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ANEMIA HEMOL�ITICA AUTOIMUNEMISTA
COM PLAQUETOPENIA COMOMANIFESTAÇeAO
INICIAL DE L�UPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO

BR Lima, LMMoraes, LJM Silva, AS Ferreira,
LGD Paolo, B Pavan, CH Dosualdo,
MFG Severino, RS Colombo, TCFD Santos

Faculdade de Medicina de S~ao Jos�e do Rio Preto
(FAMERP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Discuss~ao de um caso clínico sobre
AHAI mista, em paciente jovem, como apresentaç~ao atípica
de LES do Hospital de Base de S~ao Jos�e do Rio Preto Material e
m�etodos: Os dados foram obtidos de forma sistem�atica por
meio de entrevista com o paciente e revis~ao do prontu�ario.
Resumo: Paciente feminina, previamente hígida, encamin-
hada ao serviço do Hospital de Base de S~ao Jos�e do Rio Preto,
devido anemia grave e sintom�atica, associado a hist�oria de
prurido em todo o corpo, poliartralgia de grandes articulaç~oes,
al�em de algumas placas descamativas em tornozelos, cotove-
los e joelhos. Na admiss~ao solicitado suporte transfusional e
na avaliaç~ao pr�e transfusional evidenciado pesquisa de anti-
corpos irregulares PAI positiva e painel reagente para todas as
hem�acias. Teste de antiglobulina direto TAD positivo para
IgG, IgM e da fraç~ao C3d em alta intensidade. Durante inter-
naç~ao visto em exames laboratoriais Hb 6.0 g/dL Ht 16.9%
VCM 123 fL HCM 50 pg RDW 29 Leucocitos 16200 mm3 Plaque-
tas 39.000 mm3, Bilirrubina indireta 1.35 mg/dL, Desidroge-
nase L�actica 1160, Reticul�ocito 12%, al�em de FAN positivo
nuclear pontilhado denso 1/640 associado a baixos níveis de
C4: 7.30, sorologias negativas e tomografias de corpo total
sem linfonodomegalias de grande monta. Em conjunto com a
equipe da reumatologia feita a hip�otese de LES associado ao
quadro e optado por corticoterapia associado a
imunossupress~ao com Rituximab quatro sess~oes, al�em do tra-
tamento da condiç~ao de base com Hidroxicloroquina.
Paciente atualmente com resoluç~ao completa da plaquetope-
nia, mantendo anemia leve, assintom�atica e em acompanha-
mento ambulatorial. Discuss~ao: Anemias hemolíticas
autoimunes s~ao caracterizadas por produç~ao de anticorpos
contra os pr�oprios eritr�ocitos. S~ao classificadas a depender da
temperatura em que os anticorpos se ligam aos eritr�ocitos.
Na anemia hemolítica ao frio a temperatura �otima de reaç~ao
ocorre entre 0-4°C e ela corresponde por cerca de 25% dos
casos. J�a na anemia hemolítica a quente a temperatura �otima
de reaç~ao ocorre aos 37°C. Na anemia hemolítica mista o
plasma possui anticorpos quentes (IgG) e frios (IgM). As ane-
mias hemolíticas podem ser prim�arias idiop�aticas ou
secund�arias a diversas causas como uso de f�armacos, neopla-
sias, dist�urbios linfoproliferativos, reumatol�ogicas ou infec-
ciosas. O quadro clínico decorre principalmente dos sintomas
relacionados �a anemia. As anemias hemolíticas autoimunes
quentes e as mistas possuem boa resposta a corticoterapia,
diferentemente dos casos de anemia hemolítica a frio. Nos
casos secund�arios o tratamento principal deve ser direcio-
nado a doença subjacente. Conclus~ao: Quadros sugestivos de
anemia hemolítica autoimune devem sempre ser avaliados
quanto a causas secund�arias. No caso descrito acima foi pos-
sível identificar doença reumatol�ogica e seguir com trata-
mento direcionado ao fator subjacente levando ao controle da

hem�olise e resoluç~ao dos sintomas, como consequência
garantindo maior qualidade de vida ao paciente.
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ATIVAÇeAO DE CASPASE-1 CONTRIBUI PARA
INTERAÇeOES LEUC�OCITOS-ENDOT�ELIO
INDUZIDAS PELA HEM�OLISE INTRAVASCULAR

PL Brito, EMFG Azevedo, LFS Gushiken,
FC Leonardo, FF Costa, N Conran

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

As doenças hemolíticas, como a anemia falciforme (AF), con-
stituem um grupo de condiç~oes caracterizadas pela
destruiç~ao prematura das hem�acias (hem�olise), que pode
ocorrer ainda no interior dos vasos sanguíneos (intravascular;
HI) ou no espaço extravascular. A HI resulta na liberaç~ao de
padr~oes moleculares associados a danos eritrocit�arios
(eDAMPs), induzindo inflamaç~ao e resposta imune. A cas-
pase-1 (Casp-1) �e uma protease que possui um papel impor-
tante na inflamaç~ao, iniciando processo de piroptose e
clivagem da (pro)interleucina (IL)1b para sua forma ativa, IL-
1b, atrav�es da ativaç~ao de inflamassomas. Nosso objetivo foi
elucidar os mecanismos envolvidos na inflamaç~ao induzida
pela HI, a ativaç~ao da Casp-1 e seu papel nas alteraç~oes
microvasculares. A HI aguda foi induzida pela administraç~ao
(i.v.) de �agua est�eril em camundongos C57BL/6 (HEM) e salina
para os controles (CON). Camundongos HEM e CON rece-
beram inibidor de Casp-1, YVAD (i.p.) 1h antes dos estímulos.
A t�ecnica de microscopia intravital (MIV) foi realizada no
m�usculo cremaster para quantificar o rolamento e a ades~ao
dos leuc�ocitos (WBC) venulares (n = 3). A perfus~ao sanguínea
dos animais foi avaliada por fluxometria laser Doppler (FLD)
na microvasculatura da pele da pelve (n = 6-8). Citocinas e
proteínas plasm�aticas foram quantificadas por ELISA e testes
colorim�etricos (n = 3-8). Atividade de Casp-1 foi mesurada por
sonda intracelular FAM-FLICA atrav�es de citometria de fluxo
(n = 4-8). Identificamos que camundongos HEM apresentaram
aumento de heme plasm�atico (p < 0,0001) e hemoglobina livre
(p < 0,001), associado a uma diminuiç~ao significativa de hap-
toglobina plasm�atica (p < 0,05), em comparaç~ao com os
camundongos CON, confirmando a HI. A proteína S100A8 �e
uma alarmina secretada por WBC ativados que induz a for-
maç~ao de inflamassomas em c�elulas imunes. De forma con-
sistente, os camundongos HEM exibiram aumento na
concentraç~ao plasm�atica de S100A8 e IL-1b (p < 0,001). Al�em
disso, essas alteraç~oes foram seguidas por aumentos nos
níveis plasm�aticos de TNF-a e IL-6 (p < 0,001). Os n�umeros de
mon�ocitos Ly6ChiCD43+ e neutr�ofilos Ly6GhiCD11+ positivos
para FLICA foram significativamente maiores em camundon-
gos HEM, em comparaç~ao com CON (p < 0,05), sugerindo a
ativaç~ao de Casp-1 nessas c�elulas. Para investigar o papel da
ativaç~ao da Casp-1, induzida pela HI, na dinâmica microvas-
cular, camundongos HEM e CON tradados com inibidor de
Casp-1, YVAD, foram submetidos a MIV e FLD. A HI provocou
o aumento do rolamento e ades~ao de WBC �a parede vascular
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de camundongos com HEM em comparaç~ao aos animais CON
(p < 0,0001), conforme demonstrado anteriormente. Al�em
disso, os camundongos HEM exibiram reduç~ao na velocidade
do fluxo sanguíneo (p < 0,01), comprometendo a perfus~ao
microvascular (p < 0,01). Por fim, a inibiç~ao da Casp-1, antes
da HI, reduziu o rolamento (p < 0,01) e a ades~ao (p < 0,05) de
WBC �as paredes dos vasos, revertendo a diminuiç~ao da
perfus~ao sanguínea microvascular induzida pela HI (p < 0,01).
Esses resultados demonstram que a HI resulta em alteraç~oes
microvasculares associadas �a liberaç~ao de mol�eculas pr�o-
inflamat�orias e �a ativaç~ao de Casp-1, contribuindo para proc-
essos semelhantes �a oclus~ao vascular. Assim, este estudo
sugere que a ativaç~ao da Casp-1 e suas vias associadas podem
ser um potencial alvo terapêutico para mitigar os efeitos da
HI, que ocorre em anemias hemolíticas graves, como a AF.
Financiamento: CAPES, FAPESP.
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Introduç~ao: A transfus~ao de sangue �e um recurso terapêutico
de grande importância para pacientes com doença falciforme
(DF). Entre as complicaç~oes associadas �as transfus~oes de
sangue, a aloimunizaç~ao a antígenos eritrocit�arios �e fre-
quente, associando-se �a ocorrência de reaç~oes hemolíticas
p�os transfusionais (RHPT). Pacientes com DF s~ao susceptíveis
�a ocorrência de RHPT de gravidade bastante heterogênea. Em
casos extremos, h�a reduç~ao dos níveis de hemoglobina em
relaç~ao aos pr�e transfusionais, denotando a ocorrência de
destruiç~ao de eritr�ocitos pr�oprios do paciente, al�em dos trans-
fundidos, por via n~ao totalmente esclarecida. A esta condiç~ao
se d�a o nome de Síndrome de Hiper-hem�olise (HS). A prediç~ao
de ocorrência de HS permite a realizaç~ao de profilaxia com
administraç~ao pr�e-transfusional da droga anti-CD20 (rituxi-
mab). H�a poucos estudos em literatura que exploraram os
fatores de risco clínico para ocorrência de HS. Objetivos:
Determinar quais s~ao os fatores clínicos associados �a ocorrên-
cia de HS em pacientes com DF. M�etodos: Trata-se de estudo
caso-controle tendo como fonte os pacientes cadastrados na
coorte do Estudo Longitudinal Multicêntrico da Doença Falci-
forme − REDS-III, de 2013 a 2018, em quatro centros brasi-
leiros: Hemominas, Hemope, Hemorio e ITACI − Instituto de

Tratamento do Câncer Infantil. Identificamos 13 casos de
pacientes j�a transfundidos que apresentaram HS. Para cada
caso foram selecionados quatro controles. Os grupos foram
comparados em termos sociodemogr�aficos, epidemiol�ogicos,
laboratoriais e clínicos. As an�alises foram realizadas no pro-
grama R vers~ao 4.0.5 e foi considerado significativo p < 0,05.
Resultados: Os pacientes que tiveram HS apresentarammaior
proporç~ao de anticorpos irregulares (p = 0,001). A ocorrência
de HS n~ao se associou �as características sociodemogr�aficas e
epidemiol�ogicas avaliadas, e nem ao gen�otipo DF. Os resulta-
dos laboratoriais n~ao diferiram entre aqueles que apresen-
taram ou n~ao o desfecho. Conclus~ao: Os pacientes com DF
que desenvolveram HS na Coorte do REDS III apresentaram os
anticorpos antieritrocit�arios como marcadores primordiais
para a ocorrência de HS. O n�umero de bolsas transfundidas ao
longo da vida e as transfus~oes por evento agudo, (internaç~ao
por crise de dor) podem ser um indicativo de maior risco para
a ocorrência de HS. Esses dados s~ao importantes para definir
um grupo de pacientes mais suscetível a HS, que poderiam
ser elegíveis para o uso profil�atico de rituximabe. �E necess�ario
delinear novos estudos, com maior n�umero de amostras,
capazes de esclarecer o diagn�ostico, fisiopatologia e definir o
melhor tratamento para essa complicaç~ao.
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REAL-WORLD DATA ON THE TREATMENT OF
SICKLE CELL DISEASEWITH VOXELOTOR:
RESULTS FROM A BRAZIL’S EARLY ACCESS
PROGRAM
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aDepartment of Hematoloty/Oncology, Hospital
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b Regional Blood Center, Faculdade de Medicina de
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cDepartment of Hematology, Fundaç~ao de
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dDepartment of Clinical Research, Instituto
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Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, Brazil
eDepartment of Clinical and Experimental
Oncology, Escola Paulista de Medicina (EPM),
Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao
Paulo, Brazil

Introduction: Voxelotor, is a first-in-class modifying therapy
approved to treat patients with sickle cell disease (SCD), a
once-daily, oral treatment that reversibly binds to the a-chain
of hemoglobin (Hb) and modulates its affinity for oxygen,
inhibits Hb S polymerazation, preventing HbS sickling and
reducing hemolysis in patients with SCD. Therapeutic
approach can be as single agent or in combination with
hydroxyurea (HU). Voxelotor was approved by the FDA in
2019 for children over 12 years and from 2021, for children
over 4 years. While voxelotor is not yet approved in Brazil,
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