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Fisiopatologia da Anemia Falciforme

Hemolysis, endothelial dysfunction

Precapillary arteriobe
_'|7 Smooth-muscle

cells

Pasteapillary venule

vaso-occlusion

-hemolise — liberagdo de EROs e ferro heme
-diminui¢do da biodisponibilidade do NO (consumo
pelo Hb livre e pelas EROs)

-disfuncao endotelial — vasoconstrigao

-diminui¢do do fluxo sanguineo

-aumento da expressao de moléculas de adesao
-induz a expressdo inflamatoria (1 proteinas C
reativas e [L6 e | IL10)

-mediadores de coagulagao

-estresse oxidativo

Kato GV et al. Am J Hematol. 2009 Sep; 84(9):618-25.
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Estado Oxidativo na Anemia Falciforme

aumentam a expressdo

i ' .
e e Proprieca0e® | <gmmm | e moléculas de adestio
' ao endotélio (E-selectina,

leucécitos e plaquetas VCAM-1, ICAM-1)

vaso-oclusdo /

Degradagdo Liberagdo de EROs

Polimerizagdo | mmmd> da Hb mm==> (radicais superoxidos e

hidroxil) e ferro \

Hidroperdxidos

TBARS lipidicos
Malondialdeido e Radical peroxil

<g=mmm | Peroxidagdo Lipidica <—

outros aldeidos Radical alcoxil
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Objetivo

eavaliar a relacao do estresse oxidativo com perfil leucocitario
¢ 0 uso de medicacao especifica utilizada para o tratamento da
anemia falciforme.

belini.unesp@yahoo.com.br
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Casuistica

35 pacientes Hemocentro da Santa Casa de Sao Paulo

81 1ndividuos sem Hemoglobinopatias € com os valores
normais de TBARS (0-440 ng/mL)

os valores de normalidade para o TEAC (2,02-2,22 mM/L)

belini.unesp@yahoo.com.br



Material e Método kquDu

Estudos das Hemoglobinas
*Resisténcia globular osmatica 0,36%

*Morfologia Eritrocitaria
*Eletroforese pH alcalino
*Eletroforese pH acido
*HPLC

*PCR-RFLP (Hb S)

T Andlises Bioquimicas — Estresse Oxidativo

R *TBARS (dosagens de espécies reativas ao acido tiobarbiturico)
*TEAC (dosagem da capacidade antioxidante equivalente ao trolox)

- Perfil leucocitario
L * Cell-Dyn® - modelo 3000 (Abbot Diagnostics)

Analise estatistica
e Statistica 7.0

PM1 2 3 4 56 67 &8

nmh-_ +

AS AA S5 SC
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Todos os pacientes — Hb SS

Tratamento/Medicacao Especifica

26 (74,3%) regime transfusional de hemacias

L> 17 (48,6%) deferasirox > |DFX
09 (25,7%) deferasirox e hidroxiuréia — [pFX/HU

==)> (7 (20,0%) sem medica¢ao especifica — [SME

==> (2 (5,7%) hidroxiuréia > |HU

belini.unesp@yahoo.com.br
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Peroxidagdo Lipidica
HU (hidroxiuréia)

*tde Hb F

*doadora de NO — impede a vasoconstri¢ao
*|expressao de moléculas de adesao

*| nimero de Leucocitos

Todos Pacientes = 1 TBARS (0-440ng/mL)

Comparagao dos valores de TBARS em pacientes com AF de

RS i

o acordo com a medicagdo especifica (HEBBEL et al., 1982; XIA et al., 1996; COVAS et

_ al., 2004; WOOD; GRANGER, 2007; STEIBERG,

s | ] 2008)
3 e ] . ]
£ | Deferasirox
2’ ll : i ' » redugdo de ferro toxico (NTBI)
é o | . | ] » eficacia ferroquelante em beta

ol _ talassémicos e DF

_I_ o Média
<o | — [ Médiat DF - (XIA et al., 1996; WOOD et al., 2004;
T Intervalo de Confiangs GLICKSTEIN et al, 2006
DFX DFXHU SME
Medicacio Especifica l

DFx: Deferasirox, HU: Hidroxiuréia, SME: Sem Medicacio Especifica

| liberacao de EROs

SME x DFX/HU x DFX (p=0,028)

| TBARS

DFX/HU < SME

belini.unesp@yahoo.com.br
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Capacidade Antioxidante

TEALC [mht'L)

240

235

230t

228

220

205

200

1.05

mecanismos de defesas na Anemia
Falciforme afetados
- ndo enzimaticos (Vit. A, C e E)

| antioxidantes - enzimaticos (glutationa
peroxidase e superoxido

dismutase)

SCHACTER et al., 1988; AMER et al.,
2006; MANFREDINE et al., 2008

A DFx LFx S HU SME

A Hormal para hemoglobinopatias, DFX: deferasines, HU: hidroxiuréia, SME: sem medicagdo espacifica

1 capacidade antioxidante (TEAC) —— 1 agentes pro-oxidantes

belini.unesp@yahoo.com.br
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Perfil Leucocitario

— DFX DFX IHU SME Valores de
Indices n=17 h=9 n=7 Referéncia Valor de p
S 10822 9127 83+18 .
Leuscumtgs 4F 102 p=0,1714
(0% mm?) 7.7 =15E) B3 -127 72-10%
. 56,0 + 8,5 54,0 £ 13,1 52,2+ 13,0
Meutrafilos 37 —80* =0 266
(%) (3|4 -7410 (330 -688) (300 -61.3) e
e 300285 28,7121 32,0296
Linfacitos 10 =50% =0 755
(%) 146 -430) (230 -58m 190 -430) P
Mondcit 78242 3,0x32 15,217 .
anécitos 1-3 p=0,003 il
)] 29-21m 40-150 Mg-160)
. 43233 4036 6,325.2 . 1z L
Eosinsfilos 1-7 p=0, 657
)] 1o-157) 1B =114 07 -130
Dados Representados: Mediana + Desvio Padrdo (minima — maxima). DEX: Deferasirox, HU: 16 -

Hidraxiuréia, SME: Sem medicagio especifica. Valores de Referéncia: *Hemocentro da Santa Casa
de 540 Paulo.

Mondcitas [94)
s
T

OF¥Y OFX S HU ShE

Medicagio Especifica

belini.unesp@yahoo.com.br
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Mondcitos X TBARS

k Lo

Correlacao linear
p=0,02 r=0,40

1 TBARS 1 % de Mondcitos

Sultana et al., 1998, in vitro (eritrocitos falcémicos
estimuladas por agentes oxidantes)

1 expressao de moléculas de adesdo celular (ICAM-1,
E-selectina e VCAM-1).

1 migragdo transendotelial de monocitos

1 fosforilagdo da PECAM-1

eritrocitos aderéncia células
falcémicos " endoteliais

!

gera estresse oxidativo

|

1 da adesdao de mondcitos
e reticuldcitos falcémicos

'

contribui para a vaso-oclusao

belini.unesp@yahoo.com.br
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-Aumento da peroxidac¢ao lipidica em portadores da Anemia falciforme

-A melhor resposta do tratamento/medicagdo especifica para o estresse
oxidativo foi a associagdo da terapia transfusional com a quelagdo do
ferro € o uso de hidroxiuréia.

-O aumento dos monocitos pode ser explicado com o aumento dos
agentes pro-oxidantes

-A capacidade antioxidante equivalente ao trolox estava aumentada nos
doentes, mas nao foi suficiente para neutralizar as espécies reativas de
ox1g€nio.

belini.unesp@yahoo.com.br
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