANTICORPOS
IGG E IGM EM ADOLESCENTE

Alves CP?, Bueno ACC?, Alves LV?, Machado LCP, Souza MP

2@ Universidade Federal do Amapa (UFAP), Macapd, AP, Brasil
b Instituto de Hematologia e Hemoterapia do Amapa (HEMOAP), Macapd,
AP, Brasil

Introdugédo: A anemia hemolitica autoimune (AHAI) consiste na destrui-
¢ao precoce das hemacias, devido a fixagdo de complemento ou imuno-
globulinas em sua superficie. £ rara em criangas e adolescentes. Os pa-
cientes geralmente apresentam reagoes sorolégicas positivas, porém sem
repercussao clinica de AHAIL Objetivo: Relatar o caso de uma paciente
com AHAI por anticorpos IgM e IgG responsiva a corticoide. Relato de
caso: Paciente M.J.S.C, 15 anos, sexo feminino, parda, estudante, proce-
dente de Afud (PA). Ha dois anos dera entrada no Hospital de Emergéncias
(HE) de Macapa com quadro de anemia hemolitica grave a esclarecer e
descompensac¢do hemodinamica caracterizada por cansaco, coluria,
dispneia e caibras. Ao exame fisico, apresentava esplenomegalia, palidez
subita e ictericia, e foi encaminhada a consulta com hematologista. O
hemograma evidenciou anemia macrocitica e aumento do RDW (20%).
Foi descartada a presenca de doenga autoimune por meio de pesquisa de
anticorpos monoclonais. Eletroforese de hemoglobina com proporcdes
normais; DHL: 369 U/L; haptoglobina: 7,3 mg/dL; ferritina: 8,0 ng/mL, fer-
ro sérico: 78,2 pg/dL, saturacdo transferrina: 24%. A positividade dos tes-
tes de Coombs direto (1/512) e indireto (1/16) e DC-Screening com a pre-
senca de IgM, IgG, C3c e C3D, por meio de pesquisa de classes de
anticorpos por geocentrifugacdo em cartdo de geotest, confirmaram o
diagnéstico. Entdo, iniciou-se tratamento com prednisona oral 50 mg/dia,
4cido félico e vitamina B12, com importante melhora clinica e laborato-
rial ap6s oito semanas, quando a prednisona foi suspensa. Persistiu pali-
dez cutanea e hemoglobina abaixo de 10 mg/dL. Necessitou reintroducao
do corticoide apds dois meses devido a intensa palidez e ictericia associa-
das a reticulocitose e ao aumento de bilirrubina indireta, e apresentou
bom resultado. Entretanto, evoluiu em abril de 2015 com quadro persis-
tente de coluria, palidez, ictericia e adinamia com duracdo de um més, e
recebeu novo tratamento com metilpredinisolona, com dose maxima de
corticoide de 70 mg/dia. Atualmente, estd em processo pré-éperatério
para feitura de esplenectomia. Conclusdo: Além dos achados clinicos, os
resultados laboratoriais exercem papel importante na suspeigao e no
diagnostico da AHAIL Geralmente, encontram-se niveis aumentados de
DHL, hiperbilirrubinemia indireta, niveis diminuidos de haptoglobina e
reticulocitose. De modo geral, devem-se evitar transfusdes sanguineas,
pelo risco de formagao de aloanticorpos e exarcebagdo da hemolise, e a
anemia deve ser tratada apenas se for sintomaética.

51. PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA: UMA
ABORDAGEM TERAPEUTICA

Pacheco G, Oliveira AP, Costa ACB, Araujo S, Alencar MS, Lima EBS,
Moita LA, Pacifico DM, Silva FRP, Souza LKM

Universidade Federal do Piaui (UFPI), Teresina, PI, Brasil

Introdugdo: A purpura trombocitopénica trombética (PTT) é uma forma
rara e potencialmente letal de microangiopatia trombética. O seu diag-
nostico e tratamento devem ser feitos de forma precoce, a fim de se obter
um melhor prognéstico para o portador. A PTT caracteriza-se por anemia
hemolitica e trombocitopenia. A doenca geralmente é decorrente de alte-
ragdes na enzima ADAMTS13, uma metaloprotease que é responsavel
pela clivagem do fator von Willebrand. Sem a clivagem desse fator, ocorre
agregacao plaquetaria com formacg&o de trombos de fibrina intravascular,
que resulta na isquemia de varios 6rgaos. Quando nao tratada precoce-
mente, a PTT pode apresentar taxa de mortalidade superior a 90% e é
quatro vezes mais frequente em mulheres, predominantemente jovens.
Objetivo: Abordar os principais métodos terapéuticos usados no trata-
mento da PTT, assim como elucidar a importancia do diagnéstico precoce
para o bom prognéstico do paciente. Material e métodos: Foi feita uma
revisdo bibliografica com acesso nas bases de dados LILACS, PubMed e
MEDLINE, de 2010 a 2015, com o uso dos descritores “Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura”, “Von Willebrand Factor”e “Thrombotic
Microangiopathy”. Resultados: De acordo com a literatura, as principais
manifestagdes clinicas da PTT incluem: distirbios neurolégicos flutuan-
tes (> 70%) e febre (30-40%), raramente insuficiéncia renal. Nesse sentido,
o diagnéstico precoce da doenga é de fundamental importéncia para re-
duzir a morbidade, a quantidade de processos invasivos e para melhorar
a longevidade dos seus portadores. No caso de suspeita clinica, pela pre-
senca de sintomas neurolégicos e purpura, mais ainda se houver febre, o
meédico deve solicitar o hemograma com pesquisa de eritrécitos fragmen-
tados. A depender da gravidade das crises, o tratamento pode variar des-
de o uso de medicamentos — como rituximabe — a feitura de plasmaférese
e esplenectomia preventiva. Observou-se que o tratamento de inicio ime-
diato, com plasmaférese intensiva, reduziu a mortalidade de > 90% para
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< 10%. Entretanto, existe uma série de dificuldades relacionadas ao diag-
nostico precoce da PTT. Os exames laboratoriais de rotina sdo de funda-
mental importancia para a detecgdo da PTT. No entanto, essa patologia
pode ser facilmente confundida com a sindrome hemolitico-urémica, e
torna-se necessario o diagnéstico diferencial. Conclusdo: E importante
que os profissionais da satde saibam reconhecer rapidamente os sinto-
mas da doenga, especialmente em casos de emergéncia, para diferenci-
4-la de enfermidades com sintomatologia semelhante, uma vez que
essa patologia tem elevada mortalidade quando nao é devidamente
tratada.

52. RELAGAO ENTRE O POLIMORFISMO 1772C/T (HIF1A) E
0S NIVEIS PLASMATICOS DE HIF1 EM PESSOAS COM
ANEMIA FALCIFORME E HAPLOTIPO BANTU

Torres LS?, Okumura JV?, Belini-JUnior E?, Mimura KKOP, Oliveira RG?,
Nascimento PP?, Oliani SMP, Lobo CLC¢, Bonini-Domingos CR®

2 Laboratério de Hemoglobinas e Genética das Doengas Hematoldgicas,
Departamento de Biologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo
Paulo, SP, Brasil

b Laboratério de Imunomorfologia, Departamento de Biologia, Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

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

Introdugéo: A concentracao basal de hemoglobina fetal (HbF) e a heranga
de haplétipos da beta-globina s&o fatores moduladores da expressao fe-
notipica da anemia falciforme (AF). Nesse contexto, o haplétipo Bantu é o
que apresenta pior prognoéstico, esta relacionado com baixas concentra-
¢bes de HbF e pode agravar os processos clinicos da doenga, como infla-
magcao e hipdxia tecidual. O fator de transcri¢ao 1-alfa induzido por hipd-
xia (HIFla) controla processos fisiolégicos relacionados a homeostase do
oxigénio e é um potencial marcador de hipéxia. Seus niveis plasmaticos
podem ser influenciados por polimorfismos genéticos, como o 1772C/T
(rs11549465), em que o alelo T aumenta a transcrigdo génica e proporcio-
na maiores niveis do fator circulante. Objetivo: Analisar os niveis plas-
maéticos do HIF1la em pessoas com AF e haplétipo Bantu e a influéncia do
polimorfismo 1772C/T sobre esses valores. Material e métodos: Foram
avaliadas 54 amostras de sangue periférico de pessoas com AF com ha-
plétipo Bantu, entre 11 e 52 anos e média de 26,0 + 11,8 anos, de ambos os
sexos. O grupo controle foi composto por 58 individuos sem hemoglobi-
nopatias (HbAA), de ambos os sexos, entre 18 e 62 anos e média de 28,9 +
10,3 anos. O gendtipo HbSS foi investigado por eletroforese de hemoglobi-
nas em pH alcalino e 4cido e quantificagao das fracdes de hemoglobinas
por cromatografia liquida de alta performance (HPLC). A confirmacao
genotipica foi feita por PCR-RFLP. O haplétipo foi definido pela andlise
molecular de seis sitios polimérficos no cluster da beta-globina 5'y¢ (Xmn
1), ¥¢ (Hind III), y* (Hind III), B (Hinc 11), 3'yP (Hinc 1) e 5'B (Hinf I). As dosa-
gens de HIFla plasmatico foram feitas por imunoensaio ELISA e o poli-
morfismo 1772C/T no gene HIF1A foi rastreado por PCR-RFLP. Resultados:
Das 54 amostras com AF avaliadas, 16 (29,6%) apresentaram a combina-
¢do para o haplétipo Bantu em um dos cromossomos (Bantu/-) e 38
(70,4%) apresentaram o haplétipo Bantu nos dois cromossomos (Bantu/
Bantu). Os valores de HbF (%) diferiram entre os dois grupos: foram maio-
res em Bantu/- (9,1 + 1,4) do que em Bantu/Bantu (6,3 = 0,7) (p = 0,04). No
grupo controle, os valores médios de HbF (%) foram de 0,3 + 0,3. Os niveis
plasmaticos de HIFla foram mais elevados no grupo com AF
(341,5 + 15,4 pg/mL) do que no grupo controle (293,2 + 12,6 pg/mL)
(p=0,01), mas ndo diferiram entre os individuos Bantu/- (340,6 + 24,2 pg/mL)
e Bantu/Bantu (341,9 + 19,6 pg/mL) (p = 0,86). Com relagao a influéncia do
polimorfismo 1772C/T, observamos elevagao nos niveis plasmaticos de
HIFla na presenca do alelo mutante T, em relacdo ao gendtipo selvagem,
no grupo controle (344,5 + 20,6 pg/mL para CT+TT e 274,2 + 14,6 pg/mL
para CC) (p = 0,01). No entanto, ndo observamos essa relacao nos indivi-
duos com HbSS (p = 0,80), fossem eles Bantu/- (p = 0,25) ou Bantu/Bantu
(p = 0,40). Conclusdo: Os niveis plasmaticos elevados de HIFla na AF in-
dicam hipéxia tecidual, mas nao estdo relacionados a heranca do poli-
morfismo 1772C/T, como no grupo controle. A auséncia de influéncia de
variantes genéticas isoladas nos niveis de HIFla circulantes reflete a
complexidade da doencga e de vias envolvidas na sua fisiopatologia.
Palavras-chave: Doenca falciforme; Hipdxia; HIF1A; Beta-globina.
Financiamento: Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo
(FAPESP) n°2012/19653-1; Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de

Nivel Superior (CAPES); Fundacdo Pré-Instituto de Hematologia
(FUNDAR]J) n°408/10.

53. SINDROME HEMOLITICO-UREMICA: SINTOMAS E
TRATAMENTO - UMA ABORDAGEM ATUAL

Moita LA, Costa ACB, Oliveira AP, Araujo S, Pacheco G, Lima EBS,
Alencar MS, Silva FRP, Pacifico DM, Souza LKM

Universidade Federal do Piaui (UFPI), Teresina, PI, Brasil

Introdugdo: A sindrome hemolitico-urémica (SHU) é uma das formas
mais comuns de manifestacdo fenotipica das microangiopatias trombo-
ticas. E caracterizada por faléncia renal, anemia hemolitica e trombocito-
penia. A forma mais comum apresenta sintomas caracteristicos associa-
dos a diarreia e é causada por uma infecgao anterior por Escherichia coli
produtora de Shigatoxina ou por Shigella dysenteriae, que tém multiplos
fatores de viruléncia suficientes para romper a inércia da mucosa intesti-
nal e penetrar na corrente sanguinea. Quando nao diagnosticada e trata-
da precocemente, a doenga pode acarretar problemas renais graves.
Além disso, é responsavel por cerca de 12% de 6bitos nos casos diagnosti-
cados e prevalentemente mais grave em criangas. Objetivo: Esclarecer a
importancia de reconhecer precocemente a SHU causada por E. coli e S.
dysenteriae para que o tratamento se faga antes do estabelecimento de
sequelas renais graves. Material e métodos: Estudo feito a partir da revi-
sdo de artigos retirados das bases de dados PubMed, LILACS e MEDLINE,
publicados de 2005 a 2015, que abordavam o tema. Fez-se a anélise des-
ses e a avaliacdo do conceito, descrigcao dos sintomas mais relatados,
diagnéstico clinico e tratamentos mais usados na atualidade. Resultados:
A SHU pode ser causada por infecgdes bacterianas e virais, mas também
pode ser desencadeada por doengas autoimunes, por drogas ou por alte-
ragOes genéticas. Além disso, a doenga também pode ocorrer durante a
gravidez ou no pés-parto. Os sintomas iniciais da doenga s&o oligliria ou
anuria, edema generalizado e palidez. A existéncia ou ndo de sequelas
varia de acordo com a gravidade do quadro renal na fase aguda da SHU,
que é representada pela durag@o da anuria. O diagnéstico da SHU se da
inicialmente pela identificacdo das toxinas associadas na superficie de
leucécitos polimorfonucleares, uma vez que normalmente ndo sdo en-
contradas toxinas livres no sangue dos pacientes. Além disso, sdo feitas
coletas de fezes, testadas especificamente para E. coli, pelo teste da rea-
cdo em cadeia da polimerase (PCR). Dessa forma, o tratamento precoce é
de extrema importancia para garantir a redugdo da morbidade do pa-
cilente. Atualmente, o tratamento da SHU associada a diarreia consiste na
reposicao de agua e eletrélitos, além do uso de hemodialise, responsavel
por minimizar as taxas de mortalidade. Conclusdo: Os profissionais da
satude devem ser capazes de diagnosticar de forma precoce a SHU, visto
que as taxas de mortalidade e de morbidade e a existéncia de sequelas
estdo diretamente associadas a rapidez do diagnéstico e ao tratamento
adequado.

54. HYDROXYUREA EFFECT ON THE PRODUCTION OF
HIF-ALPHA BY HUVEC CELLS STIMULATED WITH HEME

Guarda CC*P, Santiago RP*®, Pitanga TN®?, Fiuza LM®, Santana SS2®,
Zanette DL?, Borges VM?P, Goncalves MS2®

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

Sickle cell anemia (SCA) is a hemolytic disease where large amounts of
heme are released, and often the heme-scavenger mechanisms are over-
whelmed. Heme is a pro-inflammatory and immunomodulatory mole-
cule capable of activate different cell types, and contributes to SCA
pathophysiology. Hypoxia-inducible factors (HIF) are transcriptional fac-
tors present in endothelial cells responsible for the control of genes in-
volved in glucose metabolism, iron transport, and angiogenesis, and can
participate in the endothelial dysfunction of SCD. The aim of this study
was evaluate the production of HIF-alpha by endothelial cells challenged
with heme and treated with hydroxyurea (HU), the only approved phar-
macological treatment for sickle cell anemia, for better understanding of
vasculopathy mechanisms. The HUVEC cells received stimuli with in-
creasing concentrations of heme (30, 50, and 70 pM) and were treated
with increasing concentrations of HU (50, 100, and 200 uM). HIF-alpha
production was evaluated by ELFIA. HUVEC cells were incubated with
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stimuli and/or treatment overnight. The results show that heme alone
increases the production of HIF-alpha by HUVEC cells when higher con-
centrations were used (50 pM and 70 uM induced 2,775.5 + 192.5 and
4,351 + 1,109 RFU, respectively) compared with the cells only in culture
medium (1,082 + 170 RFU, p < 0.01). HU alone decreases the HIF-alpha
production by HUVEC cells compared with the cells only in culture medi-
um (p < 0.05). When cells were stimulated with heme and treated with
HU, the higher concentrations of HU (100 pM and 200 pM) decrease the
HIF-alpha production by the cells (1,877 + 15 and 2,505 + 234 RFU, respec-
tively; p <0.01 and p < 0.05, respectively). This result is in agreement with
another study of inhibitory effect of HU in angiogenesis. However, further
studies are necessary regarding inflammation in SCA.

55. EVALUATION OF SIMVASTATIN EFFECT ON IN VITRO
ENDOTHELIAL DYSFUNCTION OF SICKLE CELL DISEASE

Guarda CC*?, Santiago RP*?, Pitanga TN®#, Fiuza LMP, Santana SS®,
Zanette DL?, Borges VM®?, Goncalves MS2®

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

Vascular complications are frequent in sickle cell disease (SCD), and one
of the main pathophysiological features is chronic endothelial activation
with endothelial dysfunction. Decrease of nitric oxide (NO) bioavailability
is caused by hemolytic events, which disrupt in the vasoconstrictor/vaso-
dilator balance, with release of hemoglobin, arginase, and heme from the
red blood cells. Endothelial cells produce NO from endothelial-nitric ox-
ide synthase (eNOS). The physiopathology of the vascular complications
in SCD is similar to that of atherosclerosis, when constant endothelial
activation, proliferative vasculopathy, and hypoxia-reperfusion injury are
present. The principal pharmacological approach to treat atherosclerosis
is to promote the reduction of plasmatic cholesterol by using statins that
have anti-inflammatory properties, reducing the expression of adhesion
molecules and leukocyte chemotaxis. Thus, this study investigated the
effect of simvastatin in the production of eNOS enzyme in HUVEC cells
stimulated with heme and treated with the lipid-lowering drug. The cells
were stimulated with high concentrations of heme and treated with in-
creasing concentrations of simvastatin. Production of eNOS was evaluat-
ed with Quantikine Human eNOS from R&D Systems, according to the
manufacturer’s protocol. The enzyme production was increased by all
heme concentrations alone (30 uM, 50 pM, and 70 pM), inducing
355.07 + 26.01, 518.31 + 126.04, and 251.07 + 54.23 pg/mL, respectively
(p<0.01,p<0.01, p<0.05, respectively). When the cells were stimulated
with heme and treated with simvastatin, eNOS production was reduced
by the lowest concentrations of simvastatin used (0.1 pM), which induced
21.89 + 1.84 and 34.86 + 23.05 pg/mL, and 1 uM of simvastatin induced
140.31 + 26.50 pg/mL (p < 0.01). The highest simvastatin concentration
tested did not decrease eNOS production. It is suggested that simvastatin
may have inhibitory effects on endothelial cells, and does not contribute
to improvement in endothelial dysfunction by upregulating eNOS pro-
duction. Its anti-inflammatory effect on vascular endothelial cells may
be due to a different pathway.

56. COMPARAGAO DO PERFIL HEMOLITICO NA ANEMIA
FALCIFORME, ESFEROCITOSE HEREDITARIA E
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA

Fabris FCZ, Leonardo FC, Silveira AA, Teles LI, Junior WAF,
Fertrin KY, Saad STO, Costa FF, Zorzetto NC, Almeida CB

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

Introdugdo: Anemia falciforme (AF), esferocitose hereditaria (EH) e he-
moglobinuria paroxistica noturna (HPN) apresentam recorrentes eventos
hemoliticos. Em situagdes de hemdlise, a hemoglobina (Hb) e o grupa-
mento heme s&o liberados no plasma e resultam em deplegdo do éxido
nitrico, com consequente modificacdo da homeostase vascular. Embora
essas doengas apresentem sintomas particulares, hé indicios de que
compartilhem complicagdes geradas pela hemolise. Todavia, sdo escas-
sos os estudos que investigam caracteristicas do perfil hemolitico nessas
doengas. Objetivo: Comparar o perfil hemolitico em pacientes com AF e
AF em uso de hidroxiureia (AFHU), EH e EH esplenectomizados (EH es-

plen) e HPN, por meio da quantificacdo de biomarcadores hemoliticos.
Material e métodos: Os niveis plasméticos de Hb livre (HbL) e heme fo-
ram quantificados por ensaio colorimétrico. O numero de reticulécitos e
o hemograma foram feitos com a contagem automatizada de células, e
os niveis de bilirrubina total (BT) e indireta (BI) por método colorimétrico
em sistema de automagdo modular. Foram coletadas amostras de pa-
cientes e individuos saudéaveis (CONT) do Centro de Hematologia e
Hemoterapia da UNICAMP. Resultados: O hemograma indica valores sig-
nificativamente reduzidos de células vermelhas em pacientes com AF
(2,7 +3,0x 10%ul; n=17; p<0,01) e AFHU (2,4 + 2,6 x 10%uL; n=12; p <
0,001) em relacdo ao grupo CONT (5,0 = 5,1 x 10%/uL; n = 12); esses mes-
mos grupos apresentaram niveis reduzidos de Hb em relagao ao grupo
CONT (dados nédo apresentados). A contagem de reticulécitos apresen-
tou-se significativamente elevada nos grupos AF (16,4 + 18,0%; n=8;p <
0,001), AFHU (11,9 £ 12,0%; n=17; p < 0,001) e EH (7,6 £ 8,0%; n = 11, p <
0,01) comparados ao CONT (2,0 + 2,0%; n = 11). Além disso, pacientes com
AF (2,9 + 3,8 mg/dL; n = 6; p < 0,001), AFHU (2,0 + 2,2 mg/dL; n=17; p <
0,001) e EH (2,3 + 3,0 mg/dL; n = 8; p < 0,001) apresentaram niveis eleva-
dos de BT quando comparados com o grupo CONT (0,4 + 0,4 mg/dL; n =9).
Dados semelhantes foram encontrados nos niveis de BI (dados ndo apre-
sentados). Pacientes AF (57,5 + 68,0 pM; n = 8; p < 0,05) e AFHU (47,8 + 50
BM; n =17; p < 0,05) demonstram niveis elevados de heme em relagdo ao
grupo CONT (24,4 + 26,0 uM; n = 12). Os grupos AF e AFHU também apre-
sentaram niveis elevados de HbL (AF 0,28 + 0,33 g/dL; n = 8; AFHU 0,3 +
0,36 g/dL; n = 17), quando comparados com o grupo CONT (0,2 £ 0,21 g/
dL; n = 12); porém, apenas o aumento no grupo AFHU foi estatisticamente
significativo (p < 0,05). Concluséo: Situacdes de hemolise intensa resul-
tam em eritropoiese ineficaz e acimulo de reticulécitos no sangue peri-
férico. Em nosso estudo, os niveis elevados de heme e HbL nos grupos
AF e AFHU reforcam a hipdtese da presenca da hemolise intravascular
na AF. O aumento do catabolismo do grupo heme, gerado pela hemoélise,
resulta no aumento dos niveis de bilirrubina, presente nos grupos AF,
AFHU e HE. Tal fato pode ser uma evidéncia da gravidade do processo
hemolitico nessas doengas. Interessantemente, néo foi encontrado um
aumento significativo do nivel de bilirrubina no grupo EH esplen. Isso
sugere que a esplenectomia possa ser uma estratégia para diminuir a
hemodlise na EH. Acredita-se que a HPN apresenta eventos frequentes de
hemolise intravascular. No entanto, nossos resultados apontam para
processos inflamatérios mais brandos em nossa populacao de pacien-
tes, com indices plasmaticos de marcadores de hemolise semelhantes
aos do CONT.

57. INTERAGAO ENTRE HEMOGLOBINA S EM HETEROZIGOSE
E MUTANTE DE CADEIA ALFA, MIGRANDO NA POSIGAO DE
HEMOGLOBINA C: RELATO DE CASO

Chaves NA®? Nascimento PP?, Oliveira RG?, Torres LS?, Silva DGH?,
Belini-Junior E?, Pimentel H?, Amorim T®, Andrade PP,
Bonini-Domingos CR?

@ Departamento de Biologia, Laboratério de Hemoglobinas e Genética das
Doengas Hematolégicas (LHGDH), Universidade Estadual Paulista
(UNESP), Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil

b Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal, Associagdo de Pais e Amigos
dos Excepcionais (APAE), Campo Grande, MS, Brasil

As hemoglobinas (Hb) variantes sao resultantes de mudancgas na sequén-
cia de aminoacidos das cadeias alfa, beta, delta ou gama e conferem ca-
racteristicas eletroforéticas e cromatograficas préprias a essa molécula
formada. Essas alterages podem ser consequéncias de delegdes, inser-
¢oes e/ou mutagdes de ponto. Devido ao processo de miscigenacio na
populacéo brasileira, comumente sao encontradas interagoes entre Hb
variantes em um mesmo nucleo familiar. A HbS é a variante mais fre-
quente na populagdo brasileira, resultado de uma mutacao ocasional,
responsavel por modificacdes na estabilidade e solubilidade da molécula
de Hb. Essas modificacbes na estrutura da molécula levam a falcizagédo
do eritrécito, quando hé baixa tensdo de oxigénio, acidose e desidratagao.
Nosso objetivo foi relatar a associagdo entre a dupla heterozigose de HbS
e mutante de cadeia alfa em um nucleo familiar, por meio de informa-
¢Oes da triagem neonatal. Avaliamos o perfil hemoglobinico de trés indi-
viduos de uma mesma familia - mé&e (20 anos), pai (21 anos) e filho (1
ano) — a partir do diagnéstico inconclusivo da crianga feito pela triagem
neonatal, provenientes de Salvador (BA). Para avaliagdo do perfil de Hb,
foram feitos testes classicos de diagnéstico laboratorial: eletroforese de
Hb em pH alcalino (pH 8,6) e 4cido (pH 6,2), eletroforese de cadeias globi-
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nicas (pH 8,6) e andlise cromatografica (HPLC) pelo equipamento auto-
matizado Ultra 2 (Trinity Biotech) com o kit de ané&lise Resolution.
Posteriormente, fizeram-se testes moleculares para identificagdo do ge-
noétipo. A mée apresentou perfll de HbAA em todos os testes. Nas eletro-
foreses de Hb em pH alcalino e acido, a amostra do pai apresentou migra-
¢do eletroforética nas posicdes de HbS, HbA e HbC e assumiu um perfil de
HbASC. Considerando que as HbS e HbC sdo mutantes de cadeia beta,
esse perfil apresentado seria incompativel com heranca de dois alelos
beta-globina. A eletroforese de globina em pH alcalino mostrou a presen-
ca de duas cadeias mutantes, uma alfa e outra beta (a o /B*pM). O cro-
matograma exibiu um perfil de HbA (35,8%), uma fragdo em RRT/S 0,95
com 32,6% sinalizada como HbD Los Angeles e duas outras fragdes,
RRT/S 0,99 com 10,7% e RRT/S 1,12 com 14,7%. O filho apresentou perfil
de Hb similar ao paterno para todos os testes feitos. A partir das suspeita
de HbS, HbC e HbD nas amostras do pai e do filho, fizemos analise mole-
cular para identificac@o dessas Hb. A pesquisa das mutacées PCR/RFLP
mostrou auséncia das mutacdes para HbS e HbC e presenca, em heterozi-
gose, para HbS. Esses resultados indicam que as amostras avaliadas apre-
sentam um alelo beta para HbS e outro para HbA. Com a presenca da ca-
deia alfa mutante pela eletroforese de globinas, sugerimos a interagado de
HbS em heterozigose associada a mutante de cadeia alfa com migracgao
similar a HbC em eletroforese de Hb. O perfil eletroforético apresentado
por essa variante é desconhecido, devendo esse mutante ser investigado
por sequenciamento genémico dos genes alfa 1 e alfa 2. A elucidagao do
diagnéstico sé foi possivel devido a analise conjunta do trio - pai, mae,
crianga —, que permitiu o raciocinio para essa co-heranca. Palavras-chave:
Alfa-globina; Hemoglobinopatia; Diagnéstico laboratorial.

58. IDENTIFICAGAO DA HEMOGLOBINA YAIZU (BETA79(EF3)
ASP->ASN) EM HETEROZIGOSE: RELATO DE CASO

Tambones IL?, Belini-Junior E?, Nascimento PP?, Oliveira RG?,
Okumura JV?, Salvarani M?, Zanchin S°, Bonini-Domingos CR®

@ Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil
b Instituto de Pesquisas, Ensino e Diagndsticos (IPED), Associagdo de Pais e
Amigos dos Excepcionais (APAE), Campo Grande, MS, Brasil

As hemoglobinas variantes sao originadas, em sua maioria, por muta-
¢bes ocasionais nos genes responsaveis pela codificacdo das cadeias
globinicas e podem resultar em alteracao estrutural e bioquimica da
proteina. Existem aproximadamente 1.220 hemoglobinas variantes des-
critas, e suas frequéncias e distribui¢des variam de acordo com as po-
pulagdes estudadas. No Brasil, as variantes mais encontradas sdo HbS e
HbC. Entretanto, variantes raras s@o encontradas em amplos estudos
populacionais, como a triagem neonatal, e evidenciam a miscigenacao
que ocorreu ao longo da estruturagao da populagao brasileira. Este tra-
balho teve o objetivo de descrever a Hb Yaizu por métodos classicos de
anélise. As amostras avaliadas neste estudo foram de dois individuos do
sexo feminino de um mesmo nucleo familiar, mée e filha, provenientes
de Campo Grande (MS). Foram usados métodos classicos de identifica-
cdo de hemoglobinas: resisténcia globular em solugédo de cloreto de s6-
dio a 0,36%, morfologia eritrocitéria, eletroforeses em pH 8,6 e pH 6,2,
cromatografia liquida de alta performance (HPLC) com os equipamen-
tos automatizados Variant (Biorad) e Ultra 2 (Trinity Biotech) e eletrofo-
rese de cadeias em pH alcalino. E.A.S. foi encaminhada para anélises de
hemoglobinas variantes em 2012, apresentou perfil eletroforético e cro-
matografico compativel com HbAS, microcitose e hipocromia discretas,
com presenca de cadeia beta mutante. No entanto, a HbS sugerida néo
foi confirmada por PCR/RFLP. Em 2014, foram enviadas amostras de
E.A.Sedesua filha M.C.S,, com 4 meses, apés identificacdo pela triagem
neonatal de Hb variante ndo confirmada. No estudo comparativo com
os métodos de anélise classicos, incluindo a HPLC pelo equipamento
Ultra 2, foi possivel identificar uma Hb variante, mutante de cadeia beta
(beta79(EF3)Asp->Asn) com tempo de retengao relativo (TRR) em C, com
35,3%, compativel com a Hb Yaizu, pelos registros na biblioteca que
acompanha o kit de anélises Resolution do equipamento Ultra 2. A filha
apresentou perfil de hemoglobina semelhante ao da méae, mas com HbF
de 11,3% (TRR em F de 1,04) e a fracdo variante de 32,6% (TRR em S de
1,17). Devido a presenca da HbF na crianca, o tempo de retencdo da Hb
variante apresentou um atraso e, por isso, eluiu no tempo diferente do
esperado. Em ambos os casos a HbA estava acima de 50% e caracteriza-
va heranga em heterozigose. A associagao de metodologias de analise
laboratorial em estudos populacionais contribui para o conhecimento
de variantes estruturais na composicdo de populacdes multiétnicas

como a brasileira. Palavras-chave: Hemoglobina variante;
Hemoglobinopatias; Diagnéstico laboratorial.

59. HEMOGLOBINA HOPKINS-2 EM HETEROZIGOSE: ESTUDO
DE CASO

Santos MR?, Nascimento PP?, Okumura JV?, Belini-Junior E?,
Hadachi SMP, Balieiro G®, Martins HHP, Regina LP, Garcia RG®,
Bonini-Domingos CR?
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As hemoglobinas (Hb) variantes sao resultado de mutacées nos genes das
globinas, que promovem alteracdes na estrutura das cadeias polipeptidi-
cas e originam Hb com caracteristicas bioquimicas diferentes das nor-
mais, o que pode alterar seu comportamento ou a estabilidade em siste-
mas de identificagdo. Essas alteragdes podem ser por substitui¢do de um
amino&cido por outro de caracteristica diferente na cadeia polipeptidica,
como ocorre nas HbS e HbC; delecao de um ou mais residuos de aminoéa-
cidos com encurtamento da cadeia, como a Hb Niterdi; crossing-over desi-
gual, cujo resultado da permuta sdo cadeias de comprimentos desiguais,
como ocorre na Hb Lepore, dentre outras. Com a miscigenacdo da popu-
lacdo brasileira, frequentemente sdo encontradas, em estudos populacio-
nais, Hb variantes raras. O presente estudo teve o objetivo de descrever a
presenca de Hb Hopkins-2, com base no padrao de migracao dessa va-
riante nos principais testes de diagnéstico de Hb em uso no Brasil e res-
saltar a importancia dos testes cléssicos e complementares de triagem
para o diagnéstico de hemoglobinopatias. Foi analisada em 2015 uma
amostra de sangue periférico de individuo, V.M.R., sexo feminino, 36 anos,
proveniente da cidade de Sdo Paulo, colhida em tubo contendo EDTA. A
amostra foi submetida aos testes de resisténcia globular osmética em
solucdo de NaCl 0,36%, analise da morfologia eritrocitaria, eletroforese
em pH alcalino (8,6) e pH acido (6,2), quantificagao e perfil das fragdes de
Hb por cromatografia liquida de alta performance (HPLC), com o equipa-
mento automatizado Ultra2 (Trinity Biotech), com o kit de anélise
Resolution, e eletroforese de cadeias polipeptidicas em pH 8,6. Os resulta-
dos mostraram que a resisténcia osmotica foi negativa. Na morfologia,
observamos discreta microcitose e hipocromia. O perfil hemoglobinico
encontrado na eletroforese em pH alcalino foi HbAA2 diminuida e HbF e
na eletroforese em pH acido HbAA e HbF. No cromatrograma foi verifica-
da a presenca de uma fragdo anoémala de 9,2%, em tempo de retengao
relativo de HbF (RRT/F) de 1,44, o que sugeriu um mutante de cadeia alfa
em heterozigose, confirmado pela eletroforese de cadeias polipeptidicas.
Com o auxilio da biblioteca de variantes da Trinity Biotech e dos resulta-
dos obtidos pelos testes laboratoriais em conjunto, o perfil hemoglobinico
encontrado sugeriu a presenca de Hb Hopkins-2. Essa Hb foi primeira-
mente descrita, em 1958, como uma variante de cadeia alfa, resultado da
substituicdo de uma histidina por um &cido aspértico na posicdo 112 e,
até onde sabemos, ndo ha relatos dessa Hb variante no Brasil. Palavras-
chave: Hemoglobinopatias; Hemoglobina variante; Diagnéstico
laboratorial.

60. COMPLICAGOES INTERCORRENTES NAS GESTAGOES E
RESULTADOS PERINATAIS DE MULHERES COM
HEMOGLOBINOPATIAS
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¢ Curso de Graduagdo em Enfermagem, Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande, MS, Brasil

Introdugédo: As hemoglobinopatias, doengas monogénicas mais frequen-
tes na populacéo, caracterizam-se por mutagoes ou delegoes nos genes
que codificam as cadeias das globinicas alfa (o) e beta (8) da molécula de
hemoglobina (Hb) humana e ddo origem as Hb variantes. No Brasil, as
hemoglobinopatias mais comuns sao a doenga falciforme (DF) e a talas-
semia. As gestantes com hemoglobinopatias e os seus recém-nascidos
estdo mais sujeitos a complicacdes. Objetivo: Estimar a prevaléncia das
complicagdes nas gestacoes e nos resultados perinatais de mulheres com
e sem hemoglobinopatias, acompanhadas em centro de referéncia para
gestantes. Material e métodos: Estudo transversal, com coleta de dados
retrospectiva em prontudrios. Todas as gestantes incluidas no estudo ha-
viam feito acompanhamento pré-natal no Ambulatério de Ginecologia e
Obstetricia de um hospital universitario, em Campo Grande (MS), de no-
vembro de 2010 a agosto de 2011. O estudo envolveu 110 gestagoes dividi-
das em dois grupos: o principal, constituido por gesta¢des de mulheres
com hemoglobinopatias (n = 32) e o controle, sem hemoglobinopatias
(n = 78). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos (CEP/PROPP/UFMS) com o Protocolo n°1781/2010.
Resultados: As varigveis que tiveram associacdo com hemoglobinopa-
tias, com teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher com nivel de signi-
ficancia de 5% foram: 1) Clinicas: insuficiéncia cardiaca (RP = 12 vezes
maior no grupo das gestacdes com hemoglobinopatias), anemia grave (RP
=10 vezes maior) e infecgdo do trato urindrio (RP = trés vezes maior); 2)
Obstétricas: trabalho de parto pré-termo (RP = 17,06 vezes maior), pré-e-
clampsia (RP = 12 vezes maior) e tempo de bolsa rota maior que seis ho-
ras (RP = 4,0 vezes maior), tipo de parto operatério (RP = 1,5 vezes maior)
e 3) Perinatais: infeccdo neonatal (RP = 38 vezes maior), ébito fetal
(RP = 12 vezes maior) e natimorto (RP = 10 vezes maior no grupo das
gestagdes com hemoglobinopatias do que no grupo controle).
Conclusdo: As associacdes encontradas em variaveis clinicas, obstétri-
cas e perinatais pesquisadas demonstraram que as mulheres com he-
moglobinopatias e seus recém-nascidos apresentaram maior prevalén-
cia de complicagdes quando comparadas com o grupo controle. As
complicagdes identificadas neste estudo em gestantes com hemoglobi-
nopatias e recém-nascidos apontam para uma necessidade de estabele-
cimento de um protocolo de triagem para o diagnéstico laboratorial de
hemoglobinopatias em gestantes no servigo de ginecologia e obstetricia
e implantagdo do Programa de Atengao a Gestagdao em Mulheres com
Doenca Falciforme.

61. DIAGNOSTICO CLASSICO DE HEMOGLOBINAS
ANORMAIS EM INDIVIDUOS COM MALARIA VIVAX:
RESULTADOS PRELIMINARES

Nascimento PPD?, Oliveira RG?, Junior EB?, Torres LS?, Okumura JV?,
Monte CRSD®, Ventura AMRSP, Machado RLD®, Bonini-Domingos CR?

2 Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Instituto Evandro Chagas, Belém, PA, Brasil

A malaria, doenga parasitaria relacionada com as maiores causas de
morbidade e mortalidade em paises tropicais e subtropicais, merece lu-
gar de destaque no quadro das anemias hemoliticas de carater adquirido
e se caracteriza como um problema de satude publica no Brasil em areas
endémicas. O Plasmodium vivax tem sido responsavel por 25% a 40% dos
casos de malaria em todo o mundo e representa aproximadamente 85%
dos casos no Brasil. As complicac¢des clinicas e o aumento na taxa de
mortalidade nos casos de infecgdo por P. vivax, em especial entre os indi-
viduos que apresentam comorbidades, tém recebido atengdo em estudos
da 4rea. As hemoglobinas (Hb) anormais, alteragdes de origem genética,
tém prevaléncia aumentada nas populacoes de &dreas endémicas de ma-
laria. Embora existam evidéncias do papel protetor da HbS e da alfa-ta-
lassemia nesses individuos, o mecanismo de agdo nao é ainda completa-
mente compreendido, em especial para a malaria vivax. Este estudo teve
como objetivo o diagndstico classico de Hb anormais em individuos com
maldria vivax, residentes no municipio de Itaituba, estado do Par3, regiao
Norte do Brasil. Foram avaliados 36 individuos (27 homens e 10 mulheres)
entre 19 e 49 anos (média de 30,5 + 8,4). O diagndstico de Hb foi feito a
partir de anélises eletroforéticas (pH 8,6 e pH 6,2) e por cromatografia li-
quida de alta performance (HPLC) com equipamento automatizado Ultra
2 (Trinity Biotech) com o kit de anélise Resolution. Os testes revelaram 34
individuos com perfil de hemoglobina normal (HbAA); um individuo com

perfil de HbAF confirmado como heterozigoto para persisténcia heredita-
ria de hemoglobina fetal do tipo 1 (PHHF-1) por GAP/PCR; e um individuo
com perfll heterozigoto para hemoglobina S (HbAS) confirmado por PCR/
RFLP. A heterogeneidade de fenétipos clinicos nos individuos com mala-
ria pode ser reflexo de interagdes genotipicas devido a co-heranca de do-
encas hematoldgicas como as hemoglobinopatias. Os individuos deste
estudo, com alteragdes no perfil de Hb e maléria vivax, ndo mostraram
diferenca nos parametros hematolégicos gerais (Hb, GV, VCM, HCM,
CHCM) quando comparados com os individuos com perfil de HbAA. O
agravamento clinico, que muitas vezes é consequéncia do tratamento
usado para a malaria vivax na Amazonia brasileira (cloroquina + prima-
quina), reflete a importancia do conhecimento de fatores que influen-
ciam no curso da doenga, como, por exemplo, o perfll genético dos indivi-
duos que pode caracterizar outra anemia hemolitica co-herdada. Sendo
assim, a investigacao das Hb e melhor caracterizacdo da populacéo infec-
tada poderao auxiliar na conduta clinica, a fim de favorecer o prognéstico
e a melhor escolha para o tratamento.

62. MARCADORES HEMOLITICOS NA ULCERA DE PERNA EM
PESSOAS COM ANEMIA FALCIFORME

Oliveira RG?, Torres LS?, Nascimento PPD?, Carrocini GCS?, Silva DHG?,
Okumura JV?, Lobo CLCP, Lorenzetti A¢, Jinior OR¢, Domingos CRB?

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

b Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti
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¢ Hemocentro de Sdo José do Rio Preto, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil

Introdugéo: A anemia falciforme (AF) é uma anemia hereditaria causada
pela mutagdo em um Unico nucleotideo no gene da beta-globina (HBB;
glu6val), que resulta na produgao de uma hemoglobina anormal, deno-
minada hemoglobina S (HbS). Em condigdes de hipdxia, essas hemoglobi-
nas se polimerizam dentro do eritrécito, ocasionam alteracdo em sua
estrutura e resultam na formacao de eritrécitos falciformes. Essas altera-
¢Oes, por sua vez, resultam nos dois principais eventos fisiopatolégicos da
anemia falciforme, a hemolise e a vaso-ocluséo, que dirigem os processos
envolvidos nos diferentes tipos de manifestagdes clinicas nesses indivi-
duos. A Ulcera de perna é uma condicdo clinica frequente nesses indivi-
duos. A etiologia dessa complicagao ainda néo é muito clara. No entanto,
sabe-se que pode estar relacionada a eventos hemoliticos, trombéticos e
vasculares. Objetivo: Avaliar a relagdo de marcadores hemoliticos com a
Ulcera de perna em pessoas com anemia falciforme. Material e métodos:
Foram avaliadas 55 amostras de sangue de individuos com anemia falci-
forme, entre 11 e 56 anos e média de 31 + 14, provenientes do Hemocentro
de Sao0 José do Rio Preto e do HEMORIO. Todas as amostras foram subme-
tidas a eletroforese de hemoglobinas em pH alcalino e &cido, além da
quantificacdo das fragdes de hemoglobinas por HPLC pelo equipamento
Ultra 2 (Trinity Biotech), para investigar a presenga de HbS. A confirmagao
do diagnéstico para anemia falciforme foi feita por meio de PCR-RFLP. Os
dados clinicos e laboratoriais, como a ocorréncia de Ulcera de perna e a
avaliagdo dos marcadores hemoliticos (Hb, LDH, contagem de reticuléci-
tos, bilirrubina indireta e TGO), foram coletados por consulta aos prontu-
4rios médicos e dos exames laboratoriais feitos pelos hemocentros. Apés
a obtencdo desses dados, os pacientes foram separados em dois grupos,
para a feitura das analises, G1 composto por individuos com AF e tlcera
de perna e G2 composto por pacientes com anemia falciforme que néo
apresentavam essa caracteristica clinica. Resultados: Os valores médios
de Hb, entre os dois grupos, diferiram estatisticamente. Em G1, os valores
de Hb foram de 7,36 + 0,25, enquanto em G2 foram de 8,11 £ 0,17 (p =
0,0115). Outro marcador que mostrou diferenga estatistica entre os gru-
pos foi TGO (p = 0,017), em que G1 apresentou valores médios de 30,06 +
2,54 e G2 de 42,38 + 3,42. A avaliacdo de bilirrubina indireta também mos-
trou diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,016) e G1 (1,45 + 0,22)
apresentou valores médios menores do que G2 (2,73 +0,27). Para os valo-
res de LDH, ndo houve diferenca estatistica significativa entre G1 (421,8 +
32,23) e G2 (632,9 = 77,49). Os valores obtidos pela contagem de reticulé-
citos também nao evidenciaram diferenga estatistica entre os grupos G1
(9,96 £ 0,95) e G2 (10,70 + 1,7). Conclusédo: Os valores de Hb mais baixo
entre os pacientes com ulcera de perna indicam que a gravidade da ane-
mia pode ser um fator de risco para tal complicacao. No entanto, a conta-
gem de reticulécitos, que ndo mostrou diferenga entre os dois grupos, e os
valores dos demais marcadores hemoliticos avaliados evidenciam que a
anemia observada, provavelmente, nao foi decorrente de hemdlise intra-
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vascular. Sdo necessérios mais estudos para melhor caracterizar essa
complicagdo clinica.

63. STUDY OF 43 PATIENTS WITH TRANSFUSION-
DEPENDENT BETA THALASSEMIA - A SINGLE-CENTER
15-YEAR EXPERIENCE

Angulo IL, Silva-Pinto AC, Bassi SC, Santis GC, Favarin MDC,
Santos FLS, Dotoli GM, Gonalves LAL, Sisdeli MG, Covas DT

Hemocentro de Ribeirdo Preto, Ribeirdo Preto, SP, Brazil

Introduction: B-thalassemia, a chronic anemia of Mediterranean heri-
tage in the Brazilian population, is a rare disease dependent on chronic
transfusions. This reference center had 43 patients until December
2013. Methods: This was a cross-sectional study with emphasis on com-
plications of the disease itself, or by iron accumulation, blood transfu-
sions, and chelation treatment. The aim of this study was to optimize
preventive and therapeutic measures, and to provide more efficient
control of complications. Results: The median of age was 24 years
(3-62), mean =+ SD pre-transfusion hemoglobin was 9.3 g/dL + 0.51, and
the consumption of erythrocytes was 117.7 + 24.8 mL/kg/year. The CD39
mutation was homozygous in 25.7%. All patients had iron-overload,
with mean ferritin of 2.355 + 1.955 mg/L, above 1.000 mg/L in 74.5%. The
most frequent complication was increase in hepatic iron in 94% of pa-
tients, above 7 mg/g in 57%. Endocrine diseases were present in 72%,
manifested predominantly by short stature and hypogonadism, with
unusual high rates of diabetes and osteopenia/osteoporosis. The preva-
lence of alloimmunization to blood group antigens was 60.4%, with pre-
dominance of anti-Dia and Kpa antibodies. Cardiac hemosiderotic dis-
ease was diagnosed in 36% (T2 less than 20 ms) but cardiac mortality
was 5.2% in the last ten years. 30.2% had serological markers against
HCV. Splenectomy was performed in 32.5% and cholecystectomy in
18.6%. The average of transfusion reactions during the study period was
2.8, or 0.18/patient/year. Thirty-eight used chelating monotherapy, and
five with association of drugs. The three binders (deferoxamine,
deferiprone, and deferasirox) had few serious side effects. Discussion:
Most complications were due to iron accumulation. There is an unusual
pattern of alloimmunization due to Diego antigens. Fewer complica-
tions were due to transfusions, the disease itself, and side effects of che-
lators. Tips for preventing complications should emphasize more
cost-effective chelation and treatment of HCV resistant strains.
Diabetes and osteoporosis also are causes of concern, and preventive
measures should be taken.

64. POLIMORFISMO DO GENE DA HEMOPEXINA (HPX) EM
PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME DO ESTADO DE
PERNAMBUCO

Machado LMS?, Piellusch BF?, Rezende NC?, Santos MNN?,
Albuquerque DM®, Mota NO?, Bezerra MAC®, Domingos IF¢,
Aratjo AS¢, Costa FF®, Sonati MF?, Ribeiro DM®#

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

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

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

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

A hemopexina (Hpx) é uma glicoproteina plasmatica, sintetizada princi-
palmente pelos hepatécitos, cuja fungao primordial é a de se ligar ao gru-
po heme livre no plasma e atenuar sua toxicidade sobre o endotélio vas-
cular. O complexo Heme-Hpx assegura, assim, uma protegao contra os
processos oxidativos mediados pelo heme nos vasos. Esse complexo é
transportado ao figado para degradacéo e reuso do ferro, apés endocitose
com a participag@o do receptor LRP1. Até o momento, pouco se sabe sobre
as mutagdes que afetam o gene da HPX e a importancia biolégica dessa
variabilidade em portadores de doengas hemoliticas, como a anemia fal-
ciforme (AF), cuja heterogeneidade clinica resulta, provavelmente, do
efeito acumulado de multiplos moduladores genéticos e ambientais. O
objetivo do presente estudo foi investigar o polimorsmo do gene HPX em
pacientes com AF acompanhados no HEMOPE. Foram estudados 92 pa-

cientes entre 18-54 anos (com mediana de 27), 51 deles do sexo masculi-
no (55,4%) e 41 do feminino (44,6%). Encontravam-se em fase estavel da
doenca, na auséncia de infecgbes ou de processos inflamatérios. Os crité-
rios de exclusdo foram a transfusdo sanguinea nos Ultimos trés meses
antecedentes a avaliagdo e/ou terapia com hidroxiureia. Os sitios po-
limércos ja identificados nas regides codicantes desse gene foram obtidos
junto ao GenBank/NCBI - National Center for Biotechnoloy Information;
as analises incluiram a amplicagao, por PCR, e o sequenciamento direto
de trés regides do DNA gendmico dos pacientes, que englobou as muta-
¢oes de interesse. Foram observadas alteragdes simples de nucleotideos
em 42 amostras (46%). Na primeira regido sequenciada, foi encontrada a
alteracdo GGC>GGT no cédon 38 do éxon 2, em uma unica amostra
(1,08%), em heterozigose; a alteragdo A CC>G CC no cédon 40 do éxon 2
foi detectada em cinco amostras (5,43%), quatro em heterozigose e uma
em homozigose. Na segunda regido, observou-se a alteracdo AAG>AAA
no coédon 178 do éxon 6, em sete pacientes (7,60%), todas em heterozigo-
se. Na ultima regido analisada, foram observadas duas alteracoes, ambas
localizadas no éxon 10: no cédon 349 (GTC>GTT ), em 12 pacientes
(13,04%), nove em heterozigose e trés em homozigose; e no cédon 371 (C
GG>T GG), em dez pacientes (10,87%), nove heterozigotos e um homozi-
goto. A alteragdo C>T no intron I, nucleotideo 24 (IVS-1-24), foi observada
em cinco amostras (5,43%), todas em heterozigose, e a alteragdo A GG>C
GG no cédon 219 do éxon 6, em duas amostras (2,17%), também em hete-
rozigose. De nosso conhecimento, as alteragdes no IVS-1-24 e no cédon
219 do éxon 6 ndo haviam sido descritas até o momento. Este é o primeiro
estudo que visa caracterizar o polimorfismo do gene HPX em uma amos-
tra de pacientes brasileiros com AF. Os resultados aqui apresentados sao
parciais. Ampliagdo amostral e estudos de dindamica molecular poderdo
permitir maior compreensdo e previsdo das consequéncias dessas altera-
¢Oes na estrutura molecular da Hpx e, consequentemente, em sua impor-
tante funcdo de prevenir os efeitos oxidativos do heme livre no plasma.
Financiamento: Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo
(FAPESP), 2014/00984-3, Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPg), Coordenacao de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

65. POLIMORFISMO 1/D NO GENE ECA1 E PRESENGA DE
ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO E SINDROME TORACICA
AGUDA EM PESSOAS COM ANEMIA FALCIFORME

Salvarani M?, Okumura JV#, Belini-Junior E?, Teixeira VU?, Lobo CLCY,
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
José do Rio Preto, SP, Brasil

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

A enzima conversora de angiotensina 1 (ECA1) é a principal enzima do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) que atua na regulacéo
da vasodilatacdo e vasoconstricao, e é capaz de clivar a angiotensina I
(Angl) em angiotensina II (Ang II), um potente vasoconstritor. O polimor-
fismo de insercdo ou delecédo (I/D 287pb) no gene ECAI é amplamente
estudado por sua importancia clinica; o alelo D est4 relacionado ao au-
mento da atividade da enzima e, portanto, a maior agao vasoconstritora.
Esse polimorfismo pode ser um modulador de manifestagées clinicas as-
sociadas a vaso-oclusdo em pessoas com anemia falciforme, como a sin-
drome toracica aguda (STA) e acidente vascular encefélico (AVE).
Verificamos se a presenga do polimorfismo (I/D 287pb) no gene ECA1 ofe-
rece risco para a ocorréncia de STA e AVE em pessoas com anemia falci-
forme. Foram analisadas amostras de sangue periférico de 392 pessoas
com anemia falciforme provenientes do HEMORIO (R]). As amostras fo-
ram submetidas aos testes de triagem para hemoglobinopatias e genoti-
padas por PCR-RFLP para confirmacao da homozigose para a HbS e para
o polimorfismo no gene ECA1. Encontramos 75 (19,1%) pessoas com ge-
nétipo /1, 185 (47,2%) com gendtipo I/D e 132 (33,7%) com gendtipo D/D.
Dentre esses, 235 apresentaram STA, 31 (18,7%) com genétipo I/1, 75
(46,8%) com I/D e 51 (34,4%) homozigotos para o alelo D. Dentre os 76 que
tiveram AVE, foram encontrados 16 (21%) com genétipo I/I e 30 (39,5%)
com os gendtipos I/D e D/D. A frequéncia alélica encontrada foi 0,4 para o
aleloIe 0,6 para o alelo D em ambos os grupos com a presenga das mani-
festagbes clinicas. Nao foram encontrados valores significativos na anali-
se de odds ratio (OR). A anélise da presenca de pelo menos um alelo dele-
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tério (D/D e I/D) versus o alelo I/ apresentou OR 1,068 (p = 0,9037; IC 95%
=0,6402-1,7816) para o grupo com STA e OR 0,8609 (p = 0,7554; IC 95% =
0,4632-1,6001) para o grupo com AVE. A andlise da presenca do alelo dele-
tério em homozigose (DD) versus os demais genétipos (I/D e I/I) apresen-
tou OR 1,0932 (p = 0,7655; IC 95% = 0,7119-1,6787) para o grupo com STA
e OR 1,3683 (p = 0,2907; IC 95% = 0,8160-2,2944) para o grupo com AVE.
Mesmo néo apresentando valor de OR significativo, o valor do risco de ter
o gendtipo DD e a presenga de AVE foi o maior encontrado (OR 1,3). Os
resultados encontrados indicam que, embora o alelo D seja fator de risco
para doengas cardiovasculares, sendo considerado deletério, ndo obser-
vamos neste estudo riscos significativos com relagao a heranca do poli-
morfismo e a presenca de STA e AVE em pessoas com anemia falciforme.

66. ESTUDO DE POLIMORFISMO EM GENE RELACIONADO
AO METABOLISMO LIPIDICO E SUA ASSOCIAGAO COM
INFLAMAGAO E VASO-OCLUSAO NA DOENGA FALCIFORME

Figueiredo CVB2®, Carvalho MOSP, Santiago RP2P, Oliveira RM2®,
Guarda CC?b, Fiuza LM#P, Santana SS2°, Santos ICA®P, Santana JM?b,
Goncalves MS*?

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

O termo doenga falciforme (DF) designa o grupo de doengas que tém
como caracteristica comum a presencga da hemoglobina S (HbS) e sdo
caracterizadas pela variedade ampla de fendtipos clinicos. A leptina é
uma proteina com papel regulador em varios sistemas do organismo,
como sistema imune e balango energético. Tendo em vista que pacientes
com DF apresentam altera¢des na imunidade celular e no metabolismo
lipidico, € importante a realizagao de investiga¢des voltadas para a com-
preenséo do papel da leptina na fisiopatologia da DF. Foi feito um estudo
composto por 103 individuos com DF atendidos na Fundacao de
Hematologia e Hemoterapia da Bahia (HEMOBA) e 91 individuos sauda-
veis atendidos no Laboratério de Analises Clinicas da Faculdade de
Farmécia (LACTFAR) da Universidade Federal da Bahia (UFBA). As dosa-
gens do fator de crescimento e transformacéo beta (TGF-B) foram feitas
pela técnica de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), e a inves-
tigacdo do polimorfismo 2548 G>A no gene da leptina foi feita pelas técni-
cas de PCR/RFLP. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do Centro de Pesquisas Gongcalo Moniz (CEP-CPqGM) da FIOCRUZ (BA). A
investigagdo do polimorfismo —-2548 G>A no gene da leptina nos individu-
os com DF mostrou 60,20% (62/103) para o genétipo selvagem (GG);
34,95% (36/103) para o genétipo heterozigoto (GA) e 4,85% (5/103) para o
gendtipo homozigoto variante (AA). No grupo de individuos saudaveis, a
investigacdo do mesmo polimorfismo indicou a frequéncia de 58,24%
(53/91) para o gendtipo GG; 37,36% (34/91) para o gendtipo GA e 4,40%
(4/91) para o genétipo AA. As frequéncias encontradas estavam em equi-
librio de Hardy-Weinberg. A andlise estatistica dos resultados apresentou
significancia estatistica quando se comparou a presenga do genoétipo AA
e os niveis séricos de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) (p =
0,0035) e triglicérides (p = 0,0036). Isso demonstra que o genoétipo AA esta
associado a niveis mais elevados dessas variaveis. A dosagem de TGF- foi
feita em 38 pacientes com DF. Foi encontrada significancia estatistica que
mostrou que a presenga do alelo A esté associada a niveis mais elevados
dessa citocina (p = 0,0299). Os resultados encontrados reforgam a impor-
tancia da investigacdo de marcadores novos de prognéstico na DF, uma
vez que a investigacdo do polimorfismo -2548 G>A no gene da leptina
mostrou associagio entre o gendtipo AA e niveis aumentados de triglicé-
rides e VLDL, que sdo marcadores comumente investigados na rotina la-
boratorial, de acesso facil para o acompanhamento e estimativa de gravi-
dade da doenga, bem como a associagao entre a presenca do alelo A e
niveis mais elevados de TGF-B, que é uma citocina envolvida em proces-
sos inflamatérios e também no remodelamento endotelial.

67. UMA NOVA E EXTENSA DELEGAO EM PACIENTE COM
DOENGA DA HBH

Mota NO?, Kimura EM?, Ferreira RD?, Albuquerque DMP, Ribeiro DM?,
Santos MNN?, Costa FF?, Sonati MF?2

2 Departamento de Patologia Clinica, Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
b Centro de Hematologia e Hemoterapia (HEMOCENTRO),

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

As talassemias o constituem o grupo de disturbios hereditarios da he-
moglobina mais comuns em todo o mundo. DelecGes que envolvem os
genes das globinas a, em 16p13.3, sdo suas causas mais comuns.
Encontramos uma nova delecio a associada a delecio —-a*7, em um pa-
ciente brasileiro (3 meses de idade, sexo feminino e cor parda) com doen-
ca da HbH (GV: 4,55 106/mm?; Hb: 7,75 g/dL; HCM: 17 pg e VCM: 54,1 fL).
A delecao foi identificada por meio da técnica de Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification (MLPA) com o emprego do kit Salsa MLPA
P140 C1 HBA (MRC Holland, Amsterdd, Holanda). Uma regido de cerca de
360 kb de DNA, da regido telomérica do braco curto do cromossomo 16
até o gene DECR?2, foi analisada e os fragmentos gerados foram compa-
rados por meio do programa Coffalyser. Além da delegdo o/, uma exten-
sa delegdo que compreendeu entre 70 e 105 kb de DNA e envolveu os
genes a, e a, e 0s genes continuos LUC7L e ITFG3 foi detectada, em trans.
Aregido 5’ de breakpoint dessa delecdo encontra-se entre o ya, € 0 gene
a,, enquanto a regiao 3’ de breakpoint situa-se entre os genes ITFG3 e
RGS11. Anélise familial revelou que o pai do paciente é heterozigoto da
delecdo —a*7, enquanto sua mae e a irma mais velha sdo heterozigotas
da delecdo o, e a irmé& mais nova também tem doenca da HbH. Um poli-
morfismo na regido de ligacdo da sonda 220 no gene hibrido (a,a,) da
delegdo —a*” (C > T) também foi detectado, no paciente e em seu pai, o
que levou essa sonda a apresentar um padrao diferente do esperado no
MLPA. De nosso conhecimento, essa delecdo ndo apresenta semelhanga,
com relacdo as suas regides de breakpoints, com outras previamente des-
critas na literatura. Ela foi denominada —A™ em fungao da cidade de ori-
gem dessa famfilia (Atibaia, no estado de Sdo Paulo, regido Sudeste do
Brasil). A caracterizacdo molecular de delegbes a-talassémicas é de fun-
damental importéncia tanto para o correto diagnoéstico de seus portado-
res quanto para fins de aconselhamento genético e prevencao de novos
casos de doenca da HbH ou de hidropisia fetal por Hb Bart’s. Finan-
ciamento: Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo
(FAPESP), 2014/00984-3, Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq), Coordenacao de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

68. PESQUISA DE TRAGO FALCIFORME EM ESTUDANTES DO
CURSO DE FARMACIA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO
CEARA (UFC)

Silva MRE?, Lemes RPG?, Arruda ABL?, Barros AEC?, Santos FM?,
Coelho RMV?, Lima MFBP, Silva DMA?, Pereira PSG?, Souza IP*

2 Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil
b Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceard (HEMOCE), Fortaleza, CE,
Brasil

O trago falciforme constitui uma condigédo relativamente comum e cli-
nicamente benigna, em que o individuo herda de um dos pais o gene
para a hemoglobina A, e do outro, o gene para a hemoglobina S. Ocorre
entdo a presencga da hemoglobina S em heterozigose com a hemoglobi-
na A (HbAS). Os portadores do trago falciforme sao geralmente assinto-
maticos, a sobrevida das hemaécias é normal, ndo ha hemolise ou ne-
nhuma outra alteracdo laboratorial e a expectativa de vida é
semelhante a da populacéo em geral. O objetivo deste trabalho foi ava-
liar a presenca de trago falciforme em estudantes do curso de Farmacia
da Universidade Federal do Cearé (UFC). Foram avaliados 41 alunos, de
ambos os sexos, entre 19 e 30 anos. Para a pesquisa do trago foi feita a
coleta de 4 mL de sangue, com o anticoagulante EDTA, e em seguida
foram submetidos a eletroforese de hemoglobina no Laboratério de
Hemoglobinopatia, no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara
(HEMOCE). Em caso positivo, foi feito o teste confirmatério pelo HPLC.
Das 41 amostras analisadas, 61% (n = 25) eram do sexo feminino e 39%
(n = 16) do masculino. Nenhum estudante do sexo feminino apresentou
trago falciforme, e apenas um (6,25%) do masculino apresentou o trago.
Podemos concluir que apenas um estudante apresentou o trago falci-
forme. O exame laboratorial precoce é muito importante, visto que exis-
te 25% de risco de um casal formado por dois heterozigotos gerar uma
crianga homozigota portadora de anemia falciforme. £ importante
orientar os portadores do trago sobre os riscos e sintomas associados a
anemia, para que possam optar ou ndo por uma gestagao.
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69. FATORES DETERMINANTES DA HEMOLISE EM
OPERAGAO CARDIACA COM USO DE CIRCULAGAO
EXTRACORPOREA

Perdozo KNRS, Moraes RB, Antunes N, Menegati SFP
Centro Universitdrio Nossa Senhora do Patrocinio (CEUNSP), Itu, SP, Brasil

A circulacéo extracorpérea (CEC) possibilitou um grande avanco da ci-
rurgia cardiaca e permitiu ao cirurgido parar o coragao e, a0 mesmo
tempo, corrigir seus defeitos funcionais ou anatémicos, além de manter
o metabolismo dos 6rgdos e do sistema. Porém, a CEC traz significativas
alteragdes na hemostasia e pode causar um grau acentuado de hemoli-
se. Todos os pacientes expostos & CEC vao apresentar uma resposta de
agressdo. Em alguns casos, podem ser alteracdes gravissimas, que con-
sequentemente levam a um quadro de disfungdo pulmonar e renal.
Este trabalho tem como objetivo descrever a hemolise que ocorre em
pacientes submetidos a operagdes cardiacas, devido aos componentes
que constituem a CEC. Foi feita uma pesquisa tedrica, transversal, de
metodologia qualitativa, por meio de revisao bibliografica que discorre
sobre operacdo cardiaca com uso de CEC e os efeitos determinantes da
hemolise gerada pela CEC. Durante a operacdo cardiaca com CEC € pos-
sivel identificar o aumento nos niveis de hemoglobina livre no plasma e
a diminuigdo da haptoglobina, devido as células sanguineas estarem
sujeitas a acdo de diversas forgas, que diferem das forgas que ocorrem
fisiologicamente. Esse fato leva a diminuicdo das células sanguineas,
principalmente as hemacias, que podem ou nao se romper e gerar de-
formagdes permanentes em sua membrana e comprometer a fungdo de
transporte de gases. O trauma ocasionado as células vermelhas do san-
gue pode ocorrer por diversos fatores. Dentre eles, estdo as tensdes de
cisalhamento, em que a hemaécia é submetida pelas bombas de roletes;
aspiradores e canulas que levam a diferentes pressoes de fluxo; resis-
téncia imposta pelo circuito e resisténcia sistémica do paciente e expo-
sicdo a diferentes superficies em diferentes velocidades. A calibracao
para a bomba de roletes tornou-se o método mais estudado para a dimi-
nuicdo da hemoélise na CEC. Quando o rolete esta excessivamente oclu-
ido, aumenta o dano as hemacias e leva a um esmagamento e a uma
deformacao da célula, conduzindo a uma hemodlise acentuada.
Contudo, qualquer que seja a pressdo das bombas, havera valores de
hemoglobina livre no plasma decorrente da hemélise. A hemolise em
cirurgias cardiacas com o uso de CEC é um problema néo solucionado,
mas minimizado. Atualmente, estudos buscam continuamente a me-
lhoria de equipamentos e dispositivos em procedimentos usados na
CEC, para alcangar da melhor forma o aperfeicoamento da maquina, a
fim de manter a integridade celular e garantir a minimizagao da inci-
déncia e da gravidade da hemolise. Palavras-chave: Circulagao extra-
corpérea; Hemolise; Perfusao.

70. POLIMORFISMO NO GENE IFN-GAMA E SUA
ASSOCIAGAO COM O PERFIL HEMOLITICO NA ANEMIA
FALCIFORME

Fiuza LM??, Guarda CC?®, Santiago RP*?, Santana SS2P,
Figueiredo CVB®P, Almeida I**, Machado J2*, Aleluia MM®P, Carvalho
MSP, Goncalves MS?P
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A anemia falciforme (AF) é uma doenca de carater inflamatério créni-
co, na qual diversos metabdlitos pré-inflamatérios permanecem siste-
micamente elevados. A AF pode ser modulada pelo perfil genético dos
pacientes, como a associagdo com outras hemoglobinopatias, bem
como pelo perfil imunolégico. A producao de citocinas na resposta in-
flamatéria pode ser modulada também por SNPs (single nucleotide poly-
morphism), embora nem sempre o genétipo e a influéncia no fenédtipo
sejam claros. Dessa forma, a pesquisa por polimorfismos que definam
subfenoétipos associados a forma clinica da AF é importante para tragar
tratamentos mais eficientes. O objetivo do presente trabalho foi verifi-
car a presenga do polimorfismo +874 T/A do gene do interferon-gamma
(IFN-gama) e suas associagdes com os marcadores laboratoriais na AF.
Foram investigados 28 pacientes com AF, dos quais foram feitas as ané-
lises do perfil hematolégico, bioquimico e imunolégico. Amostras de

sangue total dos pacientes foram coletadas em EDTA, e o DNA molde,
extraido para as anélises moleculares pela técnica de PCR. Para as ana-
lises estatisticas foi considerado significativo p < 0,05. Foi encontrada
significancia estatistica nas associacdes entre a presenca do alelo va-
riante e o volume corpuscular médio (VCM) (p =0,011) e a hemoglobina
corpuscular média (HCM) (p = 0,017). Além disso, foi encontrada asso-
ciagao significativa entre bilirrubina indireta (p = 0,047), bilirrubina to-
tal (p = 0,035), aspartato aminotransferase (p = 0,007), HCM (p = 0,009),
VCM (p = 0,008) e os gendtipos do polimorfismo investigado. A partir
dos nossos resultados, podemos sugerir que o alelo variante do poli-
morflsmo em questao pode estar associado a modulagdo sistémica do
subfenétipo hemolitico nesses pacientes. Dessa forma, é necessario
investigar os mecanismos pelo qual o polimorfismo no gene do IFN-
gama, responsavel por alterar as suas concentragdes plasmaticas, po-
dem estar associados a altera¢des nos eventos de hemoliticos e infla-
matoérios presentes na AF.

71. CRISE HEMOLITICA AGUDA NA DOENGA DE WILSON:
RELATO DE CASO

Fonséca ARBM?, Arrais C?, Marques FM?, Morais ANR®, Campos AC®,
Pietrobom IGP, Lins PRGP, Bernardes TP

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

b Departamento de Medicina, Disciplina de Clinica Médica, Escola Paulista
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Introducdo: A doenca de Wilson é um distirbio do metabolismo do co-
bre que leva ao seu acimulo nos tecidos e acarreta toxicidade e lesdo,
principalmente, hepatica. As manifesta¢des clinicas mais comuns sdo
resultado da degeneragao hepatocelular causada pelo aumento do co-
bre, além de disturbios neurolégicos e psiquiatricos. A anemia hemoliti-
ca é um achado incomum, acomete 10-15% dos pacientes, e pode apre-
sentar-se de forma crénica ou aguda. Trata-se de anemia intravascular
Coombs-negativo de fisiopatologia incerta; as hipoteses mais aceitas
sdo de inibi¢do da enzima glico-6-fosfatase desidrogenase dos eritréci-
tos e dano oxidativo direto a essas células, causado pela alta concentra-
cdo sérica de cobre. Relatamos o caso de uma paciente portadora de
doenca de Wilson que evoluiu com crise hemolitica aguda com desfe-
cho fatal. Relato de caso: Paciente sexo feminino, 42 anos, com diagnos-
tico de doenca de Wilson havia 15 anos. Deu entrada no pronto-socorro
com febre diaria, nduseas e vomitos havia uma semana. Trés semanas
antes, recebera curso de sete dias de azitromicina devido a infeccdo de
vias aéreas superiores, e relatava que desde entdo apresentava escure-
cimento da urina. A admissao, encontrava-se em bom estado geral, icté-
rica, figado a 4 cm do rebordo costal, sem sinais de encefalopatia hepa-
tica, sem ascite ou outras alteracdes ao exame fisico. Os exames
laboratoriais evidenciavam hemograma com hemoglobina (Hb) de 12,9
g/dL, 12.600 leucécitos/uL (sem desvio) e 226.000 plaquetas/uL. DHL:
256 U/L; bilirrubina total 5,61 mg/dL (direta: 4,65 mg/dL). Os valores cal-
culados para MELD e Child-Pugh eram, respectivamente, 24 e 10.
Inicialmente, foram aventadas as hipdteses de descompensagéo infec-
ciosa ou agudizagao da doenga de base e hepatotoxicidade por azitro-
micina. Com manutencéo da febre, optou-se por introduzir antibiotico-
terapia com ceftriaxone no segundo dia de internagdo. No entanto,
evoluiu com pioria clinica e apresentou vomitos incoerciveis associados
a lesdo renal aguda. Observaram-se queda nos niveis hematimétricos
(Hb 10,1 g/dL), prolongamento do tempo de protrombina (RNI 3,66), ele-
vacdo da leucometria (34.100/ulL, com 11% de bastdes), aumento da pro-
teina C-reativa, da bilirrubinemia (bilirrubina total 34,33 mg/dL) e das
escoérias nitrogenadas (creatinina 1,74 mg/dL). A piora foi atribuida a
causa infecciosa, e foram adotadas medidas para sepse, sem sucesso.
Os Ultimos exames laboratoriais chamavam atencdo por demonstrar
Hb 7,6; 37.300 leucocitos (16% bastdes); 273.000 reticulécitos, bilirrubi-
na total 37 mg/dL; DHL 2.065 U/L e TAD negativo. Conclusdo: O diagnos-
tico da crise hemolitica em pacientes com doenga de Wilson pode ser
dificultado por diferentes eventos concomitantes, tais como infecgoes,
descompensacdes de cirrose hepatica ou efeitos adversos a medica-
mentos. Faz-se necessaria elevada suspeicéo clinica para um diagnoésti-
co precoce, ja que o paciente pode beneficiar-se de plasmaférese en-
quanto aguarda o transplante hepatico.
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72. POLIMORFISMO -463G>A DO GENE DA
MIELOPEROXIDASE EM PACIENTES COM ANEMIA
FALCIFORME E TRATADOS COM HIDROXIUREIA
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Introdugéo: A anemia falciforme (AF) é a expressdo da forma homozi-
gota do alelo beta S, responsavel pela formacdo da hemoglobina varian-
te S (HbS). Entre os tratamentos disponiveis para a AF, a hidroxiureia
(HU) tem sido o tratamento de escolha, uma vez que aumenta a hemo-
globina fetal (HbF) e melhora o quadro clinico dos pacientes. Alguns
polimorfismos sao descritos para o gene mieloperoxidase (MPO), enzima
responsavel pela metabolizacdo de drogas. Um desses polimorfismos é
a mutacao G/A na posicdo -463 da regido promotora do gene, que afeta
sua transcricdo e diminui a expressdo da enzima MPO na célula.
Objetivo: O objetivo deste estudo foi o de investigar a associagao entre a
presenca do alelo variante A e o perfil renal e hepético dos pacientes
com AF com e sem uso da HU. Material e métodos: Foram avaliados 35
pacientes, atendidos na Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia da
Bahia (HEMOBA) com AF e em uso de HU; 67 pacientes com AF que nao
faziam uso de HU foram usados como grupo controle. O polimorfismo
MPO -463G>A foi investigado pela técnica de PCR-RFLP. As determina-
¢oes laboratoriais (perfil hepatico e renal) foram feitas por métodos au-
tomatizados. A andlise dos dados foi feita pelos programas Epi-info V.
7.0 e GraphPad Prism versao 5. Resultados: O alelo variante A (gendti-
pos GA e AA) foi encontrado em 71,43% dos pacientes que usavam a HU
e 48,48% dos controles (y2, p = 0,04). Entre os individuos portadores do
alelo variante A, a andlise dos biomarcadores para lesdo renal mostrou
concentragdes médias mais elevadas de creatinina (0,48 + 0,17 mg/dL)
entre os pacientes com AF que usavam HU, quando comparado com o
grupo controle (0,44 + 0,30 mg/dL) (Mann-Withney, p = 0,036). A analise
dos biomarcadores para lesdo hepatica demonstrou valores médios me-
nores de bilirrubina total (2,12 + 1,03 mg/dL) e de alanina aminotransfe-
rase (48,60 + 19,94 U/L) entre os pacientes em uso de HU em compara-
gdo com o grupo controle (2,99 + 1,66 mg/dL) e (63,66 + 33,53 U/L)
(Mann-Withney, p = 0,021 e 0,041, respectivamente). Concluséo: Esses
resultados sugerem a existéncia de uma associagao entre a presenga do
alelo variante A no gene MPO e alteragdes nos perfis renal e hepatico de
pacientes com AF e em uso de HU, uma vez que essa enzima, presente
em neutrdfilos e mondcitos, pode estar envolvida no metabolismo e na
ativacédo de varias drogas, assim como pode influenciar na resposta des-
ses pacientes ao tratamento com HU. Palavras-chave: Anemia falcifor-
me; Hidroxiureia; Mieloperoxidase; Polimorfismo.

73. PERFIL DOS PACIENTES COM DOENGA FALCIFORME EM
ACOMPANHAMENTO NO HEMOCENTRO REGIONAL DE
SOBRAL (CE)
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Introdugédo: A doenca falciforme (DF) é uma das enfermidades genéticas
e hereditarias mais comuns no mundo. Sua causa é uma mutagdo no
gene que produz a hemoglobina A e origina outra mutante, denominada
HbS, uma heranca recessiva. Existem outras hemoglobinas mutantes,
como C, D, E etc. Essas, em par com a HbS, constituem um grupo denomi-
nado de DF: anemia falciforme (HbSS), de maior significado clinico, S/
Beta-Talassemia (S/Tal.), as doengas SC, SD, SE e outras mais raras. Apesar
das particularidades que distinguem as DFs, todas tém manifestagoes

clinicas e hematolégicas semelhantes. A mutagdo que configura as DFs
teve origem no continente africano e pode ser encontrada em varias po-
pulagdes de diferentes partes do mundo. No Brasil, devido ao grande con-
tingente da populacéo africana desenraizada de seus paises e aqui trazi-
das para o trabalho escravo, a DF expandiu-se e hoje faz parte de um
grupo de doencas e agravos relevantes que afetam majoritariamente a
populagdo negra (pardos e pretos). A incidéncia das hemoglobinopatias é
de 4,5% na populacdo mundial e, devido a sua alta prevaléncia, elas pas-
saram a representar grave problema de satude publica em muitos paises
da Africa. No Brasil, tém presenca significativa. Dados dos Programas
Estaduais de Triagem Neonatal (PETNs) apresentam a magnitude da
questao a ser enfrentada no Brasil pela propor¢ao de nascidos vivos diag-
nosticados com doenca falciforme. O diagnéstico precoce, no PETN, pode-
r4 causar mudanca na histéria natural da doenca, que é de morte para
80% de criangas com menos de 5 anos que nao recebem os cuidados de
saude necessarios. Historicamente, os hemocentros tém sido referéncia
para o tratamento das doengas hematolégicas, o que inclui as pessoas
com DF. Objetivo: Fazer uma analise descritiva da populacdo de pacien-
tes com doenga falciforme (DF) em acompanhamento no ambulatério de
hematologia do Hemocentro Regional de Sobral (HRS) e revisdo de pron-
tuario desses pacientes. Resultados: Foram analisados os casos de 68 pa-
cientes com DF. A idade variou de 6 meses a 60 anos, distribuida da se-
guinte forma: até 9 anos: 15 (22%); 10 a 19: 22 (32,4%); 20 a 29: 17 (25%); 30
a 39: seis (8,8%); 40 a 49: trés (4,4%); 50 a 59: quatro (5,9%); 60 a 69: um
(1,5%); 36 (52,9%) do sexo masculino e 32 (47,1%) do feminino. Quanto a
procedéncia, 12 (17,6%) eram de Sobral, e os demais vinham de 28 muni-
cipios da regido de abrangéncia do HRS, que atinge 59 municipios da re-
gido Norte do estado do Ceard. Os diagndsticos mais frequentes foram 63
(92,7%) de anemia falciforme, trés (4,4%) de S/Beta-Talassemia e 2 (2,9%)
de S/C. Concluséo: O perfll dos pacientes com doenga falciforme atendi-
dos nesse Hemocentro Regional aponta um predominio do sexo masculi-
no, a maioria na faixa de 10 a 19 anos. A anemia falciforme (homozigose
SS) representa a maior prevaléncia: 92,7.

74. HEMOGLOBINA DEER LODGE (HBB:C.8A>G) EM
HETEROZIGOSE: RELATO DE CASO
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As hemoglobinas (Hb) variantes sdo resultantes de mutagdes nos genes
das globinas que promovem altera¢des na molécula e dao origem a Hb
com caracteristicas diferentes das normais. Grande parte das variantes
estruturais é decorrente de simples substituicdes de aminoacidos, re-
sultantes de mudancas nas sequéncias de nucleotideos. A maioria das
Hb variantes ndo apresenta efeito clinico significativo. No entanto, a de-
pender da extensao do processo mutacional e dos locais em que ocor-
rem, pode haver consequéncias nas atividades fisico-quimicas da molé-
cula que alteram sua conformacéo, estabilidade ou afinidade pelo
oxigénio. Foram analisadas amostras de sangue periférico de dois indi-
viduos, uma mulher de 28 anos e seu recém-nascido (RN) de 3 semanas,
provenientes de Campo Grande (MS), a partir de resultados da triagem
neonatal. As amostras foram submetidas aos testes de triagem classica
para diagnéstico de hemoglobinopatias: resisténcia globular osmética
em NacCl 36%, morfologia eritrocitaria e eletroforeses em pH alcalino e
pH acido. Como testes complementares, foram feitos: quantificagdo das
Hb por cromatografia liquida de alta performance (HPLC) Ultra2 (Trinity
Biotech) com o kit de anélise Resolution e eletroforese de cadeias poli-
peptidicas em pH alcalino. A mae E.C.S. apresentou em eletroforese pH
alcalino perfil de HbA e uma fragdo préxima a HbS e em eletroforese pH
4cido, HbA e uma fragdo difusa em HbS. Na andlise da cromatografia foi
identificada fracdo de HbA de 47,5% e uma fracdo de Hb nao identifica-
da de 43% com tempo de retencao (RRT/S) de 0,99. A eletroforese de ca-
deias polipeptidicas revelou mutacao de cadeia beta. O recém-nascido
apresentou perfil de HbF e HbA na eletroforese pH alcalino e pH &cido.
Na anélise cromatografica foi identificada fragdo de HbF de 68,5%, HbA
de 15% e Hb similar a S n&o identificada de 13,5% pelo equipamento, o
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que sugere uma hemoglobina variante. Na eletroforese de cadeias poli-
peptidicas em pH alcalino foi verificada a mesma mutagdo de cadeia
beta. Por se tratar de um recém-nascido, é esperada a presenga de altas
porcentagens de HbF, como observamos, o que dificulta o estabeleci-
mento de resultados definitivos, uma vez que a troca das cadeias globi-
nicas para o estabelecimento do perfil hemoglobinico adulto est& ocor-
rendo. Entretanto, a fracdo de Hb variante no RN tem tempo de retengao
similar ao encontrado na méae, além da similaridade entre os resultados
das outras anéalises feitas, o que nos permitiu sugerir a presenca da
mesma variante identificada na amostra de sua mae. A partir das infor-
magdes da biblioteca de variantes da Trinity Biotech e com os resulta-
dos obtidos nas analises laboratoriais, concluimos que a Hb Deer Lodge
é a variante encontrada. A Hb Deer Logde é uma Hb variante, resultante
da substituicdo de arginina por histidina na posigdo 2 da beta-globina,
com alta afinidade ao oxigénio, mas é uma de muitas Hb variantes que
nao causam alteragdes clinicas. Como é uma variante rara, de baixa
frequéncia, é importante sua identificacdo na populacao brasileira, al-
tamente miscigenada, por meio de andlise laboratorial. A combinacédo
dos resultados dos varios testes feitos, ndo apenas os de rotina, mas
também os complementares, e os relatos encontrados na literatura per-
mitiram a confirmacéo dessa Hb variante.

75. PROGNOSTIC IMPACT OF ANXA2 IN THE DEVELOPMENT
OF OSTEONECROSIS IN SICKLE CELL ANEMIA
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Introduction: Some evidence shows that vascular complications play
an important role in the pathophysiology of sickle cell anemia (SCA). In
this regard, the gene ANXA2 shows a promising molecular target in the
search for markers involved in the clinical heterogeneity of the disease.
Objective: The present work carried out clinical and molecular charac-
terization of 467 patients with SCA, taking into account two single nu-
cleotide polymorphisms in the ANXA2 gene (ANXA2 *5681 G>A and
IVS-14-1046 C>T) using TagMan® probes for real-time PCR. Results: No
association was observed between the presence of 1VS-14-1046 C>T
polymorphism and clinical and laboratory variables of patients.
However, 6%, 9%, and 24% of patients with wild type genotype (GG),
heterozygous (GA), and mutated homozygote (AA) for ANXA2 *5681
G>A polymorphism developed osteonecrosis (p < 0.001). With a 35-year
median follow-up (95% CI: 28-41 years), homozygous (AA) sickle mutat-
ed patients with ANXA2 *5681 G>A polymorphism exhibited a higher
growth rate osteonecrosis (47%) than heterozygous and wild homozy-
gous patients (GA and GG, 18%) (p < 0.001). Moreover, this polymor-
phism was independently associated with higher rate of development
of osteonecrosis (hazard ratio [HR]: 2.24; 95% CI: 1.46-3.46; p < 0.001),
considering haplotypes Bs and co-inheritance with alpha-thalassemia
as confounding elements. Conclusions: In summary, these results
show that ANXA2 *5681 G>A polymorphism is independently associat-
ed with the development of osteonecrosis in this population of patients
with SCA, pointing to a possible involvement of ANXA2 in the molecu-
lar pathophysiology of osteonecrosis. Funding: Fundagdo de Amparo a
Ciéncia e Tecnologia do Estado de Pernambuco (FACEPE)/Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq).
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A colelitiase é uma complicagdo comum em criancas e adolescentes com
doenga falciforme (DF). Sua incidéncia aumenta proporcionalmente com
a faixa etéria. Essa complicagio é desencadeada pela hemolise cronica,
importante fator de risco na doenga. A presenca de calculos de colesterol
e/ou pigmentares formados e retidos no interior da vesicula biliar contri-
bui para o processo inflamatdério crénico. O calculo mais comum é o com-
posto por colesterol (aproximadamente 80% do total), formado pela se-
crecdo biliar aumentada de colesterol; porém, em individuos com DF,
ocorre a formagao de célculos biliares pigmentados pela destruicdo pre-
matura dos eritrocitos falcizados, acimulo de seus precursores e precipi-
tagao dos sais biliares (bilirrubinato de célcio). Foi feito um estudo trans-
versal de 2013 a 2014, com inclusédo de 141 individuos com anemia
falciforme (AF) com mediana de 15 anos, 71 do sexo feminino, acompa-
nhados no Centro de Referéncia de Doenca Falciforme de Itabuna (BA),
em estado estavel da doencga e sem uso de terapia transfusional. Os pa-
cientes e seus responsaveis responderam ao questionario de inquérito
epidemiolégico para obtencdo dos dados clinicos demograficos e assina-
ram o termo de assentimento livre e esclarecido. Dos 141 individuos com
AF, 38 tiveram colelitiase, 20 desses fizeram a colecistectomia. Associado
a esse quadro, foi registrada a ocorréncia de eventos vaso-oclusivos em
36. O perfil hepéatico foi avaliado a partir das dosagens de bilirrubina total,
direta e indireta e foi comparado entre os pacientes que fizeram ou ndo a
colecistectomia, sem diferencas significativas, apesar de os valores esta-
rem elevados; a concentracao de fosfatase alcalina, que é indicativa de
obstrucdo biliar, apresentou aumento expressivo (p < 0,008). Quanto ao
perfil lipidico, a fragdo VLDL-colesterol (lipoproteina de baixa densidade)
e as fragoes triglicérides estavam elevadas (p < 0,043; p < 0,043, respecti-
vamente). Foi observada leucopenia (p < 0,000) e concentragdes normais
de VCM (p < 0,000), HCM (p < 0,000) e CHCM (p < 0,014). Isso evidenciou
que esses individuos nao se encontravam em fase aguda da doenca.
Dessa forma, chamamos a atencao para a deteccao precoce da colelitiase
nos individuos falciformes, visto que ja apresentam um distarbio hemo-
litico que agrava o quadro.
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A hemoglobina fetal (HbF) é produzida pelos genes da globina y e esta
restrita a um pequeno contingente de eritrécitos. O aumento na concen-
tracdo de HbF esta associado a reducao da morbidade e mortalidade da
doenga falciforme (DF). Atualmente, diversos agentes tém sido ampla-
mente usados no tratamento da DF, uma vez que estimulam a sintese de
HbF, como a hidroxiureia (HU). Estudos tém demonstrado eficicia da HU
na DF, que melhora a clinica, com reducéo de eventos vaso-oclusivos
(VO), diminuicdo na contagem de leucécitos, redugao do perfil hemolitico
e aumento nas concentragdes intraeritrocitarias de HbF. No presente es-
tudo foram incluidos 141 individuos com anemia falciforme (AF) em es-
tado estavel, sem uso de transfusao, com mediana de 15 anos, 71 do sexo
feminino, acompanhados no Centro de Referéncia de Doenga Falciforme
de Itabuna. Entre os 141 individuos do estudo, 99 nao usavam HU e 42
usavam HU (dosagem de 500 mg/kg ao dia). Os individuos com AF res-
ponderam ao questiondario para coleta de dados demograficos e epide-
miolégicos e assinaram, juntamente com seus responsaveis legais, o ter-
mo de assentimento livre e esclarecido. Dos 99 individuos com AF sem
uso de HU, 90 apresentaram crises VO. Dos 42 com AF em uso de HU, 40
apresentaram crises VO. Foi observado que os individuos em uso de HU
tiveram aumento de HbF em relagdo ao grupo sem uso de HU (p < 0,013).
Dessa forma, o perfil hematoldgico acompanha o aumento na concentra-
¢ao de hemoglobina (Hb) e no volume corpuscular médio (VCM), eviden-
ciado nos grupos com AF com uso e sem uso de HU, respectivamente, Hb
-7,8/8,1; VCM - 86,3/97,1, o que melhora a fungdo endotelial com dimi-
nuicdo da viscosidade sanguinea. A contagem de reticulécitos foi menor
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no grupo em uso de HU em comparacdo com o grupo sem uso de HU
(p < 0,004); isso evidencia importante reducao, visto que essas células se
aderem ao endotélio vascular e favorecem o surgimento das crises VO.
O uso de HU reduziu a contagem de leucécitos e do nimero de interna-
¢Oes hospitalares (p < 0,001). Assim, as crises VO tendem a se reduzir, bem
como o quadro de hemolise, com aumento da sobrevida dos individuos
com AF. O uso de HU tem proporcionado menor morbimortalidade, além
da melhoria na qualidade de vida dos individuos com DF, e reduziu o nu-
mero de infecgdes e o perfodo no ambiente hospitalar.
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A doenca falciforme (DF) é uma doenca com heterogeneidade clinica,
que pode ser influenciada por diferentes moduladores genéticos. A pro-
ducdo da hemoglobina fetal (HbF) pelas células de linhagem eritroide é
um fator modulador significativo no quadro clinico desses individuos,
j& que sua presenca nas células vermelhas pode inibir a polimerizacao
da hemoglobina S (HbS). A HbF em individuos adultos é regulada de
maneira multigénica, com identificagdo de trés l6cus de caracteristicas
quantitativas (QTLs) na modulacao da sua sintese: o polimorfismo de
nucleotideo Unico (SNP) C/T no gene HBG2 localizado na regido cro-
mossémica 11p15; o polimorfismo BCL11A (B cell CLL/lymphoma 11A)
na regido cromossémica 2p16; e o polimorfismo intergénico HBS1L-MYB
na regido cromossdmica 6q23. Dessa forma, o objetivo do presente es-
tudo foi o de investigar a presenga desses polimorfismos em individuos
com a doenga falciforme SC (HbSC). A casuistica do estudo incluiu 52
individuos HbSC, com mediana de 13 anos (média 17; desvio-padrao
13,38), 30 do sexo feminino, acompanhados no Centro de Referéncia de
Doenca Falciforme de Itabuna (BA); todos os individuos incluidos no
estudo encontravam-se em estado estavel, fora de terapia transfusio-
nal e sem uso de hidroxiureia. Os individuos com HbSC foram subme-
tidos a um questionario para obtencao de dados clinicos, demograficos
e epidemioldgicos e foi feita a assinatura dos termos de assentimento
livre e esclarecido e do termos de consentimento livre e esclarecido
pelos representantes legais. Foram estudados dois SNPs rs766432 e
rs6732518 na regido intergénica HBS1L-MYB do gene BCL11A. A presen-
ca dos alelos variantes dos polimorfismos [rs766432 (p < 0,000) e
156732518 (p < 0,025)] se mostrou associada a concentragoes elevadas
de HbF nos individuos estudados. Polimorfismos desse gene estio asso-
ciados ao aumento da HbF. Com isso, é observada uma diminuicao da
hemolise e, consequentemente, quadro de crise vaso-oclusiva. Com
relacdo ao perfil hematolégico, foi encontrada diferenca com relacéo
ao volume corpuscular médio, que esteve aumentado (p < 0,035), mar-
cador que é indicativo de auxilio na fluidez sanguinea e melhoria do
fluxo endotelial. Com base na prevaléncia elevada da DF e no papel
modulador exercido pela HbF, torna-se essencial a elucidacdo de meca-
nismos que possam favorecer o desenvolvimento de estratégias indu-
toras da HbF, bem como estudos relacionados a esses polimorfismos
genéticos moduladores da HbF.

79. FREQUENCIA DE HEMOGLOBINAS ANORMAIS EM
UNIDADES DE SANGUE DE CORDAO UMBILICAL E
PLACENTARIO DA FUNDAGAO CENTRO DE HEMOTERAPIA E
HEMATOLOGIA DO PARA

Barbosa SR, Meireles ALLP, Silva ELME, Paiva JAP, Cunha MC, Oliveira
AF, Freitas LG, Santos MITD, Cruz MA

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

Introdugéo: As hemoglobinopatias sdo grupos heterogéneos de distur-
bios herdados recessivamente que incluem as talassemias e as doengas
falciformes. No Brasil, as duas hemoglobinas mais frequentes variantes
sao a hemoglobina S (HbS) e a hemoglobina C (HbC), ambas de origem
africana, o que demonstra a grande miscigenacao da populacéo brasi-
leira. Segundo a RDC n° 56/2010, que é a legislagdo vigente para Bancos
de Sangue de Corddo Umbilical e Placentario, a presenca de hemoglobi-
nopatia congénita é considerada um critério de desqualificagdo da uni-
dade de sangue de cordao umbilical e placentario (SCUP) para uso alo-
génico ndo aparentado. Objetivo: O presente estudo objetiva avaliar a
presenca de hemoglobinas anormais em unidades de SCUP de recém-
nascidos coletadas na Fundagao Centro de Hemoterapia e Hematologia
do Para. Material e métodos: Foram analisados retrospectivamente os
resultados de testes de eletroforese, feitos em acetato de celulose com
pH alcalino, em aliquotas das unidades de SCUP separadas antes da
criopreservacao, de dezembro de 2011 a junho de 2015. Resultados: Das
553 unidades de SCUP processadas e criopreservadas, foi detectada a
presenca de hemoglobinas anormais em 15 (2,80%) amostras, 13 (2,40%)
do tipo HbS e duas (0,40%) do tipo HbC. Apresentaram-se como incon-
clusivos quatro (0,70%) resultados. Foi observado que 40% (6/15) das
unidades de SCUP de recém-nascidos com hemoglobinas anormais exi-
biram suas respectivas méaes doadoras também com hemoglobinas al-
teradas. Conclusao: As frequéncias de hemoglobinas anormais estéo de
acordo com as descritas na literatura e a mais frequente é a HbS. E im-
portante oferecer para as maes doadoras um aconselhamento genético
quanto a possivel manifestacdo de uma hemoglobinopatia em seus
descendentes.
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Introdugédo: As hemoglobinopatias constituem um grupo de doencas he-
reditérias que se caracterizam por apresentar distirbios na sintese das
cadeias polipeptidicas da hemoglobina. Dentre as principais hemoglobi-
nopatias, a anemia falciforme (HbSS) é a forma mais frequente no Brasil.
O pais apresenta alta prevaléncia de hemoglobina S (HbS), com n