Concurso{.2.:Piblico

Padrdo Resposta Apds Recurso as Questdes Discursivas
(Sem Alteracao)
Bidlogo — Hematologia e Citogenética

Questéao 1

a)

As plaquetas sdo formadas na medula éssea pela fragmentacéo do citoplasma dos megacarioticos.
Valor de normalidade: 150.000 a 300.000/mm?, com média de 250.000/mm?.

b) E o tempo necessario para se obter a hemostasia de um pequeno ferimento padronizado feito na
superficie do antebraco, mantido sob pressdo de 40 mm de mercurio através de um manguito
insuflado. Utiliza-se uma lanceta capaz de realizar um pequeno corte com profundidade de 3 mm
no antebraco. O resultado € de até 6 minutos.

c) 1. PTTA prolongado;

2. Niveis de fator VIII: frequentemente baixo;

3. Niveis de fator von Willebrand: usualmente baixo;

4. Defeito na agregagdo plaguetaria na presenca de ristocentina;

5. Agregacéo plaquetéria a outros agentes (ADP, trombina e adrenalina): normal;

6. Andlise de multimeros do fator de von Willebrand: para identificar os subtipos da doenca.
Questao 2

a) A avaliagdo laboratorial dos reticulocitos no sangue periférico fornece informacgfes sobre a
integridade funcional da medula 6ssea. Constitui um fator importante no diagnostico, classificagdo
e monitorizacdo do tratamento das anemias, na confirmagdo da regeneracdo da medula 6ssea
apos quimioterapia ou transplante, e na monitorizacdo da terapéutica com eritropoetina humana
recombinante.

b) 1. Colocar duas gotas de corante (Azul Cresil Brilhante) em um tubo de hemolise;

. Adicionar duas gotas de sangue;

. Homogeneizar;

. Incubar em um banho-maria a 37°C por 20 minutos;
. Retirar os tubos do banho-maria;

. Homogeneizar;
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. Colocar uma gota sobre a lamina, confeccionando uma extensao;
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8. Esperar secatr;

9. Realizar leitura em microscopio optico com objetiva de imersédo usando 6leo de cedro ou mineral
pingando uma gota em area de concentracdo média e homogénea;

10. Quantificar nUmero de hemdacias por campo;

11. Realizar a leitura contando o namero de reticuldcitos, de acordo com a quantidade de heméacias
por campo.

c) Aumento: 1. Anemia hemolitica hereditaria (anemia falciforme, talassemia, microesferocitose,
eliptocitose, deficiéncia de G6PD, etc);

Anemia hemolitica autoimune (em associacéo a LES, LLC, LNH);

Uso de alguns medicamentos (alfametildopa);

Hemorragia aguda,;

Infeccdo por malaria;

Em resposta ao tratamento de anemia carencial;
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Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN).

Diminuicdo: 1. Anemia de doenca cronica;
2. Anemia da doenca renal,
3. Deficiéncia de ferro;
4. Anemia aplastica;
5. Anemia das endocrinopatias;
6. Anemia mieloftisicas ou por infiltracdo da MO;

7. Por efeito de drogas ou toxinas.

Questéao 3

a) A translocacdo move o0 proto-oncoge ABL, uma tirosina quinase, de sua posi¢cdo normal no
cromossomo 9q para a regido do ponto de quebra de gene BCR (22q). A justaposicdo das
sequéncias BCR e das sequéncias ABL permite a sintese de uma proteina quimérica que tem
atividade tirosina quinase aumentada, que contribui para o evento primario da causa da Leucemia
Cronica.

b) A partir da descoberta desta alteragdo, foi desenvolvida uma terapia com a droga imatinibe
baseada na inibicdo da atividade tirosina quinase. Pacientes positivos para a fusdo BCR-ABL (Ph+)
apresentam um prognostico satisfatério, uma vez que vao responder bem ao tratamento. Este
tratamento pode ser acompanhado por meio de diferentes metodologias laboratoriais baseando-se

na deteccdo da quantidade de células que apresentam esta alteracdo genética.



c) Citogenética classica = Analise por bandeamento GTG identificando a presenca do cromossomo
Philadelphia em diferentes momentos da doenca (ao diagndstico e durante o tratamento, visando
acompanhamento, remisséo ou evolucao clonal).

Citogenética molecular = Através da técnica FISH (hibridizacdo in situ por fluorescéncia), que
detecta o rearranjo BCR/ABL sendo mais sensivel que a anterior; pode ser utilizada em ndcleos

interfasicos ndo havendo necessidade de metafases.

Questéao 4

a) HbA: constituida por duas cadeias polipeptidicas alfa e duas beta = a2 p2
Hb A2: constituida por duas cadeias polipeptidicas alfa e duas delta = a2 62

HbF (fetal): constituida por duas cadeias polipeptidicas alfa e duas gama = a2 y2

b) As hemoglobinopatias estruturais sédo aquelas que resultam de mutacdes de genes que
regulam a sintese de aminoacidos interferindo na sequéncia daqueles e, assim, modificando a
sua estrutura. Na anemia falciforme, a substituicdo do &cido glutamico por valina, na posicéo
6 da cadeia beta da hemoglobina, da origem a hemoglobina S que, em baixa tensédo de
oxigénio, polimeriza-se alterando a forma bicdncava normal da hemacia para a forma em
foice, 0 que culmina com a sua destruicdo na microcirculacdo. As talassemias sdo anomalias
genéticas em que ocorre a reducao da sintese de uma ou de varias cadeias, alfa ou beta,

dando origem a talassemia alfa ou beta.

c) - Hemoglobinopatias estruturais: o diagnéstico baseia-se no hemograma que mostra padrées
de anemia hemolitica com alteragdes qualitativas das hemacias, com a presenca de
poiquilocitose, policromasia, heméacias com ponteados basofilicos, corplsculos de Howell-
Jolly, eritroblastos e hemacias em alvo, além das caracteristicas hemacias em forma de foice.
- Talassemia: apresenta no hemograma sinais de anemia hemolitica, hipocrdmica,
microcitica, com aniso e poiquilocitose. E tipica a presenca de hemacias em alvo, de
ponteado basofilico, de corpusculo de Howell-Jolly e de eritroblastos circulantes. Podem ser

encontrados corpos de Heinz e existe reticulocitose discreta.

d) - Hemoglobinopatias estruturais:
1. Teste de afoicamento das hemacias;
2. Eletroforese de hemoglobina ou eletroforese de hemoglobina em agar citrato;
3. HPLC (High Pressure Liquid Chromatography);

4. Focalizagao / focagem isoelétrica.

- Talassemia:
1. Eletroforese de hemoglobina;

2. Analise molecular.



Questéao 5

a)

Fornece importantes subsidios para o diagndstico das principais causas de anemias.

b) Caso 1: anemia microcitica (VCM diminuido) e hipocrémica (HCM diminuido);

Caso 2: anemia normocitica (VCM normal) e normocrémica (HCM normal);
Caso 3: anemia macrocitica (VCM aumentado).

Corpos de Howell-Jolly: S&o arredondadas, de tamanho médio compostas de DNA que
apresentam caracteristicas tintoriais iguais as do nucleo. Esta presente na esplenectomia ou

anemias hemoliticas severas.

Anel de Cabot: estrutura anelada, ou dobrada em forma de oito. Esta presente em anemia
hemolitica severa, anemia megaloblastica e disseritropoiese (anemia sideroblastica,
eritroleucemia e mielofibrose idiopatica).



