IT_.I T
HEMOCENTRO
DAUMICAMP

>

Determinacao das Propriedades Adesivas e
Funcionais em Globulos Vermelhos,
Neutrofilos e Plaquetas de Pacientes com
Talassemia (3 Intermediaria

Bezerra MAC"2, Franco-Penteado CF',Mello MRB1, Gambero S1,
Albuquerque DM', Lanaro C1, Fertrin KY'ySaad STO', Aratjo AS?, Costa FF

1 - Hemocentro UNICAMP
2 — Fundacao HEMOPE



Talassemia f3

B* ou PB° reducdo ou auséncia da producdo de
cadeias [3 da Hb;

! globina
Acumulo das cadeias de sintese preservada;

— o em excesso — precipitacao — eritropoese ineficaz
e hemoalise

Microcitose e hipocromia — hemoglobinizacao deficiente
das hemacias.



Talassemia 3 Intermediaria

v Anemia moderada;
v Necessidade transfusional esporadica;

v Quadro clinico caracteristico.



v" A mutacédo IVS-I-6 (T>C) resulta em talassemia [p*-eve
com niveis relativamente elevados de producdo de RNAmM

normal;

v Homozigotos costumam apresentar quadro clinico

compativel com talassemia 3 intermediaria (Tl);



v Estudos sugerem que espécies reativas de oxigénio
(ROS) em hemacias estao significativamente aumentadas na
talassemia 3 maior, no entanto poucos estudos avaliaram

essas alteracoes na Tl.

v Nao ha relatos sobre as propriedades adesivas e
quimiotaticas de células de pacientes com talassemia

intermediaria.

v'Estudos das citocinas inflamatdérias na talassemia tém

apresentado resultados controversos.

Weatherall et al, 2001; Hovav et al., 1999; Butthep et al. 1992



Moléculas de Adesao

CD49d




Moléculas de Adesao

LFA-1: CD11a/CD18
Mac-1: CD11b/CD18
VLA-4: CD49b/CD29
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v Avaliar a capacidade adesiva de células vermelhas,
neutrofilos e plaquetas, quimiotaxia dos neutrofilos, as

citocinas inflamatdorias e o0 stress oxidativo na

talassemia B intermediaria
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Casuistica e Méetodos



Casuistica

Participaram deste estudo:
v'Controles AA (n < 20)
v'B Tl IVS-I-6 (T-=>C) Homozigotos (n < 20)

v Pacientes ambulatoriais;
v' sem transfusao por pelo menos 3 meses;

v' sem terapia com Hidroxiureia.

v Este trabalho teve aprovacdo do comité de ética e
CONEP



Material e Métodos

v Separacao de neutrdfilos, hemacias e plaquetas do
sangue periférico de pacientes e controles (AA).

v" Quimiotaxia de neutrofilos por sistema ChemoTx
v' Adesao basal das células por ensaio de adesao estatica.

v" Citometria de fluxo:

v expressao de proteinas de superficie das moléculas de adesao
v’ producdo de ROS com DCFH-DA

v' atividade enzimatica da SOD - kit comercial colorimétrico

v' Dosagem plasmatica de citocinas inflamatérias (IL-1p3, IL-
6, IL-8 e TNF-a) por kit comercial de ELISA



Resultados e Discussao



Dados demograficos e hematoloégicos

dos pacientes

Dados Tl (n=20)
Sexo 8H /12 M
Idades (anos) 40,9 (18 — 60)
RBC (10°mm?3) 3,91 (3,17 - 4,95)
Hb (g/dL) 7,6 (6,8 - 8,9)
VCM (fL) 66,7 (50,6 - 76,0)
Ret (%) 8,2 (2,5-15,0)
HbF (%) 10,9 (3,9 - 20,8)
HbA (%) 83,0 (72,1 - 89,5)
HbA, (%) 7,1 (5,6 -8,7)

Os valores estdo expressos como média (valor minimo — valor maximo)



Adesao dos Neutrofilos, Células Vermelhas
e Plaquetas
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* P<0,05 comparado com AA



Expressao das Moléculas de Adesao nos
Neutrofilos

v" Nao observamos diferenca significativa no percentual de
células positivas para as integrinas CD11a e CD11b em

neutroéfilos;

v Houve um aumento significativo da expressao CD49d
em neutrofilos de Tl quando comparado com o grupo AA
(49+£0,7% vs 2,3 £ 0,5%; p=0,013).



Expressao das Moléculas de Adesao
nas Células Vermelhas
CD36 CD49d CD71 p

Tl 109+18% 1,4x203% 143%*1,8% <0,05

AA 06+01% 0,13%x0,02% 1,9%0,4%




Quimiotaxia dos Neutroéfilos

Neutrofilos (x10°)/ml

* P<0,05 comparado com AA



Dosagem dos Niveis Plasmaticos das

Citocinas
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Atividade Enzimatica de SOD no
Plasma

SOD (U/ml)

Tl

* P<0,05 comparado com AA



Conclusoes

v Trata-se da primeira avaliacdo completa das propriedades
adesivas e quimiotaticas de neutrofilos, células vermelhas e

plaquetas, em pacientes com Tl sem transfusao;

v" O aumento global nos niveis das citocinas sugere que, na
Tl, ha um processo inflamatorio créonico que pode estar

envolvido no aumento da adesao e quimiotaxia celular;



Conclusoes

v Podemos admitir a possibilidade de que a sobrecarga de
ferro que pacientes com Tl apresentam esteja contribuindo
para o aumento da producdo de ROS e, portanto, para o
aumento das propriedades adesivas e quimiotaticas das

células;

v E possivel que o aumento da aderéncia, da capacidade
quimiotatica, da produciao de ROS, das citocinas e diminuicao
do mecanismo antioxidante, observados neste estudo,
contribuam nas complicagbes clinicas encontradas na B-Tl,

tais como hipertensao pulmonar e ulceras de perna.
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