
the importance of genes that are critical in the pathogenesis,

progression, and are potentially essential in the treatment of

hematologic malignancies. This study highlights the impor-

tance of genetic understanding in the study of large popula-

tions, and we believe that the integration of these genetic and

molecular discoveries presupposes the transformation of the

management of these diseases.
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Objectives: The urokinase-like plasminogen activator recep-

tor (uPAR) interacts with its ligand (uPA) to convert plasmino-

gen into plasmin, which degrades components of the

extracellular matrix. Plasminogen activation can influence

many normal and pathological processes through interac-

tions that culminate in cell activation, adhesion, migration

and extravasation. This study aimed to describe the implica-

tions of uPAR-mediated plasminogen activation in leukemias,

exploring its interaction with the tumor microenvironment.

Materials and methods: This is an integrative review follow-

ing the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

guidelines for reports, searching for published data available

on the descriptors “uPAR”, “leukemia” and “genetic expres-

sion”. The research was carried out on the MEDLINE (PubMed),

Science Direct, Google Scholar and Scielo platforms, covering

the last 10 years (2015-2024) with only 23 articles meeting the

criteria for approaching the proposed theme. Results: Studies

have shown high levels of suPAR and positive surface expres-

sion of uPAR associated with decreased chemosensitivity in

patients with M0-M5 AML, where blasts expressing the sur-

face receptor have been observed. The increase in uPAR levels

was related to hyperfibrinolysis in patients with acute pro-

myelocytic leukemia (APL) and associated with increased

invasive proteolytic activity, interaction of tumor cells with

the immunosuppressive microenvironment, causing immune

evasion and dysfunction of effector cells. Similar results were

demonstrated in patients with AML, ALL and biphenotypic

leukemia, where high uPAR expression was associated with

the invasive capacity of leukemia cells, and involved in the

interaction of tumor cells with a suppressive microenviron-

ment, which may influence the lymphocyte-mediated

immune response. In addition to observations on altered

expression, transcription variants were identified that can act

as ceRNAs (uPAR D5/ D6/ uPAR D6/7) in myeloid lineage cells,

demonstrating higher levels in monoblasts. Discussion: The

high expression of the receptor in leukemic blasts of AML M0-

M5 evidences its role in the invasion and metastasis of malig-

nant cells. The ability of the receptor to influence the immune

response has been shown to be an indicator of poor prognosis

and a potential marker of risk stratification. The direct inter-

action of stromal and leukemic cells denotes the formation of

a competitive niche that can favor malignant cells. In addi-

tion, the identified variants suggest a negative modulation in

the cell-matrix interaction, favoring the proliferation and pro-

gression of leukemia. In short, if there is no conversion of

plasminogen into plasmin, which is also involved in angio-

genesis, it leads to a decrease in nutrients and O2 in leukemia

cells. Conclusion: The studies pointed to the contribution of

the receptor in tumor progression, immune evasion and resis-

tance to treatment, suggesting that the receptor is a target in

the therapeutic potential, that is, the key molecule to limit

the interactions of the plasminogen activation system, in

order to suppress tumorigenesis. The recent development of

anti-urokinase receptor antibodies has shown promise in

blocking the interactions of the receptor and its ligand,

thereby inhibiting the proteolytic cascade. In addition, the

recipient can also improve the effectiveness of hematopoietic

stem cell transplants.
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Objetivos: Padronizar o processo de humanizaç~ao do sistema

imune de camundongos imunodeficientes da linhagem NSG,

utilizando c�elulas-tronco hematopo�eticas CD34+. Materiais e

m�etodos: Amostras de sangue de cord~ao umbilical (UCB)

humano foram obtidas do biobanco do Hospital da Mulher

Prof. Dr. Jos�e Aristodemo Pinotti (CAISM/UNICAMP) e crio-

preservadas em nitrogênio líquido. Para a obtenç~ao de
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c�elulas CD34+, as amostras de UCB foram descongeladas a

37 �C em PBS 1X + 2% de FBS e purificadas magneticamente

com o kit de seleç~ao positiva de CD34+ da Miltenyi. As

c�elulas foram incubadas com MicroBeads magn�eticas e

FCRblocking, conforme as instruç~oes do fabricante, e inser-

idas no campo magn�etico gerado pelo aparato de

purificaç~ao. Antes de implantar as c�elulas CD34+ nos ani-

mais, eles passaram por um processo de condicionamento

que consiste na irradiaç~ao total do corpo em dose subletal.

Para identificar a dose ideal de irradiaç~ao, 15 camundon-

gos NSG foram divididos em 2 grupos que receberam 2,5

Gy (grupo 1; n = 5) e 2,0 Gy (grupo 2; n = 10). Em seguida,

um novo estudo avaliou o processo de humanizaç~ao em

08 camundongos NSG que receberam 23 mil c�elulas CD34+

(proveniente de 2 doadoras), por via intravenosa em 100

mL de PBS 1X. O acompanhamento do xenotransplante de

c�elulas-tronco ocorreu pelo monitoramento de c�elulas

hCD45+ no sangue perif�erico dos animais por citometria de

fluxo e os dados foram analisados no software FlowJo. Ani-

mais com > 25% de c�elulas hCD45+ no sangue perif�erico

foram considerados humanizados. Al�em disso, foi reali-

zada an�alise histol�ogica com coloraç~ao por HE para avaliar

a presença de infiltrados de c�elulas hematopo�eticas nos

tecidos murinos. Dados de sobrevida e peso dos animais

tamb�em foram registrados. Resultados: Ap�os 23 dias da

irradiaç~ao, 80% e 20% dos animais morreram, nos grupos 1 e

2, respectivamente. No teste de humanizaç~ao, três animais

(37,5%) apresentaram > 25% de c�elulas hCD45+ no sangue

perif�erico, no intervalo de 10-16 semanas, com maior

proporç~ao de linf�ocitos B (LB - ̃45%) em relaç~ao aos linf�ocitos

T (LT - ̃7,29%) no sangue perif�erico e 4 camundongos (50%)

morreram nos primeiros 38 dias ap�os o transplante das

c�elulas-tronco. An�alise histol�ogica revelou infiltrado hema-

topo�etico no baço. Discuss~ao: A irradiaç~ao de 2,0 Gy �e a dose

ideal para o condicionamento pr�e-humanizaç~ao dos camun-

dongos da linhagem NSG. Obteve-se sucesso no processo de

humanizaç~ao dos animais, que foi confirmada pela presença

de > 25% de c�elulas hCD45+ no sangue perif�erico, mas ainda

�e necess�ario mais estudos para entender porque a relaç~ao de

linf�ocitos B x linf�ocitos T encontrada (̃81% LB x ̃ 14% LT) est�a

diferente do descrito na literatura (5-10% LB x 70-85% LT CD3

+). Uma proposta �e humanizar camundongos com idade

inferior a 4 semanas, pois animais mais novos tendem a

apresentar as populaç~oes linfocit�arias condizentes com o

esperado. O processo de purificaç~ao das c�elulas CD34+ ser�a

otimizado para que a pureza final seja > 90%. Essa

padronizaç~ao poder�a implicar diretamente na mortalidade,

que pode ter sido causada pelos linf�ocitos T ativados que

foram injetados junto com as CD34+ purificadas (pureza <

90%). Conclus~ao: Os dados sugerem que houve o desenvolvi-

mento hematopo�etico humano nos camundongos NSG, com

predominância de linf�ocitos B. Assim, para padronizar a

humanizaç~ao �e essencial otimizar a purificaç~ao das c�elulas-

tronco e investigar a reconstituiç~ao das c�elulas imunol�ogicas

no modelo murino. CEUA: 0045/2024; CEP: CAAE

#59137022.9.0000.5376.
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Objetivos: A compreens~ao quanto �a patogênese da Reaç~ao

Febril N~ao-Hemolítica P�os-Transfusional (RFNH) �e crucial

para aprimorar as estrat�egias de prevenç~ao e manejo desta

condiç~ao. Este trabalho visa explorar a influência bacteriana

na RFNH, a fim de contribuir para a melhoria das pr�aticas

transfusionais e para a minimizaç~ao desta complicaç~ao.

Material e m�etodos: Nesta revis~ao, foram buscados artigos

dos �ultimos 10 anos nas bases PubMed e Scielo, com os descri-

tores “Non-Hemolytic Transfusion Reaction” AND “Infeccio-

n”OR “Bacterial Contamination” OR “Pathogenesis”. Dos 40

artigos encontrados, em inglês e português, 3 foram selecio-

nados. Resultados: O papel das bact�erias na patogênese da

RFNH ainda �e pouco citado. Alguns autores afirmam que

esses agentes poderiam sim contribuir para a reaç~ao, mas s~ao

subnotificados devido �a formaç~ao de biofilmes e ao fato de

n~ao serem passíveis de proliferaç~ao nos meios de cultura. As

principais vias patogênicas da RFNH seguem associadas �a

produç~ao de anticorpos anti-HLA e �a liberaç~ao de citocinas,

sendo a contaminaç~ao bacteriana colocada como uma etiolo-

gia dissociada. Discuss~ao: Em artigo de 2020, os autores eluci-

dam que, em um n�umero significativo de casos, os sintomas

típicos de RFNH s~ao identificados, mas as culturas de sangue

do paciente e/ou da bolsa transfundida s~ao negativas. Isso

nos leva a questionar uma possível subnotificaç~ao do papel

das bact�erias na patogênese da RFNH. Sugere-se que a for-

maç~ao de biofilme na bolsa de sangue e a presença de

pat�ogenos vi�aveis, mas n~ao cultiv�aveis (VBNC), seriam as

principais causas dessa subnotificaç~ao. Emerge tamb�em a

compreens~ao de que, nas transfus~oes de concentrados de pla-

quetas, estes fragmentos celulares podem representar

agentes-chave, atuando como vetores de contaminaç~ao bac-

teriana, mesmo na ausência de bact�erias livres na corrente

sanguínea. Em meta-an�alise de 2024, concluiu-se que o uso

de filtros de Leucorreduç~ao foi fator protetivo para a ocorrên-

cia de RFNH. Contudo, a pr�atica de Leucorreduç~ao �e asso-

ciada, particularmente, �a prevenç~ao da transmiss~ao de

Citomegalovírus (CMV), e n~ao �a profilaxia para contaminaç~ao

bacteriana, n~ao nos permitindo associar necessariamente a

RFNH �a presença de procariontes no material transfundido.

Segundo estudo de 2022 voltado para a patogênese da RFNH,

as 2 principais vias s~ao a produç~ao de anticorpos contra o

antígeno leucocit�ario humano dos pacientes transfundidos e

a liberaç~ao de citocinas (como o pirogênio end�ogeno e a Inter-

leucina-1) pelos produtos sanguíneos durante o armazena-

mento. Com efeito, o papel dos microorganismos

procariontes nesta reaç~ao ainda n~ao �e bem considerado, j�a

que as etiologias das Reaç~oes Transfusionais (RT) s~ao
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